RA . wat 610

L. H. ROBINS COMPANY, INC.

- . . e Dl N A 4D S S A D Y g Wl B Sk S oD in

"PROCESSO PARA A PREPARAJEO DS N-(ARIL-, ARILOXI-,
ARILTIO-, MRILSULFINIL-OU ARILSULFONIL-)ALGUIL-
-N,N' (OU N';N')-ALGUILAMINO? LQUILUREIAS OU
CIANOGUANIDINAS & T8 COMrUSI;0NS FARMA-

CSUTICAS QUE AS CONTANM"

ANTECEDENTES DA INVENGZO

1) Campo da Invengzo:

-

A presente invengdo diz respeito a determinadas N-(aril-,
ariloxi-, ariltio~-, arilsulfinil- ou srilsulfonil-)alquil-},N'
(ou W' ,N')-alquilaminoalquil-ureias, tioureias e cianoguanidi-
nes e a seus hidratos e sais de adigdo dcidos, aceitdveis sob o
ponto de vista farmacdutico, e a processos e composigdes farma-

A » . . e . . .
ceuticas para administracao das mesmas a corpos animais, devido

ao seu efeito anti-arritmico cardiaco.
2) Informagdo detalhada da invengZo:

0 cloridrato de procainamida (monocloridrato de Y-ami-
no=N-/ 2-,(dietilamino)=-etil /-banzamids) tem-se utilizado na
téenica de suprimir determinadas arritmias cardfacas.

Recentemente, Protina, M. et al. revelaram na patente de
inveng8o checoslovaca NQ 146,873/°C.f., 79, 42205 g _7 compostos
tais como m-CLcéHHO(CH2)3CONH (CH2)2N(C2H5)2, Uteis para baixar
os niveis de agudcar no sangue nos ratos.

Joullié M. et al., na patente de invenc3o norte-america-
?

na N2 4.252,804, descreveram derivados de 3,%,5-trimetoxibenzeno
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que possuem a férmula geral: (CH3O)3-06H2-X—(CH2)m-Y~(CH2)m-
-NR R,, na qualj o simibolo X representa um dtomos de oxigénio ou
um grhpo -NR3 (no qual, o simbolo B3 representa um dtomo de hi-
drogénin ou um grupo benzilo ou mofnliroetilo) ; os simbolo Y re
presenta um dos grupos divalentes: CO, CONH, COO ou 802 e os sim
bolos NR4R, s30 escolhidos de uma lista de possiveis valores en-
tre ns quais est30 os grupos dimetilaminopropilamino e N-metil-
-N-dimetilaminnpropilamino. TEgtes compostos sdo descritos como
dteis miorrelaxantes, anti-convulsivos e tranqiiilizantes.

Koelzer, P. P. e Wehr, k. H. em Arzneim. Forsch 9,
113-120 (1959) referiram dois compostos fenoxi-ureicos, ndo-subg
titufdos ; nomeadamente, N'-/ Z-(dietilamino)-etil /-N-metil-N-
-/ 2-(fenoxi)-etil J-ureia e N-metil-N-/ 2-(fenoxi)-etil /- N'-
-/ 2-(pirrolidinil)-etil /-ureia.

Descobriu-se actividade anestésica nos animais, mas a
utilizag@o clinica destas ureias foi considerada improvdvel.
Ndo hd descrigdo de compostos de tioureia.

Determinadas N-(ariloxialquil)-N'-(aminoalquil)-ureias
e tioureias estfio descritas nas patentes de inveng@o norte-ame-
ricanas N9s. 4.500.529 e 4.553.15%, por possuirem propriedades
anti arritmicas e possuem a férmula geral

R X R,
Ar—O—alqiN-C-N-aqu-NR3Ru

na qual:
os simbolos Ry e Ry sdo escolhidos entre um dtomo de hidrogénio
ou um grupo =lquilo inferior, cicloalquilo, fenilo, fenilo subs-

titufdo por um dtomo de halogéneo, azlquilo inferior ou alcoxi in

ferior ou fenil-alquilo (inferior) ~u alcoxi inferior: os sfmbo
"’ ? —



los R3 e RH sdn escolhidos entre um dtomo de hidrogénio ou um
grupo alquilo inferior, alcoxi inferior e fenil-alquilo (infe-
rior), em que o grupo fenilo pode substituir-se por um dtomo de
halogéneo ou um grupo alquilo inferior ou alcoxi inferior e os
simbolos R3 e R4 considerados conjuntamente com o dtomo de azo-
tn ad acente formam um grupo heterociclico; o simbolo X represen -
ta um dtomo de oxigénio ou de enxofre; o simbolo Ar .representa um
grupo 1- e 2-naftilo; 2,3-dihidro-1H-inden-4- (ou 5)ilo, 3-piri-
dinilo, fenilo ou fenilo substituido e os simbolos alql e alq2
representam, cada um, um grupo alquileno inferior ou um grupo
(alquil-alquileno)inferior).

Determinadas N-(ariltioalquil)-N'-(eminoelquil)ureiass e
tioureias estdo descritas na patente de inven;%o norte-americana
Ne 4,597.902, por possuirem'mnalhngraudeactividade<x&d£narosani—
mais, cujos compostns possuem & estrutura seguinte:

il
~N-C-N-

Ar«B-Alql - alqz--NRaRLP

em que, o simbolo B representa um grupo tio, sulfinilo ou sul-

fonilo; os simbolos Ry e R. representrm um tomo de hidrogénio
ou um grupo alquilo inferior, cicloalquilo, 2-furanilo,

fenilo, fenil-alcuilo (inferior ) e fenilo
substitufdo; os simbnlos R3 e R representam um stomo de hidro-

génio ou um grupo alquilo inferior, fenilo, fenil-alquilo (infe
rior) ou fenilo substitufdo e os simbnlos R3 e Rh’ considerados
conjuntamente com o dtomo de azoto ad jacente, formam um grupo

heterociclico.

OBJECTIVOS E RESUMO DA INVENGEO:

} presente invengZio diz respeito a novas N-(aril-, aril-
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tio-, arilsulfinil- e arilsulfonil-)alquil-N,N'-(ou N',N')al-
quilsminoalquilureias, tioureiss e cisnoguanidines e & sua uti-
lizag8o no tratamento de arritmias cardfacas nos mamiferos que

necessitem delas., Estes componstos possuem o fdrmula geral:

R
Ar'(x)d'(CH2)n'?'B°T'(CH2)p-N\\\\ (1)
Z W Ry

na qual,

o simbolo Ar representa um grupo l- ou 2-naftilo; 2,3-di—hid;o—
-1H~indenil-4-(ou 5); 2~-furanilmetilo; 2-piridinilo ou fe
nilo tendo, eventualmente, um a trés substituintes, iguais
ou diferentes, escolhidos entre dtnmos de halogéneo ou gru
pos alquilo inferior, alcoxi inferior, di-alquil(inferior)-
-amino, ciano, alquil(inferior)-tio, alquil(inferior)-sul-
finilo, a2lquil(inferior)-sulfonilo, acilo, scilamino, ami-
nocarbonilo, di-alquil(inferior)<amino-alcoxi inferior,
trifluorometilo ou nitro;

o simbolo X representa um dtomo de oxigénio ou um grupo tio,
sulfinilo ou sulfonilo;

o simbolo d representa zero ou o numero 1;

o simbolo B representa um grupo carbonilo, tioxometilo ou ciano-
-imino~metilo;

os simbolos n, m e p, iguais, ou diferentes, representam cada um,
um nimero inteiro de 2 a6 inclusive;

os simbolos Z e W representam, cada um, um grupo representado pe

lo simbolo R ou um grupo de fdrmula geral:

R
- R
(CH) N\\\R2 , na qual os
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simbolos m, R, e R, tém os significados, definidos antes; com ah77ir
condiclo do simbolo W representar um grupo de formula geral:
—(CH2)m-NR1R2, citados antes quando o simbolo % representar um
grupo representado pelo sfmbolo R e o simbolo W representar um
grupo representado pelo simbolo R quando o simbolo Z representar
um grupo de formula geral: '(CHZ)m'NRlRZ;
Os simbolos R, Rl’ RZ’ R3 e R4, iguais ou diferentes, repre
sentam cada um, um atomo de hidrogénio ou um grupo alguilo
inferior, cioloalquilo; fenilo ou fenil-alquilo(inferior),
tendo o grupo fenilo; eventualmente; um a trés substituin-
tes, iguais ou diferentes, escolhidos entre &tomos de halo-
géneo ou grupos alquilo inferior, alcoxi inferior, ciano,
trifluorometilo ou nitro;
cada simbolo Rl e Rz, e, R3 e R4, considerados conjuntamen-
te com o atomo de azoto adjacente, formem um grupo heteroci
clico l-homopiperidinilo, l-piperidinilo, 4-morfolinilo,
l-pirrolidinilo ou l-piperazinilo, eventualmente substituido
na posicdo 43 com a condigdo adicional dos simbolos Rl’ R2,
R3 e R4 n8o representarem um atomo de hidrogénio ou formarem,
conjuntamente com o atomo de azoto ad jacente, o grupo heterg
cfclico 1l-piperazinilo, quando o simbolo B representar um gru
po dioxometilo; ou os simbolos Rl e R2, R3 e R4 nfo represen
tarem um étomo de hidrogénio ou formarem conjuntamente com o
atomo de azoto adjacente; 0 grupo heterociclico l-piperazini
lo;
e quando o simbolo B representar wum grupo carbo-
nilo o sfmbolo (X)a representar um grupo tio ou sulfi
nilo ou o simbolo Ar representar um grupo fenilo tendo como
substituinte, um grupo alquil(inferior)-tio ou alquil(infe-
rior)-sulfinilo, entfo os simbolos Ry, By, By e Ry nio re-

4 ’ -
presentam um atomo de hidrogenio ou formam conjuntamente,



com o atomo de azoto adjacente, o grupo heterociclico 1-pi

perszinilo; e quando o simbnlo b representar um grupo cic-
noiminometilo e o simbolo Z representar um grupo de férmu-
la geral : -(CH,) -NR;R,, na qual os simbolos m, R; e R,

tém os significados definidos antes e o simbolo (X)d repre
sentar um grupo tio ou sulfinilo ou o simbolo Ar represen-
tar um grupo fenilo tendo como substituinte, um grupo alquil
(inferior)-tio, ou slquil(inferior)-sulfinilo, ent8o os
simbolos By e Ry, nao representam um dtomo de hidrogénio ou
formam conjuntamente com o gtomo de azoto adjacente, o gru-
po heterocIclico l-piperaziniloj; quendo o simbolo B repre-
sentar um grupo cisnoiminometilo e o simbolo W representar
um grupo de férmula geral: '(CHZ)m -NRlRQ, na qual os simbo-
los m, R; e R, tém os significados definidos antes, o simbo-
1o (X)d representar um grupo tio ou sulfinilo ou o simbolo
Ar representar um grupo fenilo tendo como substituinte, um
grupo alquil(inferior)-tio ou algquil(inferior)-sulfinilo,
entdo Ry Ry R3 e Ry ndo representam hidrogénio ou formam
com o dtomo de aszoto adjacente um grupo heterociclico l-pi-

perazinilo,

e 208 seus sails aceitdveis sob o ponto de vista fermacéutico.

Na defini¢do adicional dos simbolos nas suas fdérmulas e

onde aparecem em qualquer parte da presente memdria descritiva e

das reivindicagdes, os termos tém a significagdo seguinte:

0 termo "alquile inferior", agui utilizado, inclui gru-

pos de cadeie simples e ramificada com mais de 8 dtomos de carbo-

no inclusive e exemplifica-se por meio dos grupos: metilo, etilo,

propilo, isopropilo, butilo, sec.-butilo, t-butilo, amilo, isoami

lo, hexilo,

heptilo i -
) ogtllo € similares, (@ termo "alcoxi infe-



rior" tem a férmula -0-alquilo inferior.

0 termo "carbonilo", aqui utilizado, tem a fdrmula:

0 termo "cienoiminometilo", aqui utilizado, tem 2 fdrmu-

le: |
C=N-C=N
|

Os termos "halogéneo", "halogenado" e "halogeneto", aqui
utilizados incluem: fldor, clorn, bromo e iodo, de preferénecis
fldor, cloro e bromo.

0 termo "grupo de estrutura heterociclica" ou "grupo hete-
rociclico", aqui utilizado, inclui: l-pirrolidinilo, l-piperidini-
lo, 4-morfolinilo, l-piperazinilo, l-piperazinilo substitufdo na
posicdo 4 e l-homopiperidinilo.

0 termo "l-piperazinilo substituido na posigdo 4" da fér-
mula gera (I), sob a definig3o de grupo heterociclico, refere-se
3 piperazina substitufda na posiggo 4 por meio de radicais comuns
ns téenica farmacdutica que incluem o radicel alquilo inferior,
fenilo substitufdo por 1 ou 2 radiceis, tais como halogenado, al-
quilo inferior, alcoxi inferior, trifluorometilo, nitro, ciano e
similares e piridilo.

Podem utilizar-se radicais protectores, tais como fenil-

metiloxicarbonilo , Qv, (} ,(3 -tricloro~etoxicarbonilo, butoxicar
. : i

bonilo e similares, na breparacdo de compostos piperazinicos
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nso-substituidns, Ver I. F. W. Mc Omie no compéndio "Protec-
tive Groups in Orgenic Chemistry'", putlicado por Plenum Press,
1973, cap. 2, pdgs. 43-93, para utilizag®o de radicais protecto-
res de animeis e sua desprotecgdn. Geralmente, nos métodos das
preparagtes, piperazina substituide na posig8o 4, deverd prote-
ger-se o aroto durante a sintese. Se a piperazina tem um substi-
tuinte do azoto na posigZo %, n3o se terd de o proteger, por exem
plo, fenilo, etc.

"Sgis aceitdveis sob o pontn de vista farmecéutico' in-
cluem sais de adig3o dcidos, hidratos, alcoolstos, e sals quater
nérios dos compostos de fdrmula geral (I), que sZo compativéis,
sob n ponto de vista fisioldgico, nos mamiferos. Os sais de adi
gdo dcidos podem formar-se por meio de dcidos fortes s fracos.
Representantes de dcidos fortes s%o: dcido cloridrico, dcidp sul-
firico e 4dcido fosfdrico. Representantes de decidos fracos sio:
gcido fumdrico, succinico, oxdglico, cftrico, tartdrico, hex®nico
e similares, Seis quaterndrios apropriados incluem os halogene-
tos de alquilo inferior e os sulfatos alquilico inferior.

Por "base livre", subentende-se um composto na sua forma
n3o salina,

0 termo "ciclo-alquilo", aqui utilizado, inclui radicais,
primariamente ciclicos, que contém 3 a 9 dtomos de carbono inclu-
sive e inclul os grupos: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, metil-ciclohexilo, ciclo-heptilo e similares.

