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. DESCRICED

Descrigio referente & patente

de invengio de HARNER-LAMBERT

COMPANY , norbe-ansricans,
industrial & consrcial

gstabaelecids @i 201 Tabor
Road, Moreis Plains, Mz
Jarasgy O7FE0.,  Estados Unidos
da América, {inventores:

Joseph Armand Ploard & Drago

‘ Robert Sliskovic, residentss

nos Estados Unidos de Amndrical
prara "FROCESSE0D FARA A
FREFARACED DE DARBAMATOE DE
OXI-SULFONILO E DE COMPOSIEHNES
FARMACEUTICAS QUE DS CONTgmM»,

& presente invengio refers-se &
conpostos guimicos gue possusm  actividade farmacoldgica, A5

composi gles farmacfubicas OuE Lncorporan SsSERs COnPosStoOs & & um

método farmacHubtico o bratamsnto. Mais particularmants a

presente  invengio refere-se a diversos carbamatos de odi-

—~sulfonilo gue inibem a enzima acll-cosnzima Aiacil-transfsrase
F

el ool esterol (ACATY, a8 composigiss armaciuticas  gqua

incorporan esses compostos & a um método para o tratamento  da
hipercolesterolenia g de ateroscleross.
Nos  anos  mails  recentes  tem  sido

prestada  bastante atenglo & fungdo dessnpenhada pelos slevados
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nivelis de colesterol no plasma sanguinen en estados patoldgicos
nosE Seres Humanos. Os  depdsitos de colestesrol no sistema
vascular sio considerados cono uma causa de uma  varisdade de
situagies patoldgicas incluindo a doenga cardiaca corondsia.
Inicialments s sabudos desbe

problena foram  orientados no o sentido da pesguisa de agsntes
terapfuticos gus fossem eficazss para reduzie o8 nivels tobtals

de colesterol no soro. Sabe-se  agoras gus o oolesterol 8

transportado no sangue sobh a fornsa de partd

o
onstituidas por um ndcleo de esteres de colerterilo mais

triglicéridos & por uma diversidade de tipos de proteinas gus
s3do  reconhecidas  por recsptores especificos.  Poe axenplo, o
colesteral & transportado para os sitios de depdsito nos  vasos
sanguinzos  sob  a forma de colesterol lipoprotsico de baixa
densidade (colssterol LBDY e removido desses sitios de depdsiito
aol a forma de colesterol  lipoproteico d@‘ alta densidade
{colesterol LAD).

Tendo i wonal derac o gt a

:’m

sscobsrtas, a pesguisa de agentes fterapfubticos gque controlem o

colesterol do soro fol  orisntada no sentido de encontear
compostos gue fossem mals selectivos na sua  acgHog imbto  déy

agentes gqus fossem sficazes para slevar os nivels de colesterol

LAD o sor0 sanguinen &/ou diminuie 08 nivels de colesterol

LED. Apesar desses  agentes serem sficazes para moderarem os
nivels de colesterol do soro,  ndo possusm praticamsnte nsnbhum

@feito sobre o controlo da  absorglo inicial do colessterol

digtético efectuando pelo corpo através da parede do intestino.

Mazm células da mucosa inteEstinal o

lesterol diebético ¢ absorvido sob a forma de colesterol

ivee o gqual deve see ossterificado pela sopdo ds osnrima acil-

—Lofs acil—transferass do ocolestesrol (ACATY  antes de ser
Ho

anvolvido pelas mindsculas particulas de quilo que s

;

libertadas na corrsents  sanguinsa. Deste  moodo, o5 agentaes
terapiuticos gue inibem gficazms a acedo da  ACAT  evitam a
absorgHn intestinal do colessterol distético na corrente
sanguinga ou  a reabsorgdo do colesterol  gug  tenha wi ol

previamgnte libertado no intestino através da pripria acpdo

o3
o
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raegul adora do corpo.

BIBLIOGRAFIA RELEVANTE

A patente alemdl nd. 940292 com a data

2 18 de Margo de 1956 registada pela Farbwerks Hoschst, A3

2N

gErreve os coppostos gque se seguen  atirmando gue  s3o  dteils
ofudiitu] auiliares para a inddstels textil, comno prodatos
farmacButicos & como produtos pesticidas. Mo descrave gual quar

uwtilizagdo farmacButica especifica.
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BLMSRIO DA ITNVENGED

& pressnte invengdo tam i ulii
objgcotivo proporcionar compostos com a féroula geral T adiante
apresentada, métodos  para a wtilizaglo desses compostos de

fdrmula geral I, ocomposigles far

=
i

Fubticas gqus os incorporam e

i
DrOUBSE0E Dara & preparagio dessss compostos.

® T

Py Y ONE {1 Féarmula 1

em  fque o simbole X representa o dtomo de oxigénio ou de

P
8.3
i

gniofre; o radical R representa o dtomo de hideogénio, um grupo
alguilo de cadeia linesr ou ramificads possuwindo sntre 1 o 8
Atomos de carbono ou o grupo benzilos cada um dos radicais By o

Re & seleccionado entre
{a} fenilo o gual & insubstituido ou substituido com 1 oa 3
‘31_1b§'ti‘i:innt@§ seleccionados entre  fenilo, wm ogrupo aloguilo

inferior possuindo entre 1 e & dtomos de carb

o

noo@ o gual pods
ser de cadeia linear ou ramificada, um grupo alooxi  possuindo
gntre 1 & & dtomos de carbono & o gual pode ser de cadeia
Lingar ou ramificada; fenoxi, hidroxi, +Fluor, cloro, bhromo,
trifluor—metilo, ~CO0H, -COOaloguwilo esm gue o radical alguile
possul entre 1 a 4 adtomos de  carbono e pode  ser  de cadeia

Linear o ramiticadsa, —~ {0 pitfaRe  &m gue o simbolo p

representa zero ou um, 8 cada um dos radicals Rae e M, 8
seleccionadn entre  hidrogénio ou grupos  alguilo de cadela

lingar ou ramificada possuindo entre 1| g 4 dtomos de carbonos

hY i—- ou Z-naftilo o gual ¢ insubstituido ou  substituido
com  1oa 3 substituintss seleccionados entres fenilo,  um grupo
alguilo possuindo entre 1 2 & abtomos de carbono e o gual pode

Jl ser de cadeia linear ou ramificada, um grupo alooxi possuindo
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Vinsar ou
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antrs 1
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inteiro
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rand
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em gue 0 simbolo §© representa

g g
oo ante
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nheEmeEnts
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vlo 2nt

.-'- adical Ry representa

gloy ooum

de cadeia linsar

Carnong
gntra 1
oy o
racdical
¥ o MNP R,
clef

ptss

(CHa ) -3

compraesndido

lo  mono

crmsl ndo

@m palo menos um lado

h

.
Wjﬂ:ﬁu}»—" TR

s de carbono & 00 gqual s de  cadela

priacie

caday fenoxd,

=00,

Mideowi, Fluor, cloro, Dreomo,

metilo, ~Cllaloguilo em qus o radical

entra 1 & 4 dtomos de carbono e pode ser de

ramiticada, = {(CHa) NRsR. em gque oz simbolos p

b
s significagdes definidas antes;
g
2 TS TUR U 1 % G T =
i
H
P
zero ou um  intsiro coapresndido

o smambolo w representsa rero ou um intsiro

gl e 4 coma condigdo de a soma de € e w ndo
G os radicais Rs 8 Ry, slo

entre hidrogénio ou grupos  alguilo

& atomos de carbono, ou no caso do radical Re
min ode hidwmgémimg o radical Re oode  see
re o8 grupos definidos para o radical Re, g o

um  grupn fsEnilo ou o owum grupo fa

I a 3 substituintes selecocionados sntes

GRS

ou ramnifticada possulndo sntre 1 & &
g grupns alooxi de cadeia linear ou ramilficads