0 termo "fenilo substitufdo", aqui utilizsdo, refere-se
principalmente ao fenilo substituifdo por 1 a 3 radicais que podem
ser iguais ou diferentes e s3o escolhidos entre gtomos de halo-

géneo ou grupos alquilo inferior, alcoxi inferior, ciano, triflu-



orometilo ou nitro.

Os compostos da presente inveng¢so mostram actividade an-
ti-arrftmica, nos cdes quando 2 errftmis & induzida por um méto-
do de ligagBo da artéria corondria; o método estd descrito mais
adiante, de modn mais completo, sob o aspecto farmacoldgico.

B, por conseguinte, um objectivo da presente invengéo pre-
perar determinadasmvas N-(aril-, ariloxi-, ariltio-, arilsulfi-
nil- e arilsulfonil-)alquil-N,N'(ou N',N')-alquilaminoglquil-
-ureias, tioureias e cisnoguanidinas e seu hidratos e sais.

Outro objectivo da presente inveng8o é fornecer métodos
e composigOes para tratamento de arritmias cardfacas nos corpos
de animais, utilizando-se determinadas N-(aril-,atriloxi-, ariltio-,
arilsulfinil- e arilsulfonil-)alquil~N',N (ou N',N')-alquilamino-
alquil-ureias, tioureias ou cianoguenidinas.

Objectivos adicionsis tornar-se-2o0 evidentes para os enten
didos na matéria e, ainda, outros nbjectivos tornar-se-%o eviden-

tes, mais adiante.
DESCRIGEO DETALHADA DA INVENGEO:

0 método de trstamento nas srritmias nos animeis, compre
ende a administracdo de N-(aril-, asiloxi-, ariltio=-, arilsulfi-
nil- e arilsulfonil-)alquil-N,N' (ou N',N')-alquilaminoalquil-
~ureias, tioureias e cisnoguanidinas e derivados, citados antes
sob a férmula geral (I), sob g forma de composigbes farmacduti-
cas, a animais durente um perfodo de arritmia cardisca numa quan
tidade eflicaz para controlar a srritmia. Os compostos de férmu-
la geral (I), ne qual o simbolo B represents um grupo carboni-
1o ou tioxometilo, preparam~se por meio de um dos quatro métodos

A, By, C, e D, Os compostos, nos quais o sfmbolo B representa
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um grupo ciano iminometilo, preparem-se por meio de um dos dois

métodos E e F.

VMétodo £ - Este método representa~se por intermédio das

seguintes equagoes:

Ar-(X)4=(CH,) ~Z (Z=Cl,Br,I,-0Ts,-O0Ms)
Férmuls V
+NH2(CH2)mNR1R2
Iv

+acetonitrilo

+ base, temperatura ambiente ou de refluxo

v
Ar-(x)d-(CHE)n—NH-(CHZ)mNRIRZ

IT
t P * o
+ (Y-C—N(CHQ)p-NBBR4) (Y=0,8)
ITT
+acetnnitrilo, temperatura ambiente ou de re
fluxo
¥
0 S

Ar—(X)d-(CHz)n-N—B-NH-(CHQ)pNB3R4 | !

(CH,), (B= -C- ou =C-)
- fédrmula Ia

NR4Ry

na qual:

os simbolos: Ar, X, d, n, m e p tém os significados defini-
dos sntes, na fdérmula geral (I) e, neste método o simbolo B repre
senta um grupo carbonilo ou tioxometilo e nunca um grupo ciano-
iminometilo, e os simbolos Rl, Rg, R3 e Bq s30 escolhidos entre
os grupos alquilo inferior, cicloalquilo, fenilo, fenil-alquilo
(inferior), ou considerados conjuntamente com o dtomo de azoto
ad jacente formam um grupo heterociclico. Neste método os simbo-

tos By Ry, R3 e R, nunca representam um dtomo de hidrogénio, ou
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considerados conjuntamente com o #tomo de azoto adjacente for-
mam o grupo heterociclico l-piperszinilo, CGomo se reconhecersd,
neste métodn, o simbolo Z = -(CHZ)m~NR1R2'eno sfmbolo W = R = hi
drogénio. A férmula (Ia)estd inclufda na férmula geral (I).
Geralmente, no Método A, um (aril-, ariloxi-, ou ariltio-)-
alquil (halogeneto, -tosilato, ou -mesilato) de fdrmula geral (V)
reage com uma alquildiamina de férmula geral (IV) na presenga de
um snlvente orginico apropriado (por exemplo, acetonitrilo) e
depois, reage com um isocianato aminoalquilico di-substituido ou
isotiocianato aminoalquflico di-substitufdo ) de férmula geral
(ITI), no seio de um snlvente orgénico apropriado (por exemplo,
scetonitrilo). Arrefece-se a misturs reaccional em dgus e extrai
-se com um solvente apropriado (por exemplo, cloreto de metileno)
ou evapora-se a mistura até & secura e divide-se o resfduo entre
dgus e um solvente orgdnico apropriado. Seca-se a camads organi
ca, em qualquer caso, e evapora-se para originar a base livre
que, eventualmente, cristeliza, Depois, podem prepsrar-se sails
de adiclo dcidos, aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico,
por meio de reacg3o com um dcido apropriado. O Métndo A estd

ilustrado, mais completrmente, no Exemplo 12.

vétodo B - Este método estd representado por intermédio

da seguinte série de equagOes:



+ 1,1'carbonildiimidazol
NH, (CH ) NE Ry (ou 1,1'-tiocarbonildiimidazol )
TV

+ Tetrahidrofurano, temperatura ambiente

+ Ar(x)d(CHQ)n-NH'(CHQ)mNRiﬁQ’ Refluxo
v
11
Ar(X)d(CH2)n-N-B-NH(CHz)pNB3R4

Férmula Ib

(CHQ)m 0 S

| o

NR4R o (B = =C- ou =C=

na qual, os simbolos: Ar, X, d, n, m, p, B, Rl, Rg, RS’ Rh’ Z e
W t8m os significados definidos, na fdérmula geral (Ia). & fdr-
mula (Ib) estd inclufda na fdrmula geral (I).

Geralmente, no Método B, uma alquildiamina de fdérmula
geral (VI) reage, em primeiro lugesr, cnm 1,1'-carbonildiimidazol
(ou 1,1'-tiocarbonildiimidazol), no seioc de um s~lvente apropriado
(por exemplo, tetrshidrofurano) e depois, com uma N-[(aril-,
ariloxi-, ou ariltio-)alquil 7alquildiemine de fdrmula geral (II).
Arrefece-se a2 mistura reaccional em dguas e extrai-se com snlven~
te apropriado (por exemplo, cloreto de metileno) ou evapora-se a
mistura reaccional até & secura e divide-se o residuo entre 4gua
e divide-se o residuo entre dgua e um dissolvente orginico apro-
priado, Seca-se a camada orgénica, em qualquer caso, e evapora-
-se para se obter a base livre que pode, eventualmente cristali
zar, Depols, podendo preparar-se sais de adicgdo de dcido, acei
tdveis sob o ponto de viste farmacéutico, com um dcido aproprig

do. O Método B estd ilustrado, mais completamente, no Exemplo
1.



Vétodo C - Este método estd representadp por intermédio

da seguinte série de equagdes:

AT(X)d(CHg)nNHg + 1,1'carbonildiimidazol

Vg s
VIII (ou 1,1'~tiocabonildiimidazol )

+ Tetrahidrofurano, temperatura ambiente

+ RlBZN(CH2)mNH(CH2)pNR3B4, Refluxo

Férmula VII

E
N
/ 0 S

Ar(X)d(CHZ)n-NH-E—N—(CH2)pN\%
73

{ = = - 7 w{ -
\Lﬂg)m C- ou -(=)

é Férmula Ic

A,

Ry

v

na qual, os simbolos: Ar, X, d, n, m, p, B, By, R, R3 e Ry,

t8m os significados definidos na fdérmuls geral (Ia). Como se rg
conhecerd Z = R = hidrogénio e W = -(CHZ)m-NRlRZ, neste método.
A férmula (Ic) estd inclufds na fédrmula geral (I).

Geralmente, no Método C, uma (aril-, ariloxi-, ou aril-
tio-)alquilamina de fdrmula geral (VIII) reage com 1,1'-carbonil
diimidazol (ou 1,1'-tincarbonildiimidazol) no seio de um solven-
te apropriado (por exemplo, tetrahidrofurano) e depois, com um
~ composto de fdrmula geral (VII). Eliminam-se os solventes da
mistura reaccional até & secura) e divide-se o residuo entre um
solvente spropriado (por exemplo, clovetn de metileno) e a dgua.
Obtém-se a base livre por meio de evaporagdo da camasda orgdnica.
Depois, podem preprrar-se sais de adig@io de dcido, aceitdveis

sob o ponto de vista farmacéutico, com um dcido apropriado. O



Método C estd ilustrado, meis completamente, no Exemplo 3k.

Método D - Este método estd representadn por intermédio ds

———.

seguinte série de equagbes:

Ar(X)d(CHz)m-NH + Fosgénio (ou Tiofosgénio)
Férmula X
R

+ Cloreto de metileno

+ Base (base orginica amino terc.)

Y“' .
: N *,
Ar(&)d(CH2 n-m~——u——(tl)q ("¥=0,8)

R Férmula IX
. HN/( CH2 )mNle‘i'z
\(CH,) NR53,

P Férmula VII
+ Tetrahidrofurano

v v* R
. ] A
Ar(X)d(CH2)H-T-L-T~«E§%3N\\\\R3 Férmula Id
R (?EQ)m
iy
/\
Ry By

na qual, os simbolos: Ar, X, d, n, my Py Byy Ry, R3 e R, tém os
significados definidos antes , na férmula geral (Ia). O simbolo
R & escnlhido entre dtomos de hidrogénio e grupos alquilo infe-
rior, cicloalquilo, fenilo, fenil-alquilo(inferior), fenilo subg
titufdo e fenil-alquilo (inferior) substituido. Como se reconece
rd, neste método, o simbolo Z = R e o simbolo W = -(CH,) ~NR;R,.
guandi o sfmbolo R representa um dtomo de hidrogénio, o simbolo
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g represents zero e & linha ponteada represents uma ligag¢Zo du-
ple que forms um isocianato 2 um isotiocisnato; de outrs forma,
a linhs pontesds n8o tem significado. £ fdrrule (Id) estéd inclui
da na fdérmula geral (I).

Geralmente,no métodn D, ume (earil-, eriloxi-, sriltio-
ou srilsulfonilo)-slquilamrina de fdrmula gerzl (X), reage cou o
fosgénio (ou ticfosgénio) no seio de um snlvente orgénico apro=-
priado (por exemplo, cloreto de metileno), mais uma rase orgéni-
ca t.-amina, tsl como trietilamina, ou protdo Sponge(:) que se
compde de 1,8-bis-(dimetilarino)nsfteleno, a que se segue a ex-
tracgBo (lavagem) com dcido sulfdrico dilufdo e sece-se a camo-
da orgdnice e evapora-se para se obter um residuo oleoso de fdr
mula geral (IX) que, eventuslmente, se pode isolar., TLissolve-se
o dleo num solvente orgénico apropriado (por exemplo, tetrahidrg
fursno) e far-se recgir com um composto apropriado de fdrmula ge
ral (VII). ZEliminam-se os solventes de misturs resccional (até
» securs) e divide-se o residuo entre ur solvente apropriado (por
exemplo, cloreto de metilenn) e £gus, e evspora-se o camada orga-
nica psra se obter a2 base livre. Tep»his, podem preparar-se 0s
sais de adig®o de fFcido, aceitdveis snb o ponto de vista farma-
cdutico, com um fcido sproprisdo. 0 método T estd ilustrado,

mais completamente, no Exsmplo 19.

Método E - Zste método estd representsdo por intermédio da

seguinte série de equegdes:



AT(X)4(CHy) NE + (CHy-8),-C=N-C = N

Fdrmula II (Tkz)m
R fat
o4 hr 1 e
1) temperatura ambiente |
2) refluxo (B represents C=N-(=N)
v -C=N

|
Arix)d(CHg)n—E-é~S—CH3

Fdrmula AII

T T
( {‘»l -1-2 )m
+ HN(CH2)pNB334
R £I
+ acetonitrilo E-CEN
> Ar(x)d(CHz)n-N-C-N-(CHZ)pNB3Rh
=10 dias v
(THZ)HZB
N
//‘\ Férmula Te
Rl E2

na qual, os simbolos: Ar, £, d, n, m, p, R; e K, tém os signifi-
cados definidos antes, na fdrmula geral (Ia). Neste método os

simbolos R, R3 e Ry s8o escolhidos entre dtomos de hidrogénio ou
grupos alquilo inferior, cicleelquilo, fenilo, fenil-alquilo(in-
ferior), fenilo, substituido, fenil-alquilo(inferior) substituido

Ul .
i ciclica, em
e os simbolos 33 e R, podem former uma 2mina heteroci ,

conjunto com o dtomo de azoto adjacente, com @ condigZo de que,
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quando n sfrbolo R n®n represents um gtrme de hidrogénin, ou os
simbolos R e B3 g30 igueis e o simbole ?4 representa um dtomn de
hidrngénio, nu »s simbnlos B3 e 84 nZo farnem o grupo heterncicll*
co l-piperazinilo. Como se reconnecerd, neste wétnda,o simbnlo

\

B represents um grupo cisnoiminometilo, o simbolo Z = -(CH;;m-
-¥R;R, e o simbolo W=R. £ fédrmula (Ie) estd incluida na fdérmu-
la geral (I).

Gerslmente, no ¥étndo %, ume M-/ (aril-, ariloxi-, aril-
tio- ou srilsulfonil-)alquil _/-elquildiamina de fArmula geral
(II) reage com o N-cienoditioiminocsrbonato-~ de dimetil, no seio
de um solvente nrginico aproprisdo (por exemplo, dlcool etflico
atsoluto), durante z4 hores, sproximsdamente., Depois, evapora-
-se n solvente pars se obter um residuo e divide-se este residuo
entre dgua e um solvente orgdnico apropriaco (por exempln, clore
to de metileno). £ evaporegin da cameds orgénice origina um com
posto de férmula geral (XII), sob & forms de bese livre, que
cristalizs eventualmente. Depois, dissolve-se a bese livre do
composto de férmula geral (XII) no seio de um snlvente orgénico
apropriasdo (por exempln, acetonitrilo) e faz-se reagir com ume
alquildiemine de fArmula geral (1I), durante 2 a 10 dias. & evg
poragdo do solvente origina um residuo oleoso que se divide, de-
pois, entre um solvente apropriasdo (por exemplo, cloreto de meti
leno) e &gua; s evaporegdo da camada orgénica, em qualquer caso,
origina a base livre do composto de férmula geral (Ie), s~ u a
forma de um dleo, que eventualmente criétsliza. Depois, podem
preparar-se sais de adig8o de dcido, sceitdveis sob o ponto de

vista farmacéutico, com um dcido sgropriado. O Método T estd

ilustrado, meis completsmente, na Preparagdo 45 e no Exemplo 49y.



e n kel
Vétodo F - Este método estf representadn por intermédio

da seguinte série de equegoes:

‘1) -N R.R.
_ /“*‘E)m qlpé
e PN +(C'E~I

NS _ -§).-(=N-C= N
CHy) =N B3Py Z =

3

Férmula VII

1) temperaturae ambiente

24 h
2) refluxo
v (B represents %=N—GEN)

R, f—6= N
N\ |

\. N Qe 2

P N-(VE,) T-(-S-CH3
N

El B;

+ Ar(X)d(LHZ)nNH Formula a

.

Lt

C=N
+ acetonitrilo l
N
R.
I /3
s %) (CE ) =MN-{=N=(CH.
. 5 Ar(‘)d( Ec)n - (LhZ)SN\\D
c-10 dias | i
R CH)

| m
N
/ \ Férpul If
By Ky
na qual, os simboles Ar, X, dy, n, m,p, Rl, R, R3 e Rq tém
os significados definidos artes, na férmuls geral (Ia).

Neste método o simbnlo R é esolhido entre 4tomos de hidrogénio

ou grupos alqui i :
el quilo inferior, cicloalquilo, fenile, fenil-alquilo-



(inferior) substitufdo. Como se recnnhecerd neste método, o
cfmbolo B represents umr grupo cisnoiminometilo, o simbolo Z=R
e o simbelo W= -(CH,) -NRR;, A férmula (If) esté incluide ns
fédrmula geral (I).

Geralmente, no ¥étodo ¥, um composto de fdrmula geral
VII reage com o N-cianoditioiminocarbonato de dimetilo, no seio
de um solvente orgdnico aproprisdo (por exemplo, glcool etilico
absoluto) dursnte Z4 horas aproximscdamente, depois evepora=-seo
solvente pars se obter um resfduo e divide-se este residuo entre
fgus e um solvente orgénico apropriado (por exemplo, cloreto de
metileno). A evsporsgdn da csmada nrganica origina um compos-
to de fdrmule gersl (XIII), sob & forma de ume base livre que,
eventuslmente,cristaliza. Tiscolve-se a base livre do composto
de férmuls geral (XIII) no seio de um solvente orgénico spro-
prisdo (por exemplo, =cetonitrilo; e faz-se resglr com ume
(aril-, =riloxi, ou ariltio-)-elquilemine de fdrmula gersl (X),
durante 2 = 10 diss. & evnaporsgio do solvente origine um resi-
duo oleoso que, depois, se divide'entre um solvente orgénico
(por exemplo, cloreto de metileno) e dgua; a evaporagdn da ca=-
rada orgdnica, em qualquer caso, origina a2 bsse livre do com-
posto de f4rmuls geral (If), sob e forme de um dleo, gue even-
tuslmente cristslizs. Podem preparar-se sais de adigfo de deci-
do, aceitdveis sob o pontn de vists farmacéutico, com um dcido
aproprisdo., O ¥étodo I estéd ilustrado, mais completsmente, nro
Exemplo 52.

Alguns dos compostos iniciais de fdrmula gersl:

Lr(£)(CH,), ~Z
dr=r2rm- Fdrmula (V)
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estdo disponiveis no comércin, ftlguns destes, nos queis
o simbolo (X)d represente um ftomo de enxdfre, foram prepsrade

a partir de seis metdlicos de aril-sulfetos e cnmpostos =lgul-

licos of,w/-di-halogen=dos, no seio de £lcool » temperatura de

réfluxo, comn se represents por mein ds férmula seguinte:
Lre G)MC:D + Er-(CHz)n-halogéneo

£lcool etfilico &

temperatura de refluxo

h 4

Lr-S—(CHz)n-halogéneo

como alternsative, os andlogos iniciasis de cloro foram prepars-
dos o partir de aril-sulfstos e o grupo Cl-(CHF)n-OH, seguidos

c

[-
ds reacgsn com clorsto de tionilo, como se representa por meio
das equaghes seguintes:
ArSCZDM(:) + Cl—(CHg)n-OH
£lcool etflico 3 texpersture

de refluxo
)

e t(r _ant (1-5-C1 f G ( o
tr-g (LH2)n OH > r-S (CHa)n 1

0s compostos iniciasis sulfinilo e sulfonilo de fdrmula geral
(V) obtém-se por meio de oxidsgdn com perdxido de hidrogénio

em dcido acdtico, da seguinte maneira;
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A0 .
20°¢ Lr-5-(CH,)_-Cl
- 2°'n

pr=S-(CH.) -c1 T HU5 ’//,,//”' ,
2im T —— ey 0

I Ar—S-(CHZ)n-Cl

M ol YT

* CH3 C-0-1 Fefluxo ”
0

O0s aril-sulfetos precursores dos compostos de flraula gevral (V)
podem comprar-se ou preparar-se comn se ilustrs por meio dsa
equagio seguinte, Method of Orgenic Synthesis 51, 139-142:
S
S
+C1-L-K (CHy)p I

ArQOH > Ar0-C-N(CH )~
Tetrahidrofurano, H,0 e

hidrdxido de potdssio

1) puro 260-280°C (1-2 h )
<) base
3) dcido

\

ArEH

Os compostos de fdérmula geral (V), na qual o simbolo (K)d
representa um £tomo de oxigénio, podem prepsrar-se a partir de
compnstos arflicos substituidos (hidroxi) e cnmpostos alquilicoas
o6;W -di-halogenados em hidrdxido de sddin, como se renresents

na equagdo seguinte:

Ar-0H + halngéneo-(CHq)n-halogéneo e e 4
< £q.Ma0H

—— ArO(CHg)n-halogéneo

ou como alternativa, por meio de um srildxido de sddio apropria-
do com um W-clorodlcool apropriado, seguidos da reacgio com clo



reto de tionilo, como se representa nz equagto seguinte:

Ar-0ONa + Cl(CH2)n—OH--9 APO(CHE)nOH

£r0-(CH,) -C1 ,___, 501,

Os compostos inicisis de fArmuls geral (III) estZo dis-
poniveis no comércio ou podem preparar-se como se ilustra por
meio ds equag3o seguinte:

NH.(CH,) NR.E, + 1,1'-carbonildiimidazol
P 2p 3k ?
(ou 1,1'~tiocarbonildiimidazol )

tetrahidrofurano
1 h , temperatura ambiente

v
¥, A aerm

Y = € = N(CHZ)DNR3EH

Férmuls III

0s crmpostos iniciais de fdrmuls gerel (VIII) podem prepsrar-se

como se ilustra por meio des equazdes seguintes:

+ Ftalimida de
potdssio Ar(x)d(CHZ%NHZ

Férmu-
la VIII

v

; 1) hidrato de hidrazina
Ar(x)d(CHg)n-

(Dissolvente: dlcool eti-

licon)

Os compostos iniciais de fdrmula geral (VII) podem pre=-

parar-se por meio do rdtodo de Yeskey, &. L. et al., como se pu
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blica em Ger. Offeén, 3,048,832. O processo estd descrito por
meio da seguinte série de equagdes que mostram a desidrogenagdo
dg,alquildiamina apropriada ou a hidrogenagso do nitrilo apro-

priado:

1) H-zlq-(CHQ)m-fli-R : 2) R-?'E'-(QH C=N

2)m-1_

ot

o

H R'!

. + a4 en
+ dissolvente dissolvente

+H2

+ Ni-Cu—CrQO

+ Ni-Cu=(Cr.0

273
3

H-N/’(CHZ)m—¥—R_]E (m= em este processo)

R,
Férmula VII

Como alternativa, os compostos iniciais de fédrmula geral
(VII) podem preparar-se como se ilustra por mein da equagdo se-

guinte:

NHQ(CHZ)DNR3R# + Cl-(CHZ)mNRlB2

(excesso) + deido cloridrico

R

\j ’\u v‘\:
RlRQN(CHZ)mNH(b“2)th

3 (VII)

na qual, ns simbolos Ey,F,, Ry e Ry, t&m os significados
definidns antes, na fdrmuls geral (I), excepto o hidrogénio, e
os simbolos m e p tém os significados definidos ne férmuls geral
(D).

Os crmpostos iniciais de fdrmuls geral (a) podem prepa=-

rar-se como se ilustrz por meio ds equaglo seguinte:
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AP(X)d—(CHZ)n-halngeneo + NH2

I

R
dissnlvente
trietilamina
v
Ar(X)d-(CHg)n‘NHR Férgula X

Como alternativa, os compostos iniciais sulfinilo e sulfonilo

de fdérmula geral (X) podem preparar-se por mein da reacgio de um
composto ariltioalquilo halogensdo de fdérmula geral (V) com ume
amina sproprisda e, depois, por reacgdo com perporato de sddio,

comp se ilustra por meio das equagOes seguintes:

(1)Ar-8-(CH,) ~helogéneo + NH R(excesso)—~5512£;+ Lr{CH,) NH
2’n 2 2 nl

pressio
R
NaEO
(2)Ar-S-(CH,) NHR 35 tr-S-(CH,) VHR
deido diluidoe :
0 0
il NaBO, (excesso) "
(3)£r-S-(CH,) VHR 3 > Ar-S-(CH,) NHR
r fcido dilufdo .
refluxo 0

nas quais, os simbolos Ar, R e n tém os significados defd

dos na fdrmula geral (I). & reacgdo (1) efectua-se por meio de

aquecimento dos reagentes num contentor fechado, tal como ume
bomba. £ reaccdo (2) efectus-se & temperatura ambiente e a reac
¢80 (3) é conduzida & temperatura de refluxo. 24 reacgio (Z2),como
uma fase, pode omitir-se, atingindo-se directamente 2o excesso

de perborato de sddio, & temperaturs de refluxo.



Os compostos iniciais de fdrzula geral (X), na qual o
cimbolo (X)d representa um grupo sulfonilo, podem preparar-se,
também, por meio da reacgdoBeuwa ariltioalquilemina apropriada can clorp
formato de fenilo, e depois, por reacgZo com &cido m-cloroperpo
xibendico e hidrdlise com gcido bromidrico. As equagdes sio as

seguintes:

0
u

I
L Pl ((C N S O (O N o -
Lr=5 (CHz)n NHE —y Ar-E (LHE)nf < 0 <C:::>

dissnlvente tri-
etilamina 1) dissolvente
1
2)
-{=0=0-H
v
0 E O

. )

I ) I ) o

Ar-S-(CH. ) -NHR « Ar-g-(CH.).N = C - o@
< n 1) 48 % HBr,heflu < n

Il 1
0 X0 0
2) NaOH
Neste métndo, os compostos iniciais de fdrmula geral (X),
na qual o simbnlo (X)d represents um £tomo de oxigénio ou um gru-
po tio ou sulfonilo, ou quando o simbolo d representa zero, podem
preparar-se por meio de derivedos de mesilo, como se ilustrs por

meio das equagdes seguintes:



[\W]
O™

. 0
(1)Ar(X)(CH,) -0H + CH,£0.C1 dissolvente . .y (cp | ‘04§{m
q (G 08  CHRE0LCL ooy BT (R Sl OB
trietilomina \
0
0

Zk 4 Ar(X)d(Cﬁg)nNHB

(2)Ar-(X)d(CH2)nfO-§-CH3 + NHZR -
80-100"C

0
nas queis, os simbolos Ar, X, d e n tém os significados de-
finidos na férmula geral (I), excepto n simbolo X que n3o repre-
senta o grupo sulfinile,
Opcionalmente, os compostos de férmula gersal (I), n2 qual
o azoto € substituido pelo penzilo (por exemplo, -CH2—fenil), po
dem hidrogenar-se sobre palddio; por exemplo,

- T - (cH2)PN(-tHZ -7,
CH, (CHz)m

l |

7

N
Pa/C tn

I

@

Ar(x)d—(CH2)nN- B

~ o
4

AS)

- 7 - (CHZ)pNH2
H (caz)m
|

NH,

Ar(X)d-(CH2)n-T - B

com as condigBes de o simbnlo (}’;)d ndo -representar os
grupne tio ou sulfinilo e o simbolo B n%o representar o grupo

tioxometilo e o simbolo Ar n3o representer o grupo fenilo substi



tuido pelo grupo elquil(inferior)-tio ou grupo alguil(inferior)-
-sulfinilo,

Opcionglmente, os compostos de fdrmula gersl (I), na quel,
0s grupos: -NRlR2 e -NB3R4 formam um grupo heterociclico escolhi
do entre : Y4-slenxi(inferior)-carbonil-l-piperazinilo, 4-fenilme
tiloxicarbonil-l-piperazinilo ou Y4-benzil-l-piperazinilo, ;podem

hidrogenar-se sobre palddin sobre carvdo, por exemplo,

Ar(X)d-(CH2)nf$ - B - ? - (CHg)p——N N -
H (CTQ)m
N
[] i
N (g= -(-0-alquil
inferior
: i
Hz,Pd/(. -(,-O-(,Hz— @ ou
 J
7/ ~rr
Ar(X)d—(CHQ)n—N - B-N - (Cﬁg)p—N NH 'bBZ"J )
H (CH.),

N
H
com as condigdes de o simbolo (X)4 ndo representar os

grupos tio ou sulfiniln, o simbnlo B n3o representer o grupo ti-

oxometilo e o sfmbnl~ Ar ndo reprecentar o grupo fenilo substi-

tuldo pelo grupo 2lquil(inferior)-tio ou grupo alquil(inferior)-
-sulfinilo, '



28
G
A preparsg3o dos compostns intermédios quimicos estd
ilustrada nas seguintes preparszdes (1-50). Os exemplos (1-64)
ilustram os métodos sintéticos de preparagso dons compostos de
férmula gerel (I). O 2mbito da presente invencgdo nfo estd limi
tado, contudo, pelos métodos descritivos e processos de preparg

goes e exemplos .