@ & dtomos  de  carbono, fanoui

~00H,

Rriclromi

mer, ndbhro, trifluoro-nstilo, CO0alguilo

alguilo possul entre 1 8 4 dtomos de  carbonog,
sm gue os simbolos p, Re & Re possusm &3

indda

i
1

nitms;

= 1) Cities ] mimbolo &= rEprasan ta uwm nomero

gntre 0 8 3 & o simbolo & repressnta um

pentagonal hexagonal ou hiciciic

5]

ciolicon

pelo menos 1 a 4 atomos de azoto, oxigénio ou
=l g

do ang £
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.n [RRcTaln

{2} um hidrocarboneto de cadeia linesar ou randficads
possuindo entre | s 20 Atomos de carbono 8 o gual pode  sar

saturado  ow conber entre 1 oe 3 ligacBes duplag: e seus sals

Farmaceubicamants acsitdvels com a condi oo seguinbes

(i) win dos radicais Ry ou Re representa o grupo fenilo

H
i

ol o grupo fenilo substituido e

{1i) oonsideram-se swcluddos

i
[}
B
i
L

=

npostos sequintes:

R R
CHee F
A-1Fh A4-L1FN
KR WS A4-CLFh
i T A-C1Ph
28 6~briCLPh e
RS B B B o s o Rl P
f pressnts invenpdo proporocl ona

também uma composi

{—3
Ky
s
N
iy
%
5
E'l 1

cEutica para regular o colesterol,

o

sorstltudda poe uma gquantidade eficazr de wn composto ous possal

i

-

&  Fdrmula gsea 11 seguinte & um método para  tratar a
lesterolenia & a ateroclerose o gqual consisbte £
administrar & um pacliente wna gquantidades sficez: de um composto

a farmula geral 11 seguinte, em  conjunto Com o oum

-macsubicanente acsitivel.

Fly XON=-8—Fa Farmaula 11

pecx}
[

@am gque o siabolo ¥ representa o dtomo de oxigénio ou enuofre; o
radical R orepresents o dtomo de hidrogénio ou um grupo alguilo
de cadeia linear ou ramificada possuindo entre 1 2 B dtomos de

carbono ow o grupo benzilo; cads um dos radicals Ry & Fe 8
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saleccionado snbre

{a)

fenilo o gual & insubstituido ou substituido com 1
asubstituwintes seleccionados entre fenilo, win grupo alog
possuindo entre 1 g & dtomos de carbono s o gual pode ser
cadeia linear ou ramificada, um grupo alocoxl possuindo ente
& & atomos de carbono & o gual pode ser de cadeia linsar

ramificada;  fanoxi,

trifluor-metilo,
possul entre 1

Linsar 1R}

F-sseg:w*eaanta s

seleccionado entre

lingar ou ramificada

()

com L oa 3 su
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-mietilo,
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il Fluoe, oloro, bDromo, it

~Cl0alguilo enm gque o radical

carbono & pode sar

—{CH2) NRwfla  em gue o

cada  wum  dos  radicais Fe & He

hideogénio ou grupos  alogwilo de oad

possuindo sntre 1 & 4

ilo o gual & insubstituido ou substitui

intes seleccionados entrs fenilo,  um gre

E £

Atomos de carbono & o gual p
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possul
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fit

de carbono @ pode s
i%icadag = {CHz Y, MRmRa 2m gue os

slgniticacies detinidas
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ser supsrior a Sg

o radicais Re & Re s3oc sslec

wan

o
dependentensnte  entrs hidrogénio ou grupos aloguilo gL
o

in
ossuam entere 1 e & dtomos de carbono, ou no caso do ra

il

representar o &dtomo de  hideogénio, o radical Re pods  ser
saleccionado entre os grupos definidos para o radical ey & o

pa

radical Re representa um grupo fenile ou um grupo fenilo
substituido com 1 a2 3 substituintes seleccionados entra GO
alguilo de cadeia linear ou ranificada possuindo sntre 1 2 &
atomos de carbono, grupos alooxi de cadeia linear ou ramificada
possuindo entre 1 e & 4dtomos  de  carbono, TaEnosi , Bideosid

fluor, cloro, bromo, nitro, teifluoro-setilo, -000H, CODalguilo

em que 0 radical alguilo possul entre 1 e 4 dtomos de  carbono,
o~ {CHe ) L NRpFe em que os simbolos  p, Ras @ FRa possusenm  as
significagles definidas antess

() ~(CHe) -0 em gque o simbolo s representa  um  nGsero
compresndldo @nt O s 3 e o simbolo & representa um

mal o

o

heterociclo monociclico pentagonal ou hexag

fundido contendo pelo menos entre 1 8 4 Atonos

sigénio ou enxofre em pelo menos un lado do anely ow

{2} um hidrocarboneto de cadeila linsar  ou ramificada
.:mﬁs\:?minch::x gntre 1 & 20 &dtomos de rhono & o qual pode ser
gsatwrado ou contém sntre 1 8 3 ligages duplas: & =eus sals

farmaceuticamente acsitidvels, com a condiodo de um dos radicais
Fe ou Re representar o grupo fenilo ou o grupo fenilo

substituido.

DEBCRIGED PORMENORIZADA DA ITNYENDED

Os compostos  da  presents  ioveno3o
constituem wuna nova classe de carbamabos de ovi-sulfonilo gque

s#¥8n inibidores de OCAT,

; Tazendo com gue ssjam Gtels para tratar

a hipercolesterolenia & 2 ateroscleross.

Maz formulas gerais I =2 II, oo
L]
Jb Emxenplos  dlustrativos de hidrocarbonstos de cadelia linear oy
L]

{1




ramitTicada

Turados possuindo sntre 1 e 20 dtomos  de  carbono

refere-se 08 gQrupos metilo, etilo, nepropilo,  isopropilo, n-

~butile, iso-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, -

~hexilo, n-heptilo, n-octilo, n$-undecilo, n-dodecilo, -

~hexadecilo, mpa-dimetildodecilo, 2-tetradecilo, [
-~prtadecilo

Como svemplos Plustrativos lc)
hidrocarbonetos de cadeia linear ou ramificada possusm entrs 1
@ 20 atomos  de carbono e possuem esntre 1o 3 14

e
& DE

rﬂ
“’:l
]
]

dumlas

:

.F'GB'FEF'E'""'-EQ as grupos stanilo, E=propenilo, bputenilo, S
—-penteni lo, S-potenilo, wenoneni Lo, Seundeceni lo, Ty
~heptadeceni lo, 3~Qctadec@nilng Fepotadecenilo, 2,3-dimebil-~ll-

tos de grupos  alooxd  de

=lcosenilo, 9,i2-octadecadienilo, & hesxadecenilo

Como sxenp
catdeia linear ou ramificada que possuem entre 1 & & atomos de
carbono refere-se os grupos metoxl, stoxi, n-propoxi, t-butosi
@ pentiloxi.

Como exemplos ilustrativos de grupos

alguilo de cadeia linear ou ramificada gue possuen entre 1 & &

atomos de carbono ubil nas fdrmulas I e 11 refere-se os
grupos metilao, etilo, n-propilo,  isopropilo, n-pentilo, n-
~butilo e terc-butilo.

Lim heterooiclo monooiclico
pantagonal ou hexagonal  ou biciclico fundideo & um arml
aromdtico monooiclico biciclico fundido  contendo pelo menos
antra 1 e 4 heterodtonos em pelo menos um anel, tals como  os
Atomos i) agobo, oxigénio ou  endofre oo gualguess sua

combinagio. Domno sxempl

grupos heterociclicos refere—

-2 08 grupos tienilo, milo, Ffuranilo, benzofuranilo,
pividilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, pireolilo,

pirazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tedazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, benzotiazolilo, indolilo,
guinolinilio, isogquinoalinilo ou os N-dwidos dos heterociolos

cont®m um aAtomn de azoto.