PreparagZo 1

e s o et Sk B 45N a0

Cloridrato de N,N-dietil-N'-/ 2-(fenilsulfonil)etil /-1,3-

-propanodiamina /" 2:1 /7

Prepsra-se um2 solugZo de 50,0 g (0,244 mole ) de /[ (2-
-cloroetil)sulfonil Jbenzenn em 50) ml de acetonitriln, A ests
solug®o adicionsrem-se 24,6 g (0,244 mole ) de trietilemina.
Arrefeceu-se a solug@o num banho de gelo e sdicionou-se umz so-
lugdo de 31,3 g (0,244 mole ) de IN,N-dietil-1,3-propsnodiemins
em acetonitrilo. Agitou-se 2 solugdo, resultante, durante & noi
te, 3 temperaturs ambiente. ¢iltrou-se 2 misturs reaccional e
eveporou-se »té & secura. Dissolveu-se o dleo resultante em clg
reto de metileno e extraiu-se o solvente com dgua. ** Extrsiu-
-se g comoeds de cloreto de metileno com dcido sulfdrico 1N e al-
calinizou-se & camads dcida e extrsiu-se com cloreto de metile-
no. ZBveporou-se o cloreto de metileno e dividiu-se o dleo resul
tante (6 vezes) entre édter dietilico e dgua. Converteu-se o
éleo obtido, apds remogio do dter dietilico, no sal dicloridrag=-
to que se recristalizoucom metanol-éter dietilico para se obte-
rem 4,69 g (5,2 %) *X o composto cristalino, brenco;

P. F.: 149-154°C.



Andlise:
C H N

Calculadn pare C..H.oN.0.SCl.: 48,51 7,60 7,54
15728 2 2" "¢ ’ ’ ’
Encontrado: 48,48 7,60 7,Lk

¥k X N AR
0 baixo rendimento deve-se & s1ta solubilicdade do compos-

to ne fgua.

-~

Preperegdo Z

Maleato de N,N-dietil-V'-/ z-(fenilsulfonil)etil 7 -1,z-

-

-etanodiapina /2:1 /

Agitou-se » teperstura smbiente, durante L& horas, ume
solugdo de 52,29 g (0,256 mole ) de [/ (2-cloroetil)sulfonil 7-
benzeno e 35 g (0,302 mole ) de dietilemino-etilamine numa mig
turs de 30 ml de trietilamins e 800 ml de zcetonitrilo. Elimi
nou-se o snlvente, sob vdcuo, e dividiu-se » residuo entre clg
reto de metileno e hidrdxido de sddio dilufdo. Extraiu-se o
solugdo de cloreto de metileno com dgua e secou-se sobre sulfe-
to de magnésin, Eliminou-se o solvente, sob vécuo pars se ob-
ter a base livre do composto em epfgrafe, sob a forme de um Jdleo.
Converteu-se este no sal dimslestn que se recristslizoucom mets-
nol/éter dietflico para se obterem 114,51 g (86,7 %), do compos-
to em epigrafe, snb a forme sdlida, cristalira, branca;
P. F.: 1hh,5-145°C,

Andlise:
C H N

-

Enontrado: 50,98 0,k 5,36
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Preparagdo 3

Maleato de N,M-dimetil-X'-/ Z-(fenilsulfonil)etil /-1,=

-etanodismirs /[ 2:1 /7

Agitou-se ¥ temperstura smbiente, durente a noite, ume
misturs de 34,6z g (2,169 mole ) de [/ (2-cloroetil)-sulforil /-
benzeno, 17,96 g (0,204 mole) de N,N-dimetiletilenodismina e 200
g (0,198 mole ) de trietilsmine em 600 ml de acetonitrilo. E£li-
minou-se o solvente gok vdcur e dividiu-se o resfduo entre clore-
to de metileno e hidrdxido de sddio diluido. Secou-se a2 solugdo
de cloreto de metileno sobre sulfato de megrédsio e elimirou-se o
solvente gob vdcuo. Dissolveu-se o residuo em 1 litro de nzeta-
nol e adicionou-se uma snlugdo de 3v,44+ g (0,34 mole ) de dcido
raleico em 200 ml de metanol quente. Recolheu-se um precipitado
branco, 3 temperaturs ambiente, que originou 63,72 g (77,2 %) do
composto em epigrafe, sob = forme sdlida, cristslina, branca;

P. F.: 158-159°C.

indlise:
C H N

Calculado para C, H,gN,0y,E: k9,17 5,78 5,73

Encontrado: 49,19 5,72 5,83

Preparagio 4

Meleato de M-/ 2-(fenilsulfonil)etil /-l-pirrolidinceta-

mina [/ 2:1 7

bgitou-se 2 temperstura ambiente, dursnte 16 horss, ume



mistura de 35,00 g (0,171 mole) de [ (2-cloroetil)sulfonil /-
benzeno; 19;8 g (0,173 mole) de N-(2-aminoetil)pirrolidina e
20,0 g (0,198 mole) de trietilamina em 800 ml de acetonitrilo.
Eliminou-se o solvente gob véggo e, dividiu-se o residuo entre
cloreto de metileno e hidroxido de sodio diluido. Secou-se a
solucao de cloreto de metileno sobre sulfato de magnésio e elimi
nou-se o solvente gob vacuo para se obter um 0leo. Dissolveu-
-se este em 1 litro de metanol, adicionou-se uma solugdo de 40 g
(0,345 mole) de acido maleico em 800 ml de metanol e um preci-
pitado formado & temperatura ambiente, originou 43,21 g (49,1%)
do composto em epigrafe, sob a forma sélida, cristalina, branca;

P.F.: 149-151°C.

Analise: ¢ H N
Calculado para 022H30N201OS: 51,35 5,88 5,44
Encontrado: 51,62 5,80 5,54

Preparacdo 5

Maleato de N-/ 2-(fenilsulfonil)etil /-1-piperidinoetana-

namina [/ 2:17

Agitou-se a temperatura ambiente, durante a noite; uma mis
tura de 40,94 g (0,20 mole) de [/ (2-cloroetil)-sulfonil /benzeno,
27;85 g (0;217 mole) de N-(2-aminoetil)piperidina e 28;0 g
(0,277 mole ) de trietilamina em 800 ml de acetonitrilo. Elimi-
nou-se o solvente sob vacuo e dividiu-se o residuo entre cloreto
de metileno e hidroxido de sodio dilufdo. Secou-se a solugdo de
cloreto de metileno sobre sulfato de magnésio e elimindu—se o sol
vente sob vacuo. Dissolveu-se o residuo em metanol, adicionou-se

uma solugdo de 2 equivalentes de dcido maleico em metanol e o



composto cristalizado obtido, * temperstura ambiente, originou

64,35 g (60,78 %) do composto em epigrsfe, sob a forma sdlida,
0.,

cristelina, branca; £. F.: 154-155,5 C.

Andlise:
c H N

Caleuledo para CogHyoNo0058: 52,26 6,10 5,30
Tncontrado: 52,46 6,05 5,39

Preperagfo 6

Maleato de ¥~/ 2-(fenilsulfonil)etil 7=L-morfolinoetana~

mins £ 2:1_7

Agitou-se ? temperstura ambiente, durante 18 horss, ums
solugdo de 53,20 g (0,260 mole ) de £ (2=cloroetil)sulfonil Jten
zeno, 36,56 g (0,281 mole ) de N-(Z-sminoetil)morf~lino e 31 g
(0,30 mole ) de trietilsmina em 800 ml de scetonitrilo. =limi-
nou-se o solverte gob ydcuo e dividiu-se o resfduo entre cloreto
de metileno e hidrdxido de sddio dilufdo. Hlimirou-se o solvente
da snlugdo de cloreto de metileno e dissolveu-se o resfduo em
dter dietilico., Extraiu-se a solugdo de éter dietflico com Zgua.
Extraiu-se o extracto aquoso com cloreto de metileno. Secou-se
o extrecto de cloreto de metileno sobre sulfeto de regnésio e eli
minou-se o solvente sob vdcuo parz se obterem 59,6 g da bese li-
vre ¢o composto em epfgrafe, sob a forme de um dlen. Cnnverteu-
~-se este no sal di-melesto que se cristslizou com metannl para se
obterem 92,88 g (67,3 %) do composto em epigrafe sob a forma s61i

. . S . o) -
de, cristalina, branca; »r., F., 172-173°C, com decomposigzo.

sndlise:



C H N
Caleculado pere C22H30N2011
Encontradn: 50,02 5,70 5,28

s: 49,81 5,70 5,28

Preparagio 7

Valeato de N-/ 2-(fenilsulfonil)etil /-1~-homopiperidino=-

etsnamina /[ 2:1 J

Agitou-se 3 temperatura ambiente, durante 13 horas, ums
misturs de 20,06 g (0,098 mole ) de [/ (2-cloroetil)sulfonil_7ben
zeno, 15,44 g (0,106 mole ) de N-(z-aminoetil)homopiperidina e
15,0 g (0,149 mole ) de trietilsmina em 800 ml de acetonitrilo.
Eliminou-se o solvente gob vécuo e dividiu~se o residuo entre clg
reto de metileno e dgua. Secou-se a solugfo de cloreto de meti-
leno sobre sulfsto de magnésio e eliminou-se o solvente gob vdcuo
prre se obter um dleo. TDTissnlveu-se este em metanol, e tratou-se
a2 snlug®o com ume solugBo de 2 equivslentes de dcido maleico
(25,52 g, 0,22 mole ) em metenol. Um sdlido branco precipitou 3
temperaturs ambiente pars se obterem 32,3 g (60,7 %) do composto
em epfgrafe, sob a forma de um sdlido branco; P.b.: 1i-146°,

Andlise:

C H N
Celculado para C24H34N20105: 53,13 6,32 5,16
Encontrado: . 52,98 6,26 5,14

Prepsragio 8

Malesto de N-metil-"-fenil-N'-/ z-(fenilsulfonil)etil /-

-1,2-etanodiaming / 1:1 J




Agitou-se ® temperstura ambiente, durante 18horas, uma
solug3o de 34,7 g (0,170 mole ) de [/ (2-clornetil)sulfonil 7ben-
zeno, 25,0 g (0,167 mole ) de N-(2-aminoetil)-N-metilenilina e
22,0 g (0,22 mole ) de trietilamina em 800 ml de acetonitrilo.
Elimineusse o snlvente gab vécuo e dividiu-se o residuo entre clg
reto de metileno e hidrdxido de sddio dilufdo. Extraiu-se a so-
lug3o de cloreto de metileno com gcido sulfirico diluido e reco-
lheu-se um precipitado branco. Alcelinizou-se o extracto dcido
com um excesso de hidrdéxido de sddio e extrsiu-se e solugio bési
ca com cloreto de metileno. Eecou-se 2 solugZo de cloreto de mg
tileno sobre sulfato de magnésio e eliminou-se o solvente sob vé-
cuo para se obterem 15,45 g (28,7 %) de base livre do composto em
epfgrafe, sob a forma de um dleo.

Trotou-se o sdlido brenco, enterior, com um excesso de
uma solugdo de hidrdxido de sAdio diluido e extreiu-se 2 mistura
aquosa com cloreto de metilero. Secou-se 2 solug2o de clorete de
meti]enn,sob”e sulfetn de magndsio e eliminou-se o snlvente sob

,9 7) 82 bese livre do composto

N

vdcuo psra se obterem 14,26 g (2

o

em epigrafe sob & forma de um dleo.
Recolheram-se as duas amostras da tese livre do composto
em epigrafe e converteu-se o nasteriel no sal maleato. FRecrista-
lizou-se » sal com metanol-dter para se obterem 37,3 g (51,5 %)
do composto em epigrafe, sob a forme sdélide, cristelins, brancs;

P. F.: 149,5- 151°C.

Andlise:
C H N

Calculado para C21H26$2065‘ 58,05 6,03 6,45
Zncontrado: 57,81 6,03 6,35



Preperagdn 9

Valeatn de J,Y-dietil-¥'-(z-fenoxietil)-1,z-etenndiami~

m el

hqueceu-se B temperaturs de refluxo, durente zJ hores,
ume mistura de 141,56 g (0,70% mole ) de (-bromofenstol e 1158g
(2,998 mole ) de 1,N-dietiletilenndiamine em 1 litro de scetoni-

trilo. Sliminnu-se o solvente sob vécuo e dividiu-ce o residuo

ey -

entre cloreto de metileno e hidrdxido de sddic diluido. ESecou-
-se o solu;¥o de cloreto de metileno s>bre sulfato de megnésio
e eliminou-se o solvente gob vdcuo para se obterem 143,95 g
(89,7 %) da base livre do composto em epigrefe, sob a forms de
un 1fquido castenho claro. converteu-se perte deste n» sal di-
-raleato que se recristslizou com metannl-éter psre se obter o
composto em epigrafe, sob 2 forma de um s8lido cristslino, bran
co; P. F.:129,5-131°C.

Endlise:

C H N
Cslculado para 622H32N209: 56,40 6,89 5,98
Encontrado: 56,1 6,96 6,00

Preparagao 10

veleato de N,N-dietil-N'-/ 2-(feniltio)etil 7-1,2-etano-

dismina [ z:1 .7

Aqueceu-se 3 temperaturs de reflunxo, durente 16 horas,
uma misturs de 60,24 g (0,350 mole ) de / (2-clornetil)tio Jren

zeno, 84 g (9,72 mole ) de N,N-dietiletilenodiemina e 80,0 g



(7,75 mole ) de carbonato de sddio em 1,5 litros de acetonitrilo.

diu-se o resfduo entre

<
s

Eliminou-se o snlvente gob vdcun,e i

2

cloveto de metileno e hidrdxido de sddio diluido. Secou-se s SO
lug3o de cloreto de metileno sobre sulfsto de sdéio e sliminou-
-se o solvente gnb vidcuo ,pars se¢ obter um Sleo. Cissolveu-se
este em 800 ml de metanol, Adicionou-se uma solugdo de, aproxi-
modamente, 2 equivalentes de dcido msleico em rmetsnol, e depois
edicinnou-se éter dietilico anidro até a solugBo se tornar 1i-
geiramente turva. Um sdlido brenco precipitou 3 temperatura de
-5°C pars se obtevem 73,15 g (43,2 ) do composto em tftulo, sok
s forms de um sdélido cristalino, obranco; F.7.: 131-13306.

Andlise:
G H N

Calculedo pare CZZH3ZN208: 54,53 6,06 5,71
Incontrado: S%,27 6,68 5,73

Hidrsetn de n¥zlato de V,T-dietil-“'-(3-fenilpropil)-l}2-

-etanodismina /0,5:2:1 7

Agueceu~se b temperaturs de refluxo,durante 16 horss,
ume mistura de 71,5 g (0,359 mole ) de 3~bromo-l-fenilpropano,

82,0 g (0,707 mole ) de KN,N-dietiletilenodiamine e carbonsto de
sddin em excesso nur litro de scetonitrilo. HZliminou-se o snl
vente sob vdcuo e dividiu-se o residuo entre cloreto de metile-
no e uma solugBo de hidrdxido de sddin diluido. Secou-se 2 so-

lugdo de cloreto de metileno sobre sulfato de sddio e eliminou-

-se o solvente gob vdcuo pars se obter um dlso. Tissolveu-se



este em 1,5 litros de metenol e adicionou-se we solugdo de 675¢
(0,75 mole ) de fcido oxdlicn em metenol, TUm sdélido brenco pre

i E aturs i sra se nbterem 103,38 g (71,6 %)
cipitou 2 tempereturs ambiente psra se nbterenm 38 g (71,6 %
dn composto em epfgrafe, sot a forms de um sdlido cristelinn,
branco; P. F.: 20;-21106 cor decomposigio.

Andlise:

Calculado para CygHa N 04 5 53,89 7,38 6,62
Zncontrado: 54,23 7,36 6,89

~

FPreparagdo 12

Meleato de N,N-dietil-N'-/2-(fenilsulfinil)etil /-1,z-eta-

nodiemina /S 2:1 /

.

pqueceu-se & temperstura de refluxn, dursnte 16 horss,
ume mistura de 27,0 g (0,106 molas ) de [ (2-clovoetil)sulfinil A~
benzeno, 30,0 g (0,259 mole ) de M,N-dietiletilenodismina ¢ car-
boneto de sddio em excesso em 600 ml de scetornitrilo. Filtrou-
-se o solugdo da mistura reaccionel e eliminou-se o solvente
snb vdcuo. Dividiu-se o residun entre cloreto de metileno e hi-

-

drdxido de sddio dilufdo. Secou-se a8 solugfio de cloresto de me-
pare se obter um dleo. Tissnlveu-se este em metanol e adicionou-
-se uma solug®o de 2 equivalentes de dcido maleico em metenol.
Adicionou-se éter dietilico = -~ sdlidn branco obtido precipitou
para se obterem 26,7 g (50,3 %) do composto em epigrafe sob a

forma de um sdlido cristelino, brenco; £, F.: 111—112,506.

.o



z«’
\.-,....;r" <
/o
indlise:
¢ H N
Celculado para c,ﬁ’3 1,0 9 52,75 6,44 5,60
Encontrado: 52,48 6,49 5,57

Preperagdn 13

Hidrate de oxalsto de N k-dletll—w'-z”c (fenllsulfonll)—

o o o oo A L A DO AP 0 Sl L0 M S A . Bl D 00 i

etil 7-1 L-butanodiamins /£ ),5:2:1 /

A b e S i AN Do A S AN A Dl 2y A N AR

tgitou-se ® temperatura smbiente, durente 16 hnras, uma
misturs de 28,2 g (0,138 mole ) de [ (¢-cloroetil)sulfnil Jben-
zeno e 29,0 g (0,139 mole ) de 4-(¥,N-dietilamino)-l-~butenemins
em 700 ml de acetonitrilo. ®&liminou-se o sonlvente gob vdcuo e
dividiu-se o resfduo entre cloreto de metileno e hidrdxido de
sddio dilufdo. Secou-se e snlugdo de cloreto de metileno sobre
sulfato  de magndsio e eliminou-se n solvente sob vdcuo. Dis-
solveu-se n residuo em metanol, adicionou-se ume solugdo de 25,0¢g
(0,278 mole ) de dcido oxflico e recnlheu-se um precipitedo do
quel se obtiveram 47,69 g (68,9 %) do composto em epigrafe , sob
2 forma de um s31lidn cristalino, branco: P. F.: 158-165OC con
decomposigdn,

Andlise:
¢ H N

telculado pars C2OF33 5 10’55: 47,90 6,63 5,59
Tncontradn: | 48,09 6,44 5,49

Pre-



Preparacgdo 1k

Cloridrato de l-metil-N-/ 2-(z-neftaleniltio)etil Jeta-

o ol AP ik B il oal D g Y WA S 3 B i M S D AN A U A S AN il D S A N O S R N A A S DU A T S N U A O S Sl Y

namins /1:1 7

Preperou-se c-naftalenotiol por meio do rétodo de Org.
Syn. 51, PP 139-1k2,

Preparou-se uma solugdo do sal de potéesio de 2-nefta-
lenntiol prr weio de reacgdn de 50,39 g (0,32 mole ) de Z-nofta-
lenntiol e 17,92 g (0,32 mole ) de hidrdxido de potdssio em 500 ml
de etsnnl., I snluz3o adicionarem-se 297,6 g (1,6 mole ) cde 1,2~
-dibrnmoeteno. Aqueceu-se 2 snlugio » temperatura de refluxo,
durente & noite, evaporou-se até 3 secura e dissolveu-se o resi-
duo em clorofdrmio. Txtraiu-se 2 cemade de clorofdrmio com dgue
e hidrdxido de sddio a 10 7. HEvaporou~se 2 camada de clorofdrmio
e obteve-se um residuo, sob a forma de ur dleo castanho sscuro,
que continha cerce de 20 ¢ de um dimero ndo pretendido: 1,z-bis-
-nafteleniltioetenn. Agitou-se 2 misturs impurs, durante 2 noi
te, com 100 ml de isopropilamina. Evaporou-se & mistura resccig
nel 2té b secura e dividiu-se o resfdun entre clorofdrmio e
dgua. A evaporagdo da camsda de clorofdrmio originou um dleo.
Triturou-se o dleo com metanol e arrefeceu-se e filtrou-se n prg
cipitedn obtido que se verificou ser » dimern: 1,2-bis-(2-tio-
naftileno)etsno. Tratou-se o filtrado cor dcido cloridrico eté-

reo para se nbter o s2l em titule, snp a forma de cristais Lran-

137,5-138,5°C.

e

cos com o pesn de 10,2 g (11,3 ¥); F. F.



4Q

C B N
Celculadoe pare 615H26NSC1: 63,92 7,15 k4,97
Zncontrado: 63,99 7,20 5,10

Preparagao 15

N-/ 2-/ (2,3-dihidro-1H-indenil-4)sulfonil Jetil /-1-me-

tiletsnamina e N-/ 2~/ (2,3-dihidro-1H-indenil-5)sulfo-

B e P e rpen—— avr -

nil Jetil /-l-metiletsnamina

2-(2,3-dihidro-1H-indenil-t)=-tiol e 2-(&,3-dihidro-1H-
-indenil-£)-tiol preparam-se, em primeiro lugar, por meio do mé-
todo de Org. Syn. 51, pp 139-1k2, utilizedo para a preparagzo do
Z-naftalenotiol.

L partir destes tidis preperem-se:
l-metil-N-/ 2-(4-indanotion)etil Jetensmine e l-metil-l-/ 2-(5-
-indenotio)etil Jetanamine, utilizando-se o método da Prepersgfo
1%, Os compostos em epigrafe preparsm~se por meio de oxicdagfo
quente com perborato de sddio, na gusl os compnstos estBo eun so-
lugBes fcidas dilufdas e sBo zquecidos ® temperstura de refluxo
com perborato de sddio em excesso, dursnte eproximecdamente 6 2
12 horas. Tepols, srrefecem-ce gs misturas reaccionais em gelo
e slecelinizam-se com hidrdxido de sddin e extrszem-se com um sol-
vente nrgénico apropriado (por exemplo, clorofdrmio)., A evapo-
regso do solvente orgdnico origina os compostos em epigrafe sob

a forme de bsses livres,

Pre-
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Preparagdo 16

1-Metil-N~/2-/ (4-nitrofenil)sulfrnil Jetil Jetesnamina

Agita-se 3 temperstura smbiente, durante cerca de 72 hp
ras, ume snlugdo de 2-clornetil-Y-nitrofenilsulfona em isnpro-
pilsmina. TWlimina-se a isopropilamins por meio de evaporagso e
dissolve-se o residuo com agiteg®n nume misture de cloreto de
metileno e hidrdxido de s4dio dilufdo. EBxtrsi-se o cameds de
cloreto de metilero com hidrdxido de sddio dilufdo e secs-se so=
bre sulfsto de magnédsio. Elimine-se orsolvente por meio de eva-~
poragio pars se obter a l-metil-N~-/ -/ (4-nitrofenil)sulfonil 7-

etil Jetanamina, sob a forma de um dleo.

Preparsgdo 17

Cloridrato de l-metil-N-/ 2=/ (4-metilfenil)tio Jetil Jeta

namina /1:1_7

kqueceu-se 3 temperaturs de 1&0“@, durante 2 nnite, em
uma bomba, uma snluzdo de 10 g (9,035 role ) de l-p-tiocresil-
-2-metano-sulfonileteno em 59 ml de igonpropilamina. ~Arrefeceu-

~5e mistura reaccisnal & temperestura snmbiente e eveporou-se

av]

atéd ® secura. Tissnlveu~se n residun nlenso resultante em clo-
rofdrmin e extraiu-se a solug®o com feidn sulfirico 1N. flcell
niznu-se, cuidadosemente, o cemads fcida com hidrdxido de sddio
aquosn 2 50 7 e extrefu-se com clorofirmio., & evaporagdo do clg
rofdrmin originou um dleo, ¢ base livre do cnmposto em epigrafe.

0 8leo reagiu com n fcido clorldrico etéren e recristalizou-se o



sal obtido, com metanol-éter dietflico para se obterem 4,5 g
(53,1 %) de ur dleo cristslino branco; P. F. 146-147°C.

Andlise:
¢ H N

Celculado pars CpoH,(SNC1: 58,64 8,20 5,70
Encontrado: 58,64 8,29 5,71

Preparsg¢éo 18

Cloridrato de N-/ 2-/ (2-fursnilmetil)tio Jetil 7-2-propa-

nemina

S o

Agite-se, durente 8 & 12 horas, ume snluggo de sulfeto
de ¢-clornetil-c~fursnilmetilo em isopropilemina, em uma bombe
de a¢o puro, 3 temperaturs de SOOC. Depois, evapors-se a mis-
turs resccionsl =té & secura e divide-se o residuo entre dgus e
clorofdrmio. Extrai-se s csmeds ce clor~fdrmio com dcido sulfd
rico 1N, em consequéncia do que se obtém duas csmadas: uma fase
aquosa (camadsa superior) e ums fase clorofdrmics (camada infe-
rior). Alcaliniza-se 2 fase squose e extrsi-se com clorofdrmio.
A evaporagio dr cemade organica nrigina a base livre do composto
em epfgrafe que reage com dcido clorfdrico etdreo pars se obter
o sel cloridreto que, depois, recristsliza com metenol/éter di-

etilico.

Prepsracio 19

N-/2-/ (e-furenilmetil)sulfonil Jetil /-2-propenamins

Agita~se 5 temperature srbiente, dursnte cerces de 72 hn



res, um2 snlugso de 2-cloroetil-z-furenilmetilsulfons em isopro
pilsmina. %limine-se & isopropilsmina por meio de eveporagio

e dissnlve-se o residun com sgitacgZo nure misturs de cloreto de
metileno e hidrdxido de sddio diluido. Extrei-se & cemade de
cloreto de metileno com hidrdxido de sidio diluldo e seca-se sg
bre sulfato de megrédsio. Elimins-se o solvente por meio de evg
poragdo pars se obter = base livre do composto em epigrafe que
se converte no sgl cloridratn e, depois, se recristaliza com me

tanol-dter dietilico.

Preparagio 20

N-/ 2~/ (2=furenilmetil)sulfinil Jetil J-2-propansmina

Agita-se 5 temperaturs ambiente, durante cercs de 18 o
ras, ums solugro de N~/ (2-furgnilmetil)tio Jetil /-Z-propsnami
ns e perborato fe sddio em feido sulfdrico 1k. Alcelinizou-se
o solugBo com hidrdxido de sddio = 50 [ e extrai-se e solug®o
tdsice cor cloreto de metileno. Secs-se & ceamade de cloreto de
métileno com sulfsto de megnésic e elimine-se o snlvente gob vi-

cun para se obter um sdlido que, depois, se recristslire com

éter-hexsno pere originer a bese livre do compostn em epizrafe.

Preparagio 21

Cloridrato de l-metil-N-/ z-(fenilsulfonil)etil Jetenami-

ne /[ 1:17

pgitou-se + temperstura smbiente, dursnte cerca de 20 ho

o

res, ume solugdo de 49,63 g (0,24 mole ) de z-cloroetilfenilsul



fons em 300 ml de icopropilamina, Zliminou-se a isopropilamins
sob vdcuo e dissolveu-se o residuo com sgitag®o nume mistura de
cloreto de metileno e hidrdxide de sddio diluido. Extraiu-se e
camade de cloreto de metileno, vériszs vezes, cnm hidrdxido de
sddio dilufdo e secou-se sobre sulfeto de megnédsio. Eliminou-se
o solvente sob vdcuo pares se obterem 55,1 g de um dleo, a base
livre do composto em epigrefe. Converteu-se umz porgZo do dleo
no sel cloridrato, com dcido cloridrico etéreo e recristalizou-
-se com metanol-éter dietflico pars se obterem cristsis brencos;
P. F.: 151-152,5°C.

Andlise:
C H N

Celculado para C11E18N028Cl: 50,09 6,38 5,31
Eneontrado: 50,12 6,91 5,31

Preparagdo z2

N-/2-/ (4=dimetilsminofenil)sulfenil Jetil /-c-propans-

mine

z-cloroetil 4-diretileminofenil-sulfona reage, como na
Preperagdo 19, com isopropilemina para se obter o composto em

epigrafe.

Preparagdo &3

Cloridreto de X-/ 2=~/ (4=-clnrofenil)sulfonil Jetil /=l-me

tileteneamina /1:1 .7

pgitou-se » tempereturs ambisnte, durente cerca de 72 hg



ras, ume solug®o de 51,51 g (0,216 mole ) de Z-cloroetil p-clo-
rofenilsulfons em 400 ml de isopropilemine. Bliminou-se o iso-
propilemins sok vdcuo e dissolveu-se o residun com sgitag®n nu-
ma misturs de cloreto de metileno e hidrdxido de sédio diluido.
Extreiu-se s camade de cloreto de metileno, vérias vezes, com hi-
drdxido de sddio dilufdo e secou-se snbre sulfeto de .agnésio.
Rliminou-se o solverte sob vécuo pera se obterem 53,5 g de um
dleo, 8 base livre do composto em epfgrefe. Converteu-se ume por
¢80 do dleo no sal cloridrato que se recristelizou com metenol-
-dter dietflico pars se nbter um sdlidn cristelino, trznco;

P. F.: 169-170°C.

Anglise:

C H N
Calculado pare CllHl7NO2SCl: 44,30 5,75 4,70
Encontrsdo: W37 5,81 4,73

Prepsragfo cl

Cloridrasto de N-z’Z—/’(h—etoxifenil)sulfonil‘j%til,jlg-prg

penamina /1:1 7

b uma suspenséo de 6,6 g de ure disgersfo de hidreto de
cddio & 60 7 em dleo (2,165 zmole ) em 300 moles de dimetilsulfd-
xido, adicionsram-se 7,5 g (J,163 mole ) de etenol absoluto.
tgitou-se @ mistura & temperaturs smbiente, durente 0,5 hnras, ¢
adicionaram-se 20,8 g (0,780 mole ) de cloridrato de N-/ 2-(4-
-clorofenilsulfonil)etil /-Z-propenamine (obtida na Prepareg@o
23), s~b a forma de um edlido. ZLqueceu-se » misture 2 temperstu
ra de 120-1%00C, durante 1 hnre, e eliminou~se o solvente gok

vécuo. Tividiu-se o resfduyo entre clorete de metileno e hidrd-
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xidn de sddin dilufdo. Secou-se & snlugdo de cloretn de mefilg
no sobre sulfeto de magnésio e eliminnu-se n solvente gob vicuo.
Dissnlveu-se o rasfdun em metennl, =dicionnu-se dcido cloridri-
co etdren em excesso e sdicionou-se éter. Um sdlido branco pre-
cipitou na quentidade de 14,92 g (69,2 7); P. F.: 158-170°C.