Mala gspacificansnts

R 3O

heterociclos poden ssr & ou 3-tieniloy 2 ou 3-furanilos; - ou

I ou A-piridilo ou —piridil-N-dxidoy 2, 4 ou S-pirimidinilog

3- ou depiridazinilo; 2-piraziniloy Z-piraczinil-N-dwidog 2 ouw

14




e
e,

ey 3
R i TR

F-pirroliloy 3, 4 ou S-pirazoliloy 2-, 4~ ou S—-oxazo
eyt B-biazolilogy 3-, 4 pu Beisoxazolilo; 3, e pg B
—isotiazolilo; S-tetrazoliloy 33— ou 5-(1,2,4,~Yiriazolilog  4-
o G- 00,2, 3 traizoliloy 2-, 4~ ou S-imidazoliloy 22—, 3-, 4-,
gy gt Teindolilog ey 3y 4y By by, T oou Beguidnolinilo

-y

=y T ou B-isoguinoliniloy 2-, 4, S, & ou

g E-y By Ay By & oy Pebenzobtisnilo

s zals farmagsubticansnte aceibivels

e
i
I

connpostos de {fdrmulas I e 11 consideram-ss  bamnbdén

'enqlmbarjmﬁ o #mbito da pressnte invengio.

Os mals al:: hases poden S
produgidos a partic dos conpostos de formula 1T fazendo  reagir
estes com o eguivalents de uma base adeguads ndo tovica @

farmnacsulicansnte aceitdvel seguindo-se depois a

w

solvente wtilizado para 2 reacclo g ainda & cristalizacio do

sal sempre gus necessdrio. & possivel obter cospostos de

Fdrmula I, a partir do sal de uma base fazendo reagic ssss sal

com umna soluglo agquosa de um dcido adeguado tal como o acido
Bromidrico, clordidricn ou acético.
Gz bases adeguadas para a preparacio

o

dos  sais dos compostos da presente inveng8o englobam as aminas

tals como 2 btriebil-amine ouw a dibutil-amina, ou as basss e

.mt"x:ai«z; almalinos & as hases de metais alocalino-terrosos. Cles

hidrdsidos de metals alcalinos e oz hideduidos de oetals

t
classe de bases adeguadas para a preparacio de sals nido téxicos
g Ffarmacsuticaments acsitivels & hEm conhecida pal os
gpapecialistas  em  foroulacles farnaciuticas. Vaia-sa, Alwiig

2
axenplo, Stephan M. Berge, et al, J. FPharm. Boi. &b, 119
-
i

s aocidos adeguados para &
preparagdo de sals de dcidos dos compostos da presents dnvenoio
contendo um grupo basico englobam, mas sem gue isso  constitua
gualguesr  Limitagio, osE Acidos sodticos, benzdico, benzs=no-
sl fanioco, tarbarion, Beomideico, cloridrico, itrico,

fumdrico, glucdnico, glucurdnico, glutdmico, lactico, malico,




maleico, metano-sulfdnico, pamdico, salicilico, ésteéﬁiaag
succinico, suwifdrico @ tartdrico. O sails por adicolo de dcido
sfio formados recorrendo a2 procedimentos bem nhecidos na
papeclal idads.

s compostos  da presents dnvenedo
também podesn sxistiv em diferentes forsas sstericizomndricas
devido & presenga de centros  assimétricos no composto. f
prasente invenedo sngloba todas az formas ssterioisomdricas dos

compostos 2 também as suas  misturas, incluindo as  alsturas

‘ acémicas

invengio poden existic sob formas n83o solvatadas 8 também sob

e ma

)fl

asalvatadas preparadas com  solventes farsacsubicamsnts

iy

2,

e

tals conh a dgua, o etanol ou semelhants.  Em geral,

;"!
f"

aceitdvels

as Tormas solvabtadas s8o consideradas  souivalentes as  formas
naEo solvatadas para os sgfeltos da presents invenocdo.

= conpostos prraterencials ol

presents  invenglo sHo agueles em gue um dos radicais By & Re

-l

representa o grupo fenilo & mails prefersncialments am grupo

fenilo di-substituido nas posigles 2,6. Mais preferencialments
os dois radicals Ry & Fe representam um  grupo fenilo di-

—gsubstituwido nas posigles 2,6.
. Condorme s o

ezaentados no  Buadro 1 seguints, o conpostos

orclul pelos

E.i

CEpe
invengdo s3o  poderosos inibidores ta BMI1ma

aciliransterass do  oolesterol  (ACATY & por isso

para inibie & ssterificecdio & o fransports  do
através da parede das células do intestino Em conssaquinoia os

compostos da presgnte invengdio s3o Gtels para a preparacio de
Fornul agles farmaniubicas Lara £ tratamanto ol
hipgroolesterolenis ou de ateroscleross.

Madiu-ss a capacidade dos comnpostos

representativos da presente  invengdo para indbirc a2 AanaT

recorrendn a um teste in vitro mais pormenorizadanente des
#n F. J. Field s R. . Salone, Biochemica st Bioghisica
FTLZeERF-EH7F0 (1982, Do acordo com esse bteste & possivel avaliar

L& capacidade de um composto ensalado para indbie a acilagdo do

1




colesterol pelo dcido oleico, medindo a guantidads de oleato de

terol marcado radioctivamente formado a partic de  acido

~ o0
Po)
1
i1

ledico marcado  radicoactivaments, numa pesparaciio tecidual
? i 5

contendo mlorossonas do intesting do coslho.
Us resultados estio representados no
fuadro 1, =upressos sob a forna de

concentragio  do conposto testado

actividade da snzima sm %0%.

fuadro 1

B! e
b 13
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Mo restreio in viveo designado por
ARG, dividiu-se alsabtdriamente ratazanss macho da sstirps
Sprague~Dawley (200 a 225 g por grupos de  tratamsnio s
administrou-sa-1hes as  doses &g 1400 horas com veioulo
(CMC/Twaen?) ou com suspensies dos compostos em veiculo. & dieta
animal noenal  fol  depois  substituida por uma diets rica sm
gorduras 8 am colesterol (dAﬁzjnadw por FCEY contendo 0.5%  de
acido odlico. As  ratazanas consumirem esta dieta ad libitum
durants a nolte 8 foram sacrificadas  ds 2.00 horas para  se

obhter

ampuiras  sanguineas para a8 andlise do colesteral
recorrends a2 procedimentos normal izados. At difersngas

satatisticas antre oz valores médios do colesterol para o aosmn

hn]

HAR

iwme de varidnoia

fi
bl
o
i

vaiculo foram detsrainados recorcendo & an

saguindo-se o teste de significineia wminima de Fisher. Oz

resul tados desta superifncia para os compostos representativos
]

da presente invenelo esncontram—-se resumidos no Buasdro 2.

i




Buadro 2

Composto do sssmplo % de variapgdo

ni {mig Al }

2 -
3 i
4 -
5 —-&H3
T -Ha
& i 2

20 ~11
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. =5 w1

e ey
= -
=5 it
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3

Ao serem aplicados  como agsnt

o

terapfuticos para o tratamsnto  de hipsroolssterolesmia ou de
atgrosclerose, of conpostos de fdraula T ow 11 ou o seus sals
dosss oconpreendidas entre 250 & 3000 mg por dia. Fara o sse

humano adulto normal com aproximadamnente T Bg o de peso corporal

isto significa uma dose compreendida entrs 5 & 40 ogitlg de pese

&
corporal por dia. Todavia, as doses esspecificas administradas

e
i




podan variar consoante as necessidades do pacients, a gravidade
do estado gue se pretende tratar & com a actividade do composto
gqua =& val administrar. & determinagdo das dosss dptimas  para
uma  situagdio particular & da compeifncis dos sspecialistas na

matéria.

Fara a preparagio de conposiol
farmaciuticas & partir doz compostos da pressnte invenclo tnt
veiculos ingrtes farmsceuticamente aceitidvels utilizados podem
gstar no estado =41lido ou no estado liguido.  As preparagdes no
.xﬁ,LatJm salido  englobam os pds, o8 comprimidos, o8 gri3nulos

dispersivels, a8 capsulas & as pildlas

Um vaioulo sdlido pocas

it

B3

constituwido por uma ou por vérias substEnci

gque desempennem
ambs dm A FuneHo clem diluentes, agentes aromatizantes,
solubilizadores, lubrificantes, agentes de suspensio, ligantes
o agentes desintegradores dos comprimidos;  pode ser tambdm um
material para sncapsular.
No  caso dos  pis, o veiculo & um
lido finamsnte dividido gue se mistursa com o componenbe
activo finamente dividido. No caso dos comprimidos, mnistura-se

o components activo com um velcoulo que posswa as  necessarlas

;ﬂ

antes

i

9._.:

. &m proporpsss adeguadas, & oEponl s

fis

peopeledades 1ig
.:u"m.a:;p g & compactacio condsrindo-lhe a forms & a8  dimsnsSes
dese jadas.

s pdis e o8 comprimido cont®m
prafersncialmente entre 5% e TO0% em peso de ingredisnite activo.
O vedoculos adegquados s83o o dicarbonato  de msagnésio, e
sstearato de magnésio, o talco a lactose, o agicar a peptina, &
alcantira, a metil-celuloszs, a

dextrina, o amido, a goma de
carbogi-metil-celulose de sdcdio, & wuma cera de bailxo ponbto ds

fusio, manteigs de cacau 8 semslhantes.

-

. 1 termo @paragio” pretands

snglobar a foraulaglo do composto activo com o material para
prcapsul ar gue constitul om vedoulo ogus proporciona uma cdpsula

na gual o componente activo {(em presenga ou na  ausinoia de

outros vedoulos) fica envolvido por owm vedouwlo, o gqual fica

L]
of amsinm en associagidc com  aguele  componente. Do mgsmo sodo
L]




consideran—se também englobadas as pilulas.
O comprimidos, os pds, as pilulas @
podem ser  ubilizaedos como forma de dosagesm no
adesguadas para administrac8o oral.

Am preparagiiss no sstado liguido
angloban as solugBes, az suspensles ou as  enul sSes  adeguadas
GaFa a administragio oral. fe soluclss  aguo para a
administacgio oral podem ser preparadas dissolvendo o composto
activo em dgua e adicionando aromatizantes, agentes corantes,

‘aﬁtabiliﬁadmrﬁg 2@ agentes espessantes adeguados, T Orme

necessario. As suspensies agquosas para administraofo oral podem

ser preparadas dispersando o componsnite activo fFinamsnte
dividido eam &gua essm conjunto com uma substincia viscosa tal
comn as gomnas naturais ou sintébicas, #H  PREINAHE, metd -

3

—=calulosa, carboxi-metil-celuloss de sddio & oubtros agentes de

suspansio conhesidos k| sapscial ldads g Formal acd
farmacutica.

De praferincia 2 [ a8

farmacfutica apresentar-se-4 na foreas de uns dosagem unii
NMessa forma a preparagio & dividida em  doses unitdeias gue
contEm guantidades adequadas de componsnte activo. & forma de
dosagemn unitaris pode ser uma preparaclo embalada gus  contenha
.umzi.clat:!ees digoretas  da preparacdo, por sxesplo, compeimidos,
capsulas 2 pos enbalados en frascos ou anpolas. f forma  de

dosagem unitaria também pode ser a prdpria cdpsula, a pilula ou

o conprimido, ou pode ser um nomero  adegquado dessas formas

O8 compostos  da  pressnits Invens

sdn  preparados conforme  adiante representado no Esguema I am

”‘x"l

gue os simbolos X, oy Re = Ha possusm  as ignificapies
farmula 1.

11

i

Faz-me reaglr um &lcoool o oum bl
die  fdrmula RyXH com dsocianato de cloro-sulfonilo num solvents
orgdnico inerte tal como THFE, Eb0 oo OH2Ole. 4 temperatura
ambisnte ou de preferénoia sob arrefecimento (20°00).  Pode

sipitagio do  carbamato ou do carbamobicato de

L]
. resultantes  a partir da solugds ou & possivel
L]




teiturd-los com um solvente n3o polar tal como os  hexanos. {i
carbamato ouw 0 carbamoticato o cloro-swulfonilo pode  ser
isolado ou pode ser wbilizado tal gual & pode resgic  com

guatgurr  alcool  de  Férmula BeDH num solvente orgdnico inset

tal como THF, Etad ou OMHLDle & temparatuﬁa amizienis an prassenga
e wm purificador de Acido ta a1l como como beistil-amnina. O
carbamato de dxi-sulfonilo assim fornado pode ser  converdido
pum ssu sal de base fazendo-o reagir com una base de una amnina
it de um metal adeguado. 0 sal de bass pode reagiv depois  com
um  agentes de alguilaeds adequado tal como R-I em gue o sinbolo
B possul as significagles definidas antes ou R & diferente e
hidrogénio & o simbolo I repressnta o dtomno de iodo.

PRESQURS My KM & 2 :.';;:L.} 4
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wesnte invengio

oE pecorrendo a

B

&
sdo conhecidos na sspecialidade ou 330 preparad
proocadimsntos g

s sxsnplos sspenifioos adi ante
descritos llustram malhor & prepsaragio dos conpostos de farnula

geral I.
EXEMPLO 1

"giﬁﬁﬁﬁﬁ o [LZ,a-his{l-metil-stil)fenoxl lsuwlfonil icarbanato  de

2ebh-bis{l-netiletilfenilo

Freparou-sa  una solug3o de (o

L milotoarbamato de 2,6-bis{l-metil-stillfenilo {(1&.0 g, 50

‘J’

mimoles?y an 150 ml THF

o

adicionou-s2 gota a gota a uma  solucio

die  Z,o-di-isopropil-fenol (B.98 g, D0 smmolss) & de triebil-
—~amina (7.0 ml, 30 mmoles) em 200 wl de THF & tempsratura
ambisnte sob wuma abtnosfera de azoto. Agitou-sa a mistura

dur-ants 16 horas, concentrou-ss o vADUD & PrEpan

P
i
o
5
fos
!.:i:
H
i
]

raesdiduo entre dgua 8 CHelle. Secou-se a cemada orgdnica

i

MgBls, filtrou-se & svaporou-se para proporcionars um sélido ooe
de bhronze oleoso. FRemoveu-se o s561ido olesoso com wuma mistura de

10% de EtDAcihexanos & depois decsntou-se o 2 solvente para

. %"‘x’.i'mi::!(;gfi gdas ii’!l@l.l:‘"‘&?ﬁ&liﬁ 2 A '-Z\I’:l’f.;iLili.E'"' @vaporou-se para

ot
pex




proporol onar
N@EMANDE para proporci
~128eC,

il

wm silido

(fonoxl-s

Triturou-ss

branco-suio.

anar o composto s epigrate,

EREMFLDO 2

ulfonillcarbama de Z,é6~his

9

{(iwl-cimatil

lido am
124w

)
Rkt el

matil-fenilo

sulfonilolcarbamato
-~fanilo (0.0 g, 27F.4

200 ml

azoto.

concentrou-se 8 0 ren
camada orgEnica oom

proporcionar wm le
61

Freaparou-se ums soluelo d

\'.".’.&

(ol oo

cle ybh-bislll-dimetil —etil)~dmatil~-
mnoles) & de trietil-amina (3.85% ml, 27.4
de THF & femperatura ambisnts sob uama
Agitou~se a mistura durante 16 horas,
artiuv-se esntre Agua =2 Etddc. Seocou-ss a
MuBlla, fFiltrou-se 2 @VARorou-sSe DarR

amaralo gqus fol tritwrado com

M anos

proporolonar um sdlido branco  suio. & cromatografia reste
silido (Bilz, 5% de EtDAc/hexanos) proporcionou-se o composto
am epigrate (5.64 g, p.f. L22-125°0.