Mndlise:
C H N

Calculsdn para C13H§2!Q3SC1: 50,72 7,20 4,59
Ineontrado: 53,73 7,31 4,59

Preparagdo 5

Cloridrato de N-/2-/ (4-metoxifenil)sulfonil Jetil /-z-

-propenamine £ 1.1 7

Aqueceu-se & temperatura de 950L, dursnte 2 hores, com
agitag®n, uma solugBo de 16,46 g (1,355 mole ) de cloridrato de
N=-/ 2=/ (4=clorofenil)sulfonil Jetil 7-l-retiletenamina (obtida
ns Preparsgio 23) e 16,2 g (0,3 mole ) de metileto de sddio em
500 ml de dimetilsulfAxido. Eliminou-se o snlvente sobre um evg
poredor rotativo, a press®o reduzids, e dividiu-se o residuo en-
tre dgus e clorofdrmio. Alcalinizou-se fortemente a fase aquosa
com hidrdxido de sddio a 50 ¥ e extreiu-se com clorofdrmio, Keu
niram-ce as camadas de clorofdrrio e evaporarzm-se para originar
um dleo. 9 Sleo reesgiu com dcido cloridrico etdreo. A recristg
lizag3o do sal com metenol-éter dietilico ofiginou 9,11 g

(56,4 %) do composto cristelino, brenco; P. F.: 142-145°C.



Anélise:
c H N
Celculedo pera 612H20N03SCI: 49,06 6,86 4,77

Encontrado: 48,8 6,91 4,80

Preparagio 26

Cloridrato de N-4’21(3,h—diclorofenoxi)etil‘]ZN-l-metil—

etanamina /1:1 7

Aqueceu-se ® temperaturs de refluxo, durante 72 horas,
uma solugdo de 36,18 g (0,135 mole ) de éter 2-bromoetil-3,4=-di
clorofenilico e 31,82 (0,54 mole ) de isopropilamina em 200 ml
de clornfdrmio. iliminou-se o solvente num evaporador rotativo
e dividiu~se o residun entre dgus e clorofdrmio. Extraiu-se e
camads de clorofdrmio com dcido sulfirico 1N, ALlcalinizou-se a
fase squoss, que continhe um sélido branco em dispers¥o, com hi<
drdxido de sddin aquoso a2 10 ;| e extresiu-se com clorofdrmio. Con
centrar-se o cemeda de clornfdrmio, gob vdcuo, até se obter um
§leo, s bese livre. Dissolveu-se ums porgdo do dleo em metenol
e tratou-se 2 s~lugdn com dcido cloridrico etéreo. O precipite-
do obtido recristalizou com metanol-éter dietilico. O rendimen-
to tetel do compnsto cristelino, pbranco, foi de 6z,4 ¢ de teoria

baseeda na proporgio tomada., O pontn de fusEn foi de: 186-187°¢C.

Andlise:
C H N
Celculedo para L11H15NOC13: L6,hz 5,67 k.92
Encontrado: 46,53 5,69 5,30

Pre=



Prepersgéo 27

Partgﬁfi

®¥ster dn 4cido /[ 2-/ (3,4-diclorofenil)tio Jetil /metano-

-sulfdnico

Preparou~-se ume snluz®o de 117,57 g (0,53 mole ) de 2-
-/ (3,%-diclorofenil)tio Jetsnol, obtido o partir de 3,4-diclo-
rotiofennl e Z-clorneteznol, em 500 nl de benzeno com 53,5 g (0,53
mole ) de trietilamina, 2 ests solugZo adicionou-se, gots a go-
ta, ums solugdo benzénica de 60,9 g (9,53 mole ) de cloreto de
retano-sulfonilo, durante 1 hora (num beznho de gelo). Agit-ou-se
2 misture resccional ® tempersturs smbiente, dursnte z noite, e
depois, filtrou-se., Eliminou-se o solvente por meio de svapora-
28n pers se obter um dleo que cristelizou. Recristelizou-se uma
porgso de 5 g com éter isopropflico pars se obterem 4,61 g (ren-
dimento de 47,9 % baseado na aliquotez) de um sdlido cristeling,
brancoy P. F.: 53-5500
Anflise:
C H
Calculado pare Cgyp€203C01zt 35,89 3,35
Eneontracdo: 35,31 3,43

rarte B

e s s

Cloridreto ds N=Z 2-7 (3,4-diclorofenil)tio Zetil 7-z-pro-

penamina /[ 1:1 7

Lqueceu-se, durante & nnite, nume bomba, & temperatura de
100%C, ume solugdo én éster do dcido L 2=/ (3,4=diclor~fenil)tia/-

etil Jmetano-sulfdnico (obtido na Parte A de este preparagZo,



151,46 g; (0,548 mole ) em 100 ml de isopropilemine. Eliminnu-
-se a isopropilamine por meio de evaporagan rotative e dividiu-
-se o resfduo entre clornfdrmio e hidrdvido de sddio & 5 7.
%liminou-se o clorofdrmio por meio de evaporegdo rotativa pere
se obter um dleo clero. Dissolveu-se o dleo em metanol e conver
teu-se no ssl cloridrato., £ recristeliragfo com metznol-éter di
etflico originou 101,53 g (0,3376 mole ; 61,6 ; de rendimento)
do composto cristelinn, branco; r. F.: 132-133,5°C.
Andlise:
C H N
Calculado pars C11H16N8C13: 43,9% 5,36 k4,66
Tneontrado: ke,09 5,34 4,79

Preparazdo 28

(loridratn de 2-piridincetansmine /2:1 7

Verteram-se lentemente, 15,50 ml (0,20 mole ) de dcido
cloridrico concentrado dentro de ume snluzdo agitesdes de 12,22 g
(0,10 mole ) de 2-(«z-sminoetil)piridine em 200 ml de etennl ab-
soluto. Concentrou-se a misturs »té & secura e o sdlido resi-
dusl recristalizou com 600 ml de etenol abselute., Recolheu-se
o sdlido cor de ross e ligeirsmente zlaranjado que rendeu 8,48 g
P, F.: 187-189°C (lity: 186-189°C.

Anélise:

. o H N
Calculaedo psra C7H12N2C12: 43,10 6,20 14,36

Snecontredn: 43,08 6,2% 14,30



Referénciss:

1 J. Am. Chem. Soc. 74, 614, EstZo referidos vérins valores em
literaturs adicional; J.Org. Chem. 1k, 336-93; P. F. 189°C,

J. Am. Chem. Soc. 79, 2811-1%; P. ¥.:132-138°C. J. Am. Chenm.
soc. 82, Wh4l; P.F.: 206-207°C. J. fm. Chem. Soc. 63,

P.F.: 185-189°C.

Preparegia 29

Cloridrato de ¥-(3-fen~xipropil)benzennstanamine / 1:1 7

kqueceu-se % temperature de refluxo, durente 18 horas,
uma misture de 30 g (J,14% mole ) de brometo de 3-fenoxipropilo
e 16,82 g (0,135 mole ) de fenetilemine ex 500 unl de etenol eb-
solutn e na presenga de de trietilamine em excessn. &liminou-se
o solvente gob vécuo e dividiu-se o resfdus entre cloretn de me-
tileno e hidrdxido de sddio dilufdo. Secou-se a solugZo de clo-
reto de metileno sobre sﬁlfato de regnédsio e eliminou-se o sol-
vente gob vdcuo psra se obter um dlelo. ILissolveu-se este numa
mistura de éter e cloreto de metilenn e, depois, com hidrdxido
de sddin dilufdo, Tratou-se a solugio »rzfrice com um excesso de
dcido eloridricn etédreo e 12,43 g (30,68 ) do composto precipi-

taram, sob o forme de um sdlido cristalinn brencoy P.F.: 196{B70C.

tnflise:
C H N
Calculado pars 617 22NOC1: 69,97 7,60 4,80
Encontrado: 70,01 7,89 4,82

Pre-



e

Preparagio 30

c=(L4=ncetilfenoxi)-N=-(l-metiletil)etonamins

— . s -2 - st e et L

0y

L-Hidroxifenilmetilcetons reszge com 1,2-dibromoetano ne
presenga de uma bese. O prnduto de ests reascgdo, éter 2-bromo-
etil-b-acetilfenilico resge, depnis, com isnpropilsmina, como

ne Preparag®o 26, para se obter n compnsto em titulo.

" Preparsgio 31

A S N D sl S~ b N 20

Cloridrstn de V=(l-metiletil)-c~(4-nitr~fenoxi)etanamins

——— a0 A A oo D8 R M S S o N A M M e WD O it e 00 e M S P e A I ST TN b

117

p-Yitrofenol reagiu cm l,<~dibromeetano nas presenge de
hidrdxido de s?dio pere se obterem 15,7 g do dter 2-bromoetil=~
~4-nitrofenilico, impuro. Tissnlveu-se n éter em 150 ml de iso-
propilamina e agitou-se e misturs & tempersturs ambiente, duran-
te 21 horss; Eliminou-se o solvente gob vécuo e dividiu-se o
l’ resfduo entre cloreto de metileno e hidrdxido de e4dio diluido.
Pennis, extraiu-se o cloreto de metilenn com vérias porghes de
dcido sulfiricer dilufdo. Alcalinizou-se o extracto dcido com
hidrdxidn de sddio a 50 7 e sxtraiu-se & snlugho bfsice cnm clg
retn de metilenn, Cecou-se n extrocto de clovetn de metilero
snbre sulfatn de negndsin e eliminou-ss n s~lvente sob vécuo pa
ro se ntter um dlen, £ bese livre dn composto em epigrafe. Tig
solveu-se o base livre em metanol e tretou-se # snlugdo com um
excesso de deido cloridrico etdreo. Obteve-se um compostn crig

talino, branco (9,98 g); P. F.: 204-205°C.,



. Anflise:
C H N

Calculado pava CyqE) 041 5J,68 6,57 10,75
Sncontrado: 50,70 6,63 10,74

rrepasragio 32

Seguindo o processo des Prepsrsgso 23, substituindo o se-
guinte por 2-cloronetil-p-clorofenilsulfona:
a) e=cloroetil 3,5-diclornfenilsulfona,
b) 2=-cloronetil 3,4,5-trimetoxifenilsulfona,
¢) 2-cloroetil Y-trifluorometilfenilsulfona,
d) 2-clornetil L4-cisnnfenilsulfone e
e) 2-cloroetil L-nitrofenilsulfaone,
nbtém-se:
2) N-/2-/(3,5-diclarnfenil)sulfonil Jetil /-1-metileta
namins,
b) K-/ 2-/ (3,4%,5-trimetoxifenil)sulfonil Jetil /-1-me-
tileteanamina,
e) l-metil-N-/ Z-(%-triflunrometilfenil,sulfonil Jetil /-
etanamina, |
d) N-/ 2=/ (4-cianofenil)sulfonil Jetil J-l-metiletanami-
na e
e) l-metil-N-/ 2+ (%-nitrofenil)sulfonil Jetil Jeteanami-
na.

Preperaz2o 33

Cloridrato de l-metil-N-/ z-(l-nafteleriltin)etil Jetena-

mina /1:1 .7




A uma snlugdo de 143,7 g (9,898 mole ) de l-naftsleno-
tiol e 50,3 g (9,898 mole ) de hidrdxido de .otfssio em 1 litro
de etanol a 3% 7, que se tinhe agitado durente 10 minut-s & tem
pereturs ambiente, adicionaram-se 1,343.5 g (4,49 moles) de di-
bromoetann. fquecsu-se 2 solugfo resultante,durante a noite & tem-
peratura de refluxo suave, filtrou-se e eveporou-se até & securs.
Tissolveu-se o resfduo em clorrnfArmio & extreiu-se com hidrdxido
de sddino 2 10 7. Tveporou-se 2 camadas de clorafdririo e nbteve-
-se um residuo, sot e forma de ur Slso castanho escuro. Colo-
cou-se n dleo numa bombe com 200 ml de isopropilemina e agitou-
-se durente a noite, & temperatura de 102°¢. Bveporou-se e mis-
turs para se obter um dlen que se extraiu com £gus e ume s~lugso
de hidrdxidn de sddio sguoso a 10 %. TDepois, extraiu-se & cemeda
de clorofdrmio com ume solug®o de feido sulfidrico 1N, Alcalini-
zou~se o camada fcida como hidrdxido de sddio s 50 & e extraiu-
-se com clorofdrmio. & evaporag®o ds camada de clorofdrmio ori-
ginou um dleo castasnho escuro, ¢ base livre do composto em epi-
grafe. 0 dlso reagiu com dcido cloridrico etéreo e o sal obtido
foi recristslizado com metanol-dter dietilico pares se obteren
W 3 g (17,3 7) do compnsto cristalino, brancoy £.F.: 121-122,5°C.
Andlise:

C H N
Czlculado pars 615H20N001= 63,92 7,15 k4,97

Encontrado: 63,67 7,17 4,37
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Maleatn de W-zfd-z”z’h / 2-dimetilemino)etoxi J/fanil -
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Prepsracgio 34

-sulfonil Jetil /-2- pwopcnamlna Lzl 7

e Al A Al il ol i i D 22l 1

tgitou-se & tempersture ambiente e sob uma atmosfera de
sznto, durante aproximademente 3,5 horas, uma misturas de 0,12k
mole ) de hidreto de sddio (4,96 g de ume dispersfo a 60 # em
dleo; lsvagem com hexano) e 13 g (0,146 mole ) de 2-(N,N-dimetil
amino)-etsnol em 400 ml de sulfdxidn dimetilico., £ este solug®o
adicionarem-se 15,40 (0,9519 mole ) de cloridrato de N-/ 2=/ (4-
-clorofenil jsulfonil Jetil /-l-metiletenamina /[ 1:17 (ds Preps
ragao 23) e egitou-se 2 misture 5% temperstura de 80—10006, duran
te aproximademente 2 hnres. Eliminou-se o solvente gob vdcuo e
dividiu-se n resfdun entre cloreto ds metilenn e hidrdxido de sg
din dilufdo, Secou-se 2 sgnluzso de cloreto de metileno snbre
sulfsto de mognésio e eliminou-se o solvente gob vicuo para se obp
ter um 1fquidn. Tratou-se este com, aproximsdamente, J,1 mole
de dcido maleico e recristslizou-se o sel resultante com metanol-
-dter dietflicen para se obterem 22,83 g (80,6 %) do composto, sob
o forms de um sdlido cristslino, branco; £. #.: 177,5-178,5°C

Andlise:
C H N

Calculedo pars c23H3L}N20113: 50,54 6,27 5,13
Encontrado: 50,53 6,33 5,05

Preparagdo 35

2=/ 4-(metiltin)fenoxi Jetenn

Pgueceu-se ® temperaturs de refluxo, durente 2 noite,



ume mistura de 105,46 g (0,753 mole ) de 4=-(metiltin)fenol, 62,08
(0,772 mole ) de 2-cloroetenol e 105 g (2,761 mole) de cerboneto
de potdssio em, aproximademmente, 1 litro de acetonitrilo. Fil-
trou-se a misturs arrefecida e eliminnu-se o snlvente g0k ¥&cuo
para se nbter ur sdlido. Tecristslizou-se este com éter dieti-
lico-hexesno para se nbterem 39,59 g (23,6 7) do compnsto, sob 2
forms de um £8lidn cristslino, brancn; £. F.: 55-56°C.