EXEMPLO 3
Hintese ic] Dihesilovidsulfonil Joarbamato g D bh-his{l, i~

-aulfonilaolcarbamato

~fanilo . g i

Freparou-se uma solucio

i

F.B mmoles) em BO ml de THF =

e

i

ol oro-

Seb-bisdl, l-dimatil-atil)~dmatil-

adicionou—sa

gota a gota & uma soluelo de n-hexanol (1.41 g, 13.8 mmoles! o
tristil-anina  sn sucesso Y3 wl) em BO ml de THF & temperatura
ampiente sob uma atoosfara de  azobo Agitou-se  a  misturs
duwrante 146 horas 2 depols concentrou-se o vacoun. Repartiu-sa o
residun snt HEL AN = EtOAc 2 depols sscou-se & camnada  de
Erlfc  sobre MgBla, filtrou-se @ @vaporou-se para proporcionar
um  dleo limpido o gual fol trituwrado em heyanos DA
proporcionas 2.97 g odo composto em gpigrats no estado salido e
de cor branca, pe.f. 118-121¢0.

s
3




EXEMPLD 4

Li{dodecil-oxi-sul fonil lrarbamato  de Z,é6-bis{l,l~dimetil~atil

shil—Fanilo

fuando no procedisento geral b
Exenplo 3 se substitul o n-hesanol por ums gquantidade adeguada

de alcool n-dodecilico, obtém-se o composto em spigrafe, p.t.

HE

EXEMPLD &

5

Sintese de LLE,d-bis{l-maelhil-stil)—fenoxi leulfonillcarhanato de

dodecila

fasad
o

Preparou-sg uma soluclo de

i,

*3

=gyl foniloycarbamato  de n-dodecilo (5.0 g, 15.2 snoles) en

g

ml de THF & adicionou-se gots a gots & uma soluglo  de  2,é6-di-

ey gy

—igopropil-Ffenol (2272 g, 15.2 onoles! e de trietil-amina em
groesso gm 100 ml de THF & femsperatura  ambisnte sob  wna
atmosfera de  azolbo. Agitou-ss a2 mistwas durante 146 horas 2

depol s concsnitrou-s8 N vacuo. Repartiv-se o residuo sntes HEI
®

IN @ EtDAC. Secou-se 2 canada orgEnica sobre MgBla, filtrou-sse

st

2 EVapRorou-ss  para proporcionar Lt flao limpido. &

Ry |

cromatogratia (Bils, 5% de EtOAc/hexanos) proporcionow 4,38 g
do composto an epigrate com o aspecto de um sdlido ceroso, po.f.
J2-FEO0.

EYEMPLO &

[{Zé-his{l—metil-stil)fenouiliswlfonil lcarbanato de metilo

Guearcdo mo procsdissnto geral do

i

Evanplo 5 se  substitul o wlorge-suldfonilloarbamsato
~gdodecilo el LUTIE guantidads afenquada olg toloro-

sl FonilYoarbanmato de metilo, obtéme-se o composto smn epigradas,

L]

=
ol Bofa WR-GBERD
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EXEMFLO

=}

Dihewil-oxidsulfonil I-carbamato de 2,&6~his{l-netil-etilifenilo

Guando no procedinsnito gera tuu]

e

i

i

Euvenplo 1 =e subs

i

Ll Lybh—-di-isopropil-fanol ninin uma
guantidade adequada  de n-hexanol obtém-se o cosposto e

gpigrate, p.f. 140-111°0.
‘ EXEMPLD B

Lidodecil raulfonilloarbanato de 2,6-bisg(l-metil-abil) fani

,..,..
v

fuando no procedimento geral ol
Exepmplo 1 SR substitul Eyq—di—isopropil-fenol por uma
guantidade adequada de n-dodecanol  obtém-se o composto  am

apigrate, p.f. &F-FI0.

EXEMFLO %

L2 6-big{l-matil-gtil )} fenouilswlfonil lcarbhanato e &g

I-«biisfiai~wﬂ matil-stilifenilo

fuando no procedimento geral e du]
Exempln 1 se substitul {(cloro-sulfonillcarbamato de 2,&6-bhis{i-
~mgtil-gtil}fenilo por uma  oguantidade  adeguada  de {(oloro-
—gulfonil}carbanato de Z,&6-bisddl-disgtil-gtil¥fenila obidén-ge

o conposto en epigeate, podf. 10911400,
EXEMPLO 1O

Cidodecilonidsulfonil I~carbamato de [1,1°:37 Wetarfend l AR -
3 ‘J

Fraparou-ss uma solugio de  (cloro-

—aulfonilolcarbanato de C1,17:3 ,1"terfenilI-27-11 (HB.0 g,

e
gota  a uma

12.% mmoles) em 79 ml de THF s adicionou-se gobta a
.
off sonlupdn de  Alcool n-dodecilico (2.4 g, 12.% mmoles) & de
.




.
trigtil—amina (1.3 g, 12.9 maoles) em 100 ml de THF & uma
tepmperatura proging de 15°C sob uma atmosfera de azobo. Delwou-
-2  a mistura aguecsr atd 4 tempsratura asbiente durants 16
horas, concentrod-se no vacue e repartiv-se entre dgua & BtDAc.
Secou-se  a camada de  EtOfc sobre MgBla s FERDEOU-EE Dara
proporoionar un sdélido branco.d cromatogratia  (8ile, 10%  de
EtlAc/hexanns)  proporcionou 2.93 g do composto em epigrald
pafe 18412600

s gxsnnlos 11 a la ﬁmguiﬁtﬁﬁ
.d@acr‘-@svem a sintese dos carbamatos dbeis para & preparacio dos
preodul da presente invengdo.
MPLO 11
Sintese de (cloro-sulfonillcarbamato de metilo (Ref. Org. Svn.
wby A019TT)
Freparou-ss una solugdn  de metanal
(1.2 ml, 252 mmoles) eam 13 ml de folueno e adicionou-se gota a
gota 8 una soluglo de isocianato de cloro-sulfonilo 22,00 ml
2E2 mmolex) am TH sl de tolusno 3 temperatura de 00, Removeus
—s=@ a mistura do banho de arrefecimento & agltou-se durante 0,5
noras & tempsratura  amblents = depols  arrefersu-ss para a
temperatura de 10 & adicionou-se-lhs A% ml  de haxanos
arrefecidos com gelo.  Recolhsu-se por filtracio o precipitado
branco 2 lavou-se dUas VEIESE COn una  peEguena  guantidade de
hexanos frios 2 depois sBcou-s2 no vacuo para proporcionar 33.0
g ode um s8dlido branco, p.f. T2-74%0.
EXEMPLO 12
Bintese de (cloro-sulfonillcarbamato de dodecilo
(H. Brat, Chem. Ber., 94, 53& (1963
Freparau~-sg uma solugdo de dlcoool n-
dodecilo (0.7 g, S97F.4 mmoles) em 100 ml de Etal e adicionou-
: ~zm@  goka a gobta 2 uma solupdo de isocianato de cloro-sulfonilo
.




(G.0 ml, S7.4 mnoles) em 100 ml  de Efel & uma tespecabtura

provimo de 15°0 sob uma atmosdera de azoto. Agllou-se a misbura

resulitante durante 2 horas e concentrou-se no vaouo. Telturow-

~a@ 0 resddun com hexanos frios para proporcionar um solido
o

branco gus fol recolhido por filtracio para proporcionar 19,12

g ode um salido branco, pef. &2-&3°0.