Andlise:
C H

Caleculado para L9H12028: £3,67 6,56
Encontrado: 58,75  6,60.

Preparagio 36

2=/ 4=(metilsulfonil)fenoxi Jetannl

Agitou-se & temperatura esmbiente, dursnte a noite, una

solugo de 14,1 (0,77 mole ) de 2-/ 4-(metiltio)fenoxl / etenol

(de Preperagio 35) e 31,2 g (0,18 mole ) de #cido m-clorofenil-
benzdico em 800 ml de cloreto de metileno, Adicionaram-se 300 ml
de uma solugBn aquose, saturada, ds bissulfito de sddin ¢ agitou-
-se a misturs B temperaturs ambiente, durente 0,5 horas. GSepa-
ram-se as fases, secnu-se a solugsn de cloreto de metileno sobre
sulfato de megnésin e reduriu-se o volume a, sproximademente,
100 1l sob vdcuo. fdicionou-se n-hexano até a solugZo se tor-
nar turva e obtiveram-se 9,40 g (56,3 %) do composto gue precipi
teram, sob e forma de um sdlido cristeslino, branco;

P. F.: 96-98°C.



indlise;
C H

Calculado pare CgﬂleMS: 49,95 5,59

Encontrado: 49,82 5,58

Preperagdo 37

Cloridrato de N-/ 2-/ 4-(metilsulfonil)fenoxi Jetil J-Z=

-propsnamina /1:1 7

A uma solug®o de 20,5 g (9,295 mnle ) de 2-/ L4-metil-

sulfonil)fennxi Jetanol (de Preperegdo 36) e 12,25 g (9,12 mo-

le ) de trietilemins nums misturse de 200 nl de benzeno e 500 ml
de cloreto de metileno, adicinnou;se lentsmente,yna solugfo de
14,31 g (0,125 molss) de cloreto de mesilo em cloreto de metile-
no e agitou-se a solug®o & temperatura ambiente, durante 2 horas,
Eliminou-se o solvente gob vdcuo e dividiu-se o residuo entre clo
reto de metileno e hidrdxido de sddio diluido. Secou-se ¢ solu-
¢80 de cloreto de metileno sobre sulfsto de ragnésio, eliminou-se
o solvente gok vdcuo e dividiu-se o residuo entre cloretn de me-
tileno e hidrdxido de sddio diluido., Extrsiu-se a fase de clore
to de metileno como dcido sulfdrico dilufdo. Alcaliniznu-se o
extractn dcido com hidrdxido de sddio a 50 % e extraiu~-se a solu-
g%0 bdsice com cloreto de metileno. Secou-se e soluggo de clore-

to de metileno sobre sulfato de megndsio e eliminou-se o snlvente

sob vdcuo para se obterem 17,45 g (42,7 %) da base livre do com-

v

posto , sob 2 forra de um sdlidn., Cnonverteu-se parts deste no
sal cloridrato que se recristslizou com metanol/dter dietflico pa

re se obter o compnsto, sob 2 forme de um sdlide cristelino, brapn



co; P. F.: 182-184°c,
Anélise:
C H N
Calculado pars 012H20N03SC1: 49,06 6,30 4,77
Encontrado: ky,00 6,92 4,76

Preparagdo 38

Cloridrato de M=/ =/ 4=-(metiltio)fenoxi 7etil 7-2-propa-

nemine £1:1 7

bgitou-se B temperasturs ambisnte, dursnte 2 horas, ume
snlugdo de 22,2 g (0,121 mole ) de 2-/ 4-(metiltio)fenoxi seta-
nol (da Preparagdio 35), 16,%1 g (0,143 mole ) de cloreto de me-
siln e um excesso de trietilamina em 320 ml de benzeno. Extraiu
-se a misture com dgus e, depois, com hidrdxido de sddio diluldo.
Secou-se 8 solugdo de benzeno snbre sulfato de megnésio e elimi-
nou-se o solvente sob vdcuo. Dissolveu-se o residuo em 300 ml de
isopropilemina e agitou-se a mistura 3 temperetura amtiente, du-
rante & noite. Eliminou-se o snlvente gob vicuo e dissnlveu-se
n resfdumo em cloreto de metileno. 3Ixtrsiu-se 2 solug3o de clo-
reto de metileno com hidrdxidn de sddin dilufdo e, depois, com
gcidn sulfidrieo dilufdo. Alcalinizou-se o extracto écido com hi=-
drdxido de sddio & 50 ¥ e extrsiu-se a solugdo tdsica com cloreto
de metileno. Secou-se a gnluz@n de cloreto de metileno sobre sul
fato de megndsio e eliminou-se o solvente sob vécuo pars se obter
a2 besa livre do compnstn, sob a fnorme de um Slen. Converteu-se
a base livre no ssl cloridrato quz se recristeliza com metannl-

-dter dietflico pers se obterem 23,9 g (76 &) do composto, sob =



forma de um sdlido cristelino, branco: rP. F.: 183,5-185°¢C.

Andlise:
C H N

Calculado pare ClgﬁzoNQSCI: 55,05 7,70 5,35
Zncontrado: 5,99 7,72 5,34

Preparagio 39

Jxelsto de N=-/ 2=/ 4-(metilsulfinil)fenoxi Jetil /-2-pro

panamina / 1:1 /7

pgitou-se 3 temperatura ambiente, durente 1,9 horas, ums
solugdo de 19,11 g (0,0386 mole ) de cloridrato de N-/ 2-/ l-(mg
tiltio)fenoxi Jetil /-z-propsnemina /" 1:1 7 (da Preperagio 33)
e 3,46 g (0,055 mole ) de perborsto de sddio em 500 ml de €cido
sulfirico 2V. Verteu-se & misturs resccional sobre gelo e alcea-
lirizou-se c~r hidrdxido de sddin & 50 -. Extralu-se 2 misturs
béeica cor cloreto de metileno, sscou-se o solugdo de cloreto de
retileno sobre sulfetn de magndsio e eliminou-se n solvente gob
vécuo para se obter 2 base livre do crmposto, sob g forma de um
dleo. Converteu-se o bese livre no sal cloridreto que se recrig
talizou com netanol-éter dietflico pere se obterem 11,66 g
(91,2 %) én composto, sob s forme de um sdlido cristelino, btren-
co; P. F.: 137-133°C.

tndlise:
C H N

Celculzdo para Cq)H-qNO E: 50,7% 6,39 4,23

Encontrado: 50,63 6,40 4,19

Pre_



rreperegdo 40

Y-/ 4-(3-cloropropnxi)fenil Jecetenids

PP

Aqueceu=-se & temperaturs de refluxo, durante = noite,uma
misturs de 4-scetamidofsnnl (i13,2 g; 1,z molss), 157,4% g (1,0 mo-
le ) de bromoclornpropsno e 145,0 g (1,0% moles) de certonstn de
potdssio, em 700 ml de acetons. A solugdo de scetona forms cris-
tais brancos, depois de ser colocsda num refrigerador, durante 3
noite. Filtrou~se a solugZo e lsvaresm-se os cristais com scetons
fvaporou~se o filtrsdo até & secura e dissolveu-se o residuo em
clorofdrmio e extraiu-se com ums s»olugdo de hidrdxido de sdcio a
5 7, A eliminsgfo do clorofdrmio nriginou um éleo. Os cristais
vrencos, ocvtidos maismais cedo, dissolveram-se tembém em cloro-
fAirmio e extreiram-se com ume solugBo de aidrdxido de sddio 2 5 7.
t eliminsg3o do clorofdrmio orizinou um sdlido brsnco. Combina-
rem-se¢ o sdlido branco e o 8leo, com szcetons e colocaram-se num
refrigerador; obtiversm-se cisteis brancos. Recristalizou-se uma
amostre de 5 g do sAdlido brenco cnz ccetone, uma segundsa vez, pars
originar 1,76 g =pds secagem sob yfcup, durente s noite, 2 tempe-
reture de 80°C) do composto cristalinn, brencoj; 2. F.: 125-1270G.
tnélise:

¢ H N
Celeulzdo para Cq,H;NOCl: 53,03 6,20 6,15
Encontrado: 58,21 6,28 6,15

Preparagdo 4l

P L e i ]

1=/ Y= (4-cromobutoxi)-3~metoxifenil Jetanonsa

o 2 s oo o Sl TR R PO N SR N A A S A o o0 i PR

A uma solugdo quente de 1lz,7 & (0,55 mole ) de metal s@=-



dio em 500 ml de etanol absoluto, adicionou-se uma pasta
de 83;1 g (0,5 mole) de acetovanilona em 250 ml de eta-
nol absnluto. Tndns os sdlidos se dissolverem e, depnis, obte-
e-se um precipitado edlido. igitnu-se & misturas b temperstirs
ambiente, durante 1 hora, e deponis adicionou-se, durents um pe-
riodo de 3 horas, = uma soluglo ® temperatura de refluxn de 177 g
(0,82 mole ) de 1,4-dibromobutsn~ em 500 wl de etsnol sosaluto.
Quando se completou & adig®on, aqueceu-se » mistura 3 temperatura
de refluxn, dursnte a2 nnite, Concsntrou-se 2 mistura sob pres-
s&n reduzide e dividiu~-se » residun entre 1,5 litros de Lenzeno
e 1 1litrn de dgus. Filtrnu-se a misturs pere eliminer »lgum mo-
terisl ingnlivel. Sepgfarm-se =g camades filtredes, lavou-se a
camada orgénices com 4 pnrgles de 300 ml de ums snolugfo de hidrd-
xido de sddio s § %y ums vez com £gus € ume VSZ com uma solugfo
concentrada de cloratn de sﬁdiﬂ, secou-s2 sobre sulfato de sddio
e coneentrou-se sob pressin reduride prra se obterem 133 g de um
residuo, sob = forma de um sdlido gnmosn. rurificou~-se este sd-
lido por mein de uma cnluna cromet-gréfica sobre 1 kg de gel de
silica e eluiu-se com acsteto de etilo a 2 % em benzeno para se
nbterem 69,5 g (46 %) do composto em tftuln, sob a forms de um sd-
lido esbranquigado; P.r. 52-549C (dter isopropilico).

Andlise:

Calculado para C13H17Br03: 51,84 5,69

Encontrado: 52,03 5,76

Preparazfio 4z

A i i bt 10 T e e 20 S S

Y- (3=Clornpropoxi)kenzamida

Lt ol ey e A N A i G M A iy

Aqueceu-se & temperatura de refluxon, durante 20 hnres,



ol

uma mistura de 50 g (0,365 mole ) de 4-hidroxibenzamida, 114%,8g
(0,729 mole ) de l-bromo-3~cloropropano e 151,3 g (1,1 moles) de
carbonato de potdssio anidro em 1 litro de acetona. Concentrou-
-se a mistura sob pressdo reduzida e sgitou-se o reslduo com

1,2 litros de dgua psre eliminar os sdlidos inorgdnicos. Filtrou-
-se a misturs e lavou-se o "bolo" filtrado com dgus e dter de pe-
trdleo e secou-se para se obterem 75,5 g (¥7 7Z) do composto em
epfgrafe, sob s forme de um sdlido branco. Recristalizou-se uma
amostra snalftics com scetato de etilo; E. F.: 1ke-143°C.