EXEMPLDO 13

tese  de (cloro-sulfonillcarbamato de 2,6-bhis{i-metil-atili~

~fanila (Ref: Phosphorus and Sulfure, 19, 167 (19841}
Preparou-ss  uma  soluglo de 2,6-di-
~igopropil-fenol  (37.1 ml, 0.2 moles) am 200 ml de Et.d o
adicionou—se gota a gobta a uma soluslo de isocianato de  oloro-
—aulfonilo (17.4 ml, 0.2 moles) em 200 ml de Etal & tasparatura

de —15820 sab uma atmo

?j’!
3!-‘

gra de azobo durante 16 horas & a seguie

concentrouw-se  um dleo cor de larania & triturod-se com hoeKanos

g recolheu-se rapidamente por filtracdo para proporcionas 55,448
g (B7%) de produtos no estado sdlido de cor branca.

EXEMPLD 14

sintess de (cloro-sulfonilloarbamato de 2.&6-bhis{l,l-dimsbtil~

—~atil}fenilo (Ref: Phosphorus and Sulfue, 19, 167 (19840

Freparou-se una solug
~butil~fenol (20,683 g, .1l moles)  em 100
adigionou-ss  gota & gota a2 uma zolusin de isocis

~zaulfonilo (8.7 ml, C.1 moles) sm 100 sl de Bty

de 150 (banho de acetonasgelo) sob uma abm
agitou-se durante 1 hora, depolis concenbrou-se No vACUD  para

Py

oporcionar umn gel SspeEssn. sgulr tritwou-se emn hexanos &

i

y

"!3

i.

filtrou-se para propoccionar 28,60 g (82%  do  composto

2

[

1]

pigrate no estade sdélido e de cor branca, p.f. 3813790,




EXEMPLO L

Ui

ot
1
lﬂ

inte

£

s de {cloro-sulfoniDesrbamato de 2.6-bisdl,l-dimetil~-

gtilt~d-matil—fenilo {(Ref: Phosphorus and Bulfue, 1%, L&Y

(1eaa))

Freparou-se uma soluglo de &,é6-di-t-
whighl Ledemat il ~fanal 22.048 g, 0.l moles) am 100 ml de EitaD =
adigionou-se gota & gota a uma solugio de isoclanato de  oloro-
~sulfonilo (8.7 ml, ©.1 moles) en 100 ml de Etel & temperatura
ol 1590 sob wna atnosdsea de agoto. Agitou-se o gel resulitants

w-za @ bredburou-se con heyanog

E:
i

durante I horas, concsnoe

i

(I

'“1

L

proporclonar b, 88 (Ta4%y do

[y
o]

mposto an epigrate no

]

S

&

w20lido & de cor Dranca.

EXEMPLO 146

Sintese de {(cloro-sulfonillicarbamato ode DL 13370 —berfanil -
R leilo

Preparou-ss uma solugio  de 2o

i fenil~Ffannl (250 g, G101 molesy em 250 ml de Btz &

adicionou-se gota & gota a uma solugdo de isocianato de cloro-
.—EL13.'§:Dni].C¥ {(%.7 ml, 0,112 mmoles) en 10 wml de hexanos &
temparatuwra de ~15%0C sob uma atmosdera de azolbo. Daixou-—-as &
suspensin branca resulitants aguecsr atd & temperatura ambisnte
durants 2 horas e depois conosnitrou-sg no vacouon & trilturou-se
com  hexanos  areefecidos com gelo. A Filtragdo no véouo

=

proporcionou 41,28 g de um sdlido branco, p.f. 185914300,

g possdvel preparar 035 Comnpostos

t
oo

seguintes ea conforaidade com o procedimento geral do BExemplo 3

g substituindo adeguadamsnte o carbamato 2 o Alocoonls

L2, é-bisdl,i~dinetil-atil)fenoxi loarbanato de 2,é6-bisll,l

~gimatil-atilYfenilo,

(R &-dimetil~fenoxi)-sulfonil loarbamato the

—~f@nilo,

.
. {2 b~dimetil~fenonitsulfonilicarbanato de 2yb-bislli-metil~
M -etil¥fenilo,




—fanonitsulfonil loarbamato ol Fed-bimd

H

i

=

i

=3

s

s

i
B
ot

o
i

3 e
s

ot

o]
3

L{l—metil-tridecil—-oni

ot
,..
x...A

—m@til-atilYfenilo

—dimetil-stilifenilo,

Lil—matil-undecil-oidsulfonilicarbamato o 2y bl

. phil-atil)fenilo

—glimetil-atilifenilo,

[LR,6-his

—~trimetoxi-fanilo,

—Lrimatoni-—Ffenilo,
Di{l-metil—undecil-oxi)-sulfonillocarbamato e 2,
~brimetoxi—ftenilao,

—mahil-stil)Ffenilo,e
-

LiZ2, 4, é-trimetoni~fenoxiltsulfonillcarbamato de 2,48 bis(l

—glimatil-etilifenilo,

EXEMPLO 17

Exeamplo 1 BE substitul 2y é-di-isopropll-

it
H
s
b
ot
i3
o

Paf. 100-104°0,

e

Pt

{eopdeci l-oxi-sulfoni Y ocarbamata ol Dof-biw{l, L-dims
nillicarbamato cle Bybh-his

Cll-metil-tridecil-oiitsulfonil lcarbamato de 2,é4~bis{l

Lil—metil—undecil-onilsulfonillcarbamato de  Fyé6-bhisll

i emetdl-ebil Yfenowl Isulfoni ]l Joarbamato  de 2,4

{dpdeci L-oxi-sulfonillcarbamato de 2,4,8trimsboni-fanil

C{l-metil-tridecil-oxi)-sulfonillocarbamato ol LA

(2,4, &~trimstoxi—~fenoxi tsulfonil lnarbamato  de 2,6-his

guantidade adeguada de fenol obtém-se o composto =@ spigra
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EXEMPLO

1

e

L{Zyb~dimetil—fenoxil-sulfonil Icarbamato

mism (l-mebil-

Ll o e
Syl

—@tilifenilo

Buando o

1

guantidade adsgua

Exenplo i suthstitul 2eb-di-isopropil

da de 2,é4-dimetil-Ffanol

gpigrafe, p.f. 1341370,

®

EXEMPLO 1w

oxid-sulfonil lcarbamato

procadimento

ol

garal do

—f@rnl o LUNA

ot dm-ss o conposto en

Epdbim i l-mati ]~

fluando no procedi
Exemplo 1 HE substibal Eyh-di~isoprop

guantidade adeguada de 2. é&-dimetoxi

@m epigrate, p.f. 13213300,

EXE

MELO 20

.- ‘-..-q

dediFluoro-foenorl T -aulfonil learbamato oe

nto garal

~-Ffenol  por

o oomposto

wytbia (L-mebtil -

-a2tilYfenilo

Buando no proced

i HE asubstitul g S—cld —

et F 1 uorn-

Exsmplo i soprop

ol obt

guantidade adeguada de ﬁg -+ @n

@n epigrate, p.f.

EXEMPLD 21

12,4, 6~brimeboni—f wit=—gsulfonil Icarbamato

11 ment

el

et
2

ey

Ll —Fen

!

Lima

g commposto

£

2,6-bis (i~

—@til-atil)fenilo

Fuanco i

i

ubstitul propil

2o b~di-isop

2
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proosdimento

geral  do
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gquantidads adeguadsa e 24 6-trimgtoxi~fenol  obtém-ss o

canposto emn epigrate, p.+. 13013200,

EXEMPLO 22

L{Zd—cdifluoro-fenodit-asulfonil lcarbanato de 2.&6~big{l-mebil-

nve $S <

stilyfenilo

Huarcln  no  procedimento geral oo
QE}{Emplﬁ 1 BE substitul Zyb~di-isopropil-fenol por wuma
guantidade adegquada de Z,é-difluoro-fenol obtém-se o composto

am apigrate, p.f. 13F-143°0.°
EXEMPLDO 23

Ciheadecil—oxit~sulfonil lcarbamato cla ag bt i (L-mahil -

-@til¥fenilo

Buando no  procedimento geral do

Exenplo 1 se sttbsabi bl Spb-di-isoproni L-fenal o LA

s

guantidade adequada de hexadscanol obtém-se 0 conposto en
.@pigr-azag pet. HF-TRELO

EXEMPLO 24

L, 6-hisll  i-dimetil-etilYfenoxi lsulfonil learbamato  de T

eyl g {l-matil-stilYfenilo

Huando no procedimento geeal do
sy emnplo 1 B sbetd bul Zyb-di-isopropdl—fanol  por uma

gquantidade adequads do  sal  sddico  de Feb-bigll i-dimetil-

~atil}fenol obbém-ss o composto en epigrate, pat.

27
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EXEMPLO 23

ori-fenoxi lsulfonil lcarbamato de 2, 46—

=~ metoni—~fenil

—~aminga (4.9

Praparou-se umna soluelo de trietil-

3L @ de Eidé-dimstoxi-fenol (10,0 g, &5

o
isooianato de cloro-sulfonid

o

nou-se gobta a gota a uma soluclo

i

o (2.9 ml, 34 mmol) am 100 ml

i
.f.ﬁﬁ‘ THF & tempsratura de 00, Deixou-se & mistura resultante

agitou-as durante 1é

we entes MO N =

ou-se a  camada orgdnica sobra Mg,

z

para proporcionar wn sdlido cor de

recristalizagio a partie de hexanos proporocionou o

conposto em spigrate, p.f. 1&T-L170°0,

EXEMPLI 24

ﬁ(ﬁgémbim(igi~dim@tiiw@tilb-@n4“1) sulfonillcarbamato e 2, b

nilo

g h-metil -l

spigrate,

Guando i procsdimsnto geral  do

2y a-dimeboi—~fenol por uma guantidads

imetil-etily—~fenol obtdém-se o composto
OCH

EREMPLO 2T

pi =N N Nt imeti]l-stanamninico de LLE, &

~l3i = (1~

idsul fonil lrarbamato e Dab-bis il

it

et i Lwb il ~Ffanilo

i { Lemetd L-atl Y fenoxi s

Freparou-se uma solugd e

wlfonilicarbamato de 2,46-bis (]

T8 mmol) em 5 ml de THF 2 adicionou-se

5]

s

aguosa (3,78 g, sclugdo a 43%, 10.8

a8




T e T

mmnl ! de bicarbonato de colina., Depols de se ter completsado a
adi glo aguscsu-se a mistura de reacgdo ao refluxo durante 0,5
horas, arrefsceu-s8 para a tenperatura amblients @ evaporou-se
para propoccionar dam dleo sspesso. Trituwrou-se com BET=0 para

proporolonar o conposto em epigrate, p.+. 139-141°0.
EXEMPLD 2B

Dintess ol @mal morg-addi o cles

—2til¥ftenoxi lsulfonil Jocarbanato de 2,é~big{l-metil-astil)fenilo

Freparou-se una soluglo de L[IE 6~
—~pis{l-matil-stil¥fenoxilsulfonilicarbamnato de 2,6~bis{i-matil—

~gtilyfenilo (E0.0 g, 43.3 mmol) em 200 ml de THF e adicionou-

i
]
]

0

ota a gota a uma suspengio de hidrsto de sddio lavado gom

hewano (1.73 g, dispersdo a 60% em dlso mineral, 43,3

L0 wml de THF & temperatura de 00 sob uma abtoostera
Deivou-se agquecer  atd & temperatura amblente @ agitou-se

durante £ horas. Filtrou-sea, concentrou-se 8 dissolvew

novamants am 300 ml de dgua. Filtrou-se a mistura aguoss =
concantrou-ss atd oseca de oaebtade do o volums  original. &
e

liofilizapg8o proporcionou o conposto e2m  epigratas, et o247

~2E00 0.

EXEMPLO 29

P T T A )

Sintese de [ idodecil-pyilsulfonil Jearbanotinato de 8-3,&-bis-

= {l-metil-atilifenilo

Freparoo-se una soluglio de 2, é4-di-

~isopropil-tiofennl em ml de hexgano 2 adiclonou-

gota a uma soluedo de isocianato de cloro-sulfonilo en

L

de hexano & fespesratwra de 190 sob una atmostfera
fgd tou—se durante 4 horas & filtrou-ss  para proporcionas o
composto  en  epigrats no o sstado sdlido 8 de cor Drancs suio,

p.f. 119-121°0,




EXEMFLO 30

Bintese de [ Godecil-oxilasuldonil Joarbanotioato de 8-I2,4—hig-

wo { Lemeatd T-abiltfenilal

Fraparou-se s s=olugio de (oloro-

te,
g s

sulfonillicarbamoticato de 8-8,46 bis{i-metil-ebilifenilo (Z.0

gy Fu0 mmold osm 50 wml de THF e adicionou-se gota a gota a  uma

solugio de dloool dodecilico (1.466 g, %.0 nmol) & de triebtil-
©3

—amina (O.% g, F. 0 mmall oam 100 ml de THF & tempesratura de
-15%0  wmob  uma  atmosfera de asoto. Delxou-se aguscsr abd &

cenparatura. ambiente 8 agitouw-se dwante 1&6 horas. Concenteouw-

i
B

2 No vVacuo e repartiv-se entre dgua 8 acetato de stilo. Secou-

a camada orginica (MghBlad , filtrou-se 2 Bvaporou-sg para
proporcionar wn dlso limpido. 8 gromatogradia proporcionog o
conposto en epigrafe no estado s6lido & de cor branca, p.f. &3

—~@3d4e .,

e ol L2 &-biag{i—metil—stil}fenoxi Isul fonll Inetil~

n
~carbanato de 2.é~big{l-megtil-etil)-fanilo

Freparou-se uma solugdo de D03, 46
—higl{l-matil-ebilYfenoxd Isulfonil Icarbamato de Z.é-hisll-matil-
Fanilo (5.0 g, 10.8 ool & de jodebo de mebilo (1.6% g,

&

1i.%  mool) sn 100 sl de acetoniteilo agitou-ss & temperatura

&
gra de aroto. Adiclionou-sE uma s6 por

by

e —-13%c sob wuma atmnos

gde  1,B-diazabiciclo [5.4.03undec-F-ano (178 wml, 11.% mmol) =

gepnis aguscsu-se a solugdo resultants & temperatura anbiente

agitou-se durante & horaz. Doncentrou-se no vacuo @ repartiae
~m@ 0 residun enbtre HCL OIN 2 acetato de stilo. D@ecou-sg A
camada orginica sobre MgBla, filtrou-se 8 SYAROroOu—88 Dara
proporoionar un 8leo cor de laranda. & trituragdo com hexano

proporcionou um sdlido branco suio. & recristalizagio a partir
de acstato de sbilofhexanos (159 proporcionou o composto em

apigrate, p.t. FE-101°0.
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REIVINDIOCADHED
- lE -

conposto de Fdraula I

em que o simbolo X repressnta o

snyofreg radical R representa o

cadeia linsar ou ramid

atomos de carbono ow uam grupo benzilos

win dos radicais Ry

atomo
Atomo

Ficada possuindo entrs

ol

preparacin

Lim

e oy e

de hidwmgénimg L

1

grann

@ 8

{(a) Fenilo o gqual @& insubstituido ou substitudido com | oa 3

aubstituintes seleccionados entre

Ffenilo,

um grupo aloguilo gus possul sntre 1 e & dtomos de
carbono & o gqual pods ser de cadela linsar ou ramificada,

win grupo alocoxki gus possul entre 1 e & Atomos de
carbono & o gual pode ser de cadels linear ou ramificadsas

fenoxi; hideoxd, Fluor, cloro, bDeomo, niteo teidlaor

—m@tilo, 00O, ~-CO0aloquilo em oue o radical aloguilo
gntre 1 a 4 dtomos de carbono 2 pode ser de cadeia linear o
ramificada,

= GHa) pMRaFAL en gue o sinbolo p representa O ou 1 &
cada um dos radicails Re & Ra ¢ selscocionado entrs Mideogénio

ou apresenta um grupo &lguilo de cadela linear ou
ramificada possuindo entre 1 8 4 dtomos de oarbonog

{hy 1 ou Benaftilo o gual & insubstituido ou  substituido
am 1oa 3 substituintes ssleccionados entee




fenilo,
Wwn grupn aloguwilo gus possul 1 e & adtomos de carbono

gua pods ser de cadsils linsar ou randficada,

um, grupo alocoxi  gus possul enbtre 1o & dtomos de
carbono & o gual pode ser de cadeia linear ou ramificadas

fenogi , hideowi, Fluoe, cloro, beomo, niteo, bedd]ooeoe

=]

T

m

~in@ti o, w0, D 0algquilo gua o radical alguilo possul

sittre 1 8 4 dtomos de carbono 2 pode -~ e cadeias  linear  ou

.

]

@

ramificada,

=AGHeY NRFAL. en gue o8 sinbolos p, FRx 2 Re possuem as

signiticagies definidas anbes;
(o) o grupo de Fdramulas
R

#

i
=G ) o =D A DH ¥ e

!

i

Ra
gm ogue o sambolo U orepresenta un intelro compresndido sntre 1o
43 o sdimbolo w repressnta Q0 ou um intelro compreendido sntree 1
2 4 com a condiclio de a soma de ¢ e w n¥o ser supsrior a 5 om
radicalis Ry 8 Re =io selecclionados  independentemnsnte sntre

Midrogénio  ou grupos alowilo gue possuen sobre 1 e & &

i

carbono, ouw no caso ~adical Fe representar o at
hidrogénio, Re pode ser selecclionado entre os grupos definidos

para Hey & Fe representa um grapo fenilo ow um grupo fendlo

substituido com 1 & 3 substituintes selscoionados antre gruapos
alguilo de cadeia linsar ou ramificads possuindo entre 1 & &

Atomps de carbono, grupos alooxd de cadeia linear ou ramificada
gue possuen entre 1o 6 Abtomos de carbono, Fanoud, hidrosi
Fluor, slorog, bromo, nitro, teiflaoro-metilo, ~DOOM, CDOaloguilo

guilo possul entrs 1 e 4 dtosos de carbono

sm gque o radical alog
o ~(CHa)  MRwRe em gus oz simbolos p, Re 8 Re possusa as

significagies definidas antes;

() =~ {OHa) e~ em gue o simbolo s regpeesenta um nimero

b
ek




intelro conpresndido entre @ 8

heterociclo monociclico pant

fundido contendo pelo menos 1 oa 4

grxofre emn pelo

(@) uim hidreocarbonsto de

possuindo entra 1 e 20 Atomos de

oo emn wntre 1

i
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£
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@
auticansnte aceitavels
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substitwido,
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g
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ou hexagonal ou bicicli

e oho,  oxigsnio o

AEL

linear ou  ramificada

carbono 28 o gual § saturado ou

L S |

rups fenilo

Alocool ouw um

com Lsonianatn de

para  proporcionar

o

I

HECL

rmula RaOH em gues o

agriornente detinigas, num

ambisnte & 8m presenga

iz se deseiar um ss&l

e

casn

@ fazer reagir o compoEho

uma  hase farsacsuticamants

composto de fdrmula I
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zado pelo facto de o radical By

-

reivindicapda 1 caractert
1

repressntar o grupo feni!

reivindicagiio ¥ caracterizado pelo facto de o radical

representar o grupo fenilo di-substituido nas posiofs
. _{,‘g.i-:x_“ .

PO Essn e aoordo T 2

reivindicagiio 1 caracterizado pelo facto de o radical Rg

-
ri:}
o
-
i
i1
i
e
T
]
-5

o grupo fendlo.

m::';g—lu«

reivindicagio 4 caracterizad
‘f-r:»sp ressntar

oogrupo fenilo di-substitoeido nas posioles 2,4,

Froocessn e aorodo Com &

reivindicagdo 1 caracterizado pelo facto de cada um dos radical

Ra & Re representar o grupo fenilo.

H
=
o

i

Frocesso e acorodo [t it} &

reivindicagdo & caractesrizado pel

e
et
i
1
s
P ]
i
£
i

gual gusr Jdos grupos

il Fenilo representado ser di-substituido nas posigles 2,6,

o
.
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reivindicagdio 1 caracterizado pelo facto de s obbter  wum
conposto ssleccionado sntres

L2y ébis{l-matil-atilffanoni Isulfonil lrarbamato de 2,86
~hig {l-metil-ebil)fanilo,

Hanowi-sul foniDlcarbamato de 2,6-bis{l,l-dimetil-ebil)-4-
~matil-fenilo,
. Ciheuil-oxidsulfonil loarbamato gl 2eb-bis{l,l-dimstil~

—@til Y —d-matil-fenilo,

[idodecil-oxi-sul foni l loarbanato gde 2.d-bis{l,l-dimetil~

—@til)—d-metil-fenilo,

e
fu]
it

CEZyé-big—-{l-metil-atil}fenouil I-sulfonil Joarbamat
dodecilo,

EL25é4-bis(l-metil-eti ) fenoni I-sulfoni loarbamato de metilo,
Flhegil-onid-sulfonil lcarbamato ole Eab-bis(l-matil~
~atilfenilo,
Lidodecil-oxiy-sulfonil Joarbamato ik Spdeebig (l-metil -
-@til¥fenilo,

Epb-hig{l-matil-etilYfenoxi Isulfonil loarbanato  de &y

I—-aptildfenilo,s

& L—cld me
‘ Cidodecil-owid-sulfonil loarbanato de [1,17:37 1% —terfenill-

Frocssso para & presparagio de uma
composi gfo farmacubica para regular o ocolesterol caracterizado
por a2 incorporas uns guantidade eficaz de um  composto guandr
praparacdo  de acordo com gualogusr das relvindicaciss anteriorss

@ oum veioulo farmacsuticamnsnts acsibivel.




A ravueranhe reivindicsa A

prioridades dog pedid

o
i

naeba-anericanos apressnbtados en 30 de
futubro de 1990 e em 1 de Agosto de 1991, =ob os ndmsros ds

sfrie H06,0046 8 TER,TTR, respectivamente.

Lisboa, 29 de Ouiubro de 1991
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RESLIMO

"PROCESE0 FARA A FPREFARARED DE CARBAMATIE DE DXI-SULFOMILD E DE
COMPOSIRYER FARMACEUTICAS [UE OS8 CONTEM®

A dnvencdo refers-se 8 un DROCESSE0

para a preparagdo de um composto de fdramula I

#
b

Fy XCN-8= Rz

i

bl

RO
gque compresnds fazse-se reagle un Alcool ouw um tiol de fédroula
Re¥M com isocianal de cloro-sulfonilo num solvente orgdnico

insrts para proporcionar wmn intermsdidrio de fdroula

0o o

I

Fa XONHBCL

s ]

o gqual se fas rsagir com aloool de Fdrmula Rl num solvente

orginico  insrte & tempearatuwrs  ambhients & na presenga de um

purificador de 4cido = no caso de sz dessjar uin mal
farmaceubicams avsltivel , fazer—se reagir o composto
reusultantse com oum doicdo ou Lima hases farmnaceuticanents

aceltdvelis, & no caso de se desejar um composto de fdrmula T am
gue o radical R & diferente do adtomo de hidrogénio, fazsr—se
peagir  un o sal  de uma base farmacsubicamsnte aceltivel Com um

agante de alguilagio adegquado.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