Anflise:
C H N

Calculado para Cq H; CINO. : 56,22 5,66 6,56
Encontrado: 55,92 5,61 6,56

Preparagio 43

Seguindo o processo da Preperagio 2 e surstituindo o se-

guinte por / (2-cloroetil)sulfonil /oenzeno:

a) N-/4-(3-cloropropoxi)fenil_ jacetemide (obtida na Pre-
paragdo 40),

b) 1=/ b-(4-bromobutoxi)-3-metoxifenil Jetanona (obtida na
Preparagdo 41) e

¢) L4-(3-cloropropoxi)benzamids (obtida na Preparagio 42),
obtdm-se:

2) N-/"Y-/3-/ £ 2-(dietilamino)etil /amino Jpropoxi /fe-
nil ./acetanida,

b) 1-/ 4=/ 3-L [ 2-(dietilamino)etil Jamino Jpropil 7-3-me

toxifenoxi /-etanone, e

c) 4-/'H-[‘['2-(dietilamino)etil‘/amino_7butoxi /benza-
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mida,

Prepsragio U4l

o o I Lot X

No solvente metanol e com desidrogenagfio sobre um cateli-
sador de nfquel/cobre/crdmio, como no wétodo de Yeakey et al.,

em Ger Offen. 3,048,832, dos compostos seguintes:

a) 2-(dimetilemino)etsnamins,
b) 2-dietilsmino)etesnamina
¢) 2-(dipropilaminn)etenamins,
d) 3-(dimetilemin~)propanamina,
e) 3=-(dietilsmino)propanamina,
f) 3-(piropilamino)propsnemins.
g) e-(4=morfolinilietanemine,
h) 3=(4-morfolinil)propasnamina,
i) 2-/1-/ (4k=fenil)piperazinil / Jetanamina,
i) 3-£1-/ (4-fenil)piperazinil / /propanamina,
k) 2=/ 1-(Y4-metil)piperezinil Jetanamins,
1) 3=/ 1-(%-metil)piperezinil /propanamina,
m) 2=-(l-pirrolidinil)etansmina, e
n) 3-(l-pirrolidinil)propanamina,
obtém-se:
a) N'-/ 2-(dimetilamino)etil /-N-dimetil-1l,z-etanodiamins,
b) N'-/ 2-(dietileamino)etil J-N,N-dietil-l,z-etanamina,
c) N'-/ z-(dipropilamino)etil /-i,N-dipropil-l,z-etenodiamins,
d) WN'-/ 3-(dimetileminc;propil /-N,N-dimetil-1,3-propenodisming,
e) M'-/ 3-(dietilemino)prapil /-17,N-distil-1,3-propanodismina,

f) N'—/‘3~(diprnpilamino)pvopil_]LN,N-dipropilel,3-propanodiam;

nea,



g) 2-{4-morfolinil)-N-/ 2-(4-morfolinil)etil /etenamina,

h) 3-(4-morfolinil)=N-/ 3-(4-morfolinil)propil /-l-propanemina,

1) 2-/1-(4-fenil)piperazinil J-N-/ 2-/"1-(4-fenil)piperazinil/~
etil /etanamina,

3) 3=/ 1-(4=fenil)piperazinil /-"=-/"3-/ 1-(-fenil)piperazinil /-
propil-l-propanamina,

k) 2-/ 1l-(4-metil)piperazinil /-N-/ 2-/ 1-(4-metil)piperazinil /&
etil Jetanamina,

1) 3=/ 1-(4-metil)piperazinil J-¥-/ 3-/ 1-(4-metil)piperazinil
propil /propanamine,

m) e=(1-pirrolidinil)-N-/ 2-(1-pirrolidinil)etil /etenemina, e

n) 3-(l-pirrnlidinil)-N-/"3-(l-pirrolidinil)propil /-1-propans-

mina.

Preparagdo 45

Oxalato do dster metilico do fcido N'-ciano-N-/ 3-(dietil-

n

amino ypropil /-N/ 2-(fenilsulfonil)etil Jcarbamimidotidico

Agitou-se » temperaturs ambisrts, dursnte 16 horss, e de-
pois, ® temperatura de refluxo, durente 3 horss, ume misturas de
17,38 g (0,060 mole ) de W,N-dietil-N'-/ Z-(fenilsulfonil)etil /-
-1,3-propanodismine (§leo obtido na Preparagdo 1) e 1,78 g (0,088
mole ) de N-cisnnditioiminocarbonato dimetilico em 500 ml de eta-
nol ebsoluto. Eliminou-se o snlvente gop vdcuo e dissolveu-se o
resfduo em éter dietilico. Tretou-se ests s~lu;8o com uma solu-
¢do de dcido oxdlico em metanol pers se obter um precipitado bran
go. Recristalizou-se este com metanol-éter psre se obterem 18,13 g
(62,1 %) do composto em epigrafe sob a forms de um sdlido crists-

lino, branco; P. ¥.: 105-10706 (com decomposiggo).
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Andlise:
C H N

Calculado para C M, 0,8: 49,37 6,21 11,51

20830
Encontrado: 49,03  £,3z 11,40

Preparaggo 46

e i oo g o A M o ot 0 L

Seguindo o processo da Prepsregio 45 o substituindo o
seguinte por N,N-dietil-X'-/ 2-(fenilsulfonil)etil 7-1,3-propa=-
nodiamina:

a) N,N-dietil-N'-~/ 2-(fenilsulfonil)etil /-1,2-etanodismina
(8leo obtidn na Preparagdo 1lz),

b) N,N-dietil-N'-(3=fenilpropil)-1,z-stanodiamina (dleo obtido
na Preparagao 11),

c) N,N-dietil-N'-/ 2-feniltio)etil /-1,2-etanndismina (Sleo ob-
tido na Preparagso 10), e

d) WN,N-dietil-N'-(z-fennxietil)-1,z-etanodismina (base livre
obtida na Preparagio 9),

obtém-se.

2) Oxalato do dster retilico de deido W'-cisno-V-/ 2-(dietil-
amino)atil /-N-/ 2-(fenilsulfinil)etil jﬁcarbamimidotiﬁico,

b) Oxaelatn do éster metflico dn dcidn Mciano-N-/ z-{dietil-~
amino)etil /-N-(3~-fenilpropil)cariamimidotidico,

¢) Oxalato do éster metilico do Zcido N'-ciano-N-/ 2-(dietil-
amino)etil /-N-/ 2-(feniltio)etil _/-certamimidotidico, e

d) Oxalato do éster metilico dn Zcidn N'=-cisno=N-/ c-(dietil-

aminon)etil 7-N=-(z=fenoxietil)carbaminidotidico.

Pre-



Preparagdo 47

Seguindo o processo da Preparagso zy e substituindo o

seguinte por fenetilamina:

2) lt-aminotolueno,
k) 3-~bromosnilina,
c) 2,4,6-tribromoanilina,
d) L-metoxianilina,
2) Lenitrosnilina
f) L-aminobenzotrifloreto e
g) Y-sminobenzonitrilo
obtém-se:
a) Y-metil-N-(3-fenoxipropil)berzenosmninsz,
) 3-bromo-N-(3-fennxipropil)benzenoamina,
c) Z,4,6-tribromo-N-(3-fenoxipropil )venzenoamina,
d) UY-metoxi-N-(3-fenoxipropil)benzenoamina,
e) L-nitro-N-(3-fennxipropil)tenzenosmina,
£) N-(3-fenoxipropil)-3-(trifluor~metil)benzenoamira, e

g) 4=/ (3-fenoxiprnpil)amino /benzonitrilo,

rreparagdo 48

Cloridrato de z-(fenilsulfonil)steanamina /1:1 J

- o o i 2 L - Y S 0 e e

Aqueceu-ss & temperatura de refluxo, durante 6 horss,
uma solugsn de 32,3 g (9,102 mole ) de 2z-/ 2-(fenilsulfonil)-
etil /-1H-iso-indnl-1,3-(<H)-dione e 11,3 g (9,2 mole ) de hi-
dreto de hidrazine 2 85 Z em 500 ml de stennl absolutn, Arrefe

ceu-se 2 mistura resccional & temperaturs aibiente, filtrou-se



IO\
N

e concentrou-se. Dissolveu-se o concentrado em clornfdrmio e
extraiu-se com uma solugdo de hidrdxido de s4din a 5 %. Secou-
-se a camada de clorofdrmio e evaporou~se para se obter um dleo
claro. O déleo (a tase livre do compostn em titulo) resgiu com
dcido cloridrico etéreo. A recristslizaglo do sal precipitado
com metanol-éter dietilic~ originou um compnosto cristelino,bran
co (40,5 %) de rendimento); F. F.: 151-14%¢,

Andlise:
¢ H N

Caleulado pars CgHy ;M0 8cl: 43,34 £,h6 6,32
Encontrado: 43,09 5,44 6,42

rreparagdo 49

Cloreto (l-metiletil) [/ 2-(fenilsulfonil)etil /earbimico

oo cam N - - ] 2 - e A

Preparou-se ume snlugzo de fosgénio eun benzeno (60 wl;
1,9v; 12,5 7 em benzeno) em 350 ml cde cloreto de nmetileno. £ es-
ta solugdn adicionou-se uma solugZo de cloreto de metilsno, de
l1-metil-N-/ 2-(fenilsulfonil)etil Jetanamins (tase livre da Pre-
paragdo z1; 10,13 g5 0,045 mole ) e 9,55 g (J,045 mole ) de 1,8~
~bis-(dimetilamino)naftil, durante 0,5 horas. Agitou-se a solu-
¢do resultante, durente & horas, & temperatura ambiente e extraiu-
-se com dcidn sulfdricn 1N, Secou-s2 g solugBo de cloreto de me-
tileno snbre carbonato de potdssin eridro, filtrou-se e eliminou-
-se » snlvente para se obter um dlen szul, Triturou-se o Sleon
com éter distilico ¢ nbteve-se w s4lido branco que cristelizou
em cerca de 2 mirutos. Secou-se n =41idn, dursnte a noite, gop

vdcuo, & temperaturs de SOOC; este produziu 9,57 g (73,4 Z de ren



dimento) de um sdélido cristalino, brarcoj; F. E. 79-8100.

Indlice:
C H )

Calculsdo para C,.H,, NO,SCl: L9,74% 5,56 4,33
12716773 ? ?

Encontrado: 4,89 5,62 4,86

Preparagén 50

Malesto de N'-/ 2-(dietilamino)etil /=-N,N~-dietil-l,c-eta-

nodiemins / 3:1 ./

Agitou-se & temperatura smbiente, durante 40 horas, uma
mistura de 67,16 g (0,402 mole ) de cloridrato de N-(Z-cloro-
etil)-N,N-dietilemina e 300 ml de N,N-dietiletilenodieamina.
Adicionaram-se 150 g de carbonesto de potdssic sdlido e sgitou-se
2 misturs, dursnte vdries horss, Filtrou-se o misture e desti-
lou-se o filtrado, sob alto vdcuo. Eecnlheu-cse & porgZo eferves
cente (0,6 mm Hg) ® temperatura de 730-7506, pare se obterem 3h39g
(40,4 %) de forme nfo-salira do composto em titulo, sob 2 forma
de ur liquido., Cnonverteu-se uma porg2o deste no sal meleato que
se recristalizou com metenol-édter paras se obter o coﬁposto em épi
grafe, sob 2 forma de um sdlido cristsliro, branco;

P. F.: 183-184,5°C.

Andlise:

C H N
Calculgdo pars C2)+H)+1N30123 51,15 7533 7)""6
Encontrado: 51,11  7;4%0 7,43

Exem=-



Exemplo 1

Oxsleto de N'-/ 2-(dietilamino)etil /=i{-/ 3-(dietilamino)-

propil.jCNﬂ[E-(fenilsulfonil)etil,]hreia /2l 7

Pgitou-se » tempersture de 25°C, durente 1 hora, ume mig
tura de 4,59 g (90,0283 mole ) de 1,1'-carbonildiimidezol e 3Q18¢g
(0,0260 mole ) de dietilaminoetilemins em 200 ml de tetrshidrofu
reno. Adicionou-se uma solugdo de 6,71 g (90,0225 mole ) de N,N-
-dietil-N'-/ 2-(fenilsulfonil)etil /-1,3~propanodiemine em 200 ml
de tetrahidrofureno e aqueceu-se a soluz®o & temperstura de re-
fluxo, dursnte 16 horss., Elirinou-se o solvente, sob vdcuo e di-
vidiu-se o residuo entre cloreto de metileno sobre sulfato de mag
nésio e eliminou-se 2 solvente, got vécuo pare se obter a base
livre do composto em epigrafe, sob & forma de um dlec. Conver-
teu-se este no sal dioxslato que se recristalizou com metanol-
-éter para se obterem 9,95 g (71,3 %) do composto em epigrefe,
sob 2 forma de um sdlido cristalino, branco; F. F. 119-12006, com
decomposigdo.

Andlise:
C H N

Celculedo para Cpogh)) ) 0,481 50,31 7,15 9,03

Bncontrado: 50,05 7,18 8,94

Exemplo 2

0xalsto de I',N'-bis/ 2-(dietilsmino)etil /-N-/ z-(fenil-

sulfonil)etil Jureia/ 2: 1./




Agitou-se, durante 50 minutos, # temperaturas ambiente,
uma solugdo de 5,59 g (0,345 mole ) de 1,1'~-carbonildiimidezol
e 3,71 g (0,032 mole ) de dietilaminoetilamina em %00 ml de te-
trahidrofurené. Adicionou-se ume solug®o de 7,92 z (09,0279 mo-
le ) de N,N-dietil-N'-/ 2~(fenilsulfonil)etil_/-1,2-etanodiemi=-
ne em 100 ml de tetrshidrofurano e aqueceu-se 2 mistura & tempe~
ratura de refluxo, durante 16 horas. Eliminou-se o solvente gob
vécuo e dividiu-se o residuo entre cloreto de metileno e &gue.
Secou-se & solugdo de cloreto de metileno sobre sulfsto de sddio
e eliminou~-se o solvente gob vdcuo psra se obter a tase livre do
composto em epigrafe. Coverteu-se este no sel dioxrlato que se re
cristalizou com metsnol-éter para se obterem 13,03 g (62,3 7) do
composto em epigrefe, sob & forma de um sdlido cristelino, brenco;
P. F.: 95-97°C
indlise:

C H il

Celculado para Copfy 51901, 8: by,h 6,98 9,2k
Encontraco: 49,16 6,98 9,36

Exemplo 3

N ]

Hidrato de oxalato de N'-/ z-(dietilamino)etil 7-N~/ 2~ (4~

morfolinil)etil /=1l-/ c=(fenilsulfonil)etil Jureia /1:2:1./7

tgitou-se & temperaturas ambiente, durente 1 hora, ume mis
tura de 4,70 g (0,029 mole ) de 1,1'-cerbonildiimicdaznl e 3,1k g
(0,027 mole ) de N,N-dietiletilenodiemine em 40 ml de tetrahidro-

furano. Adicinnou-se uma snlugdo de 7,28 g (J,02hk4 mole ) de

N-z’Z-(fenilsulfnnil)etil_jih-morfnlinoetanamina em 50 ml de te-



, trehidrofurano e aqueceu-se 2 mistura & temperatura de refluxo,
durante 16 horas, TRliminou-se o solvente gob vdcun e dividiu-se
o resfduo entre cloreto de metileno ¢ £iue. Secou-se a fase de
cloreto de metileno snbre sulfetn de megndsio e eliminou-se o
solvente gob vécuo pare se obter um <leo. Dissnlveu-se o dleo
em zetanol, adicionasram-se z equivelertes de dcido nxdlico e adi
cionou-se éter dietflien, Octeve-se um sdlido brenco gue preci-
pitou pars originar 10,33 g (66,3 %) do composto em epigrafe,sob
s forme de um sdélido cristelino, branco; P, F.: 96-10006.

Andlise:
C H N

Calculaco para CZ5H42N4013S: 47,01 6,63 3,77
Encontrado 46,87 6,47  §,E3

Lxemplo

Hidrato de oxalato de N'~/ 2-(dietilaminn)etil /-I-/ 2-(fenil-

sulfonil)etil‘/LN—Z”Q—(l-pirrnlidinil)etil_j%reia /"0,5:2:1 7

Lgitou-se ® temperaturs enbiente, duvente 1 ners, ume mig
ture de 4,22 g (0,026 mole ) de 1,1'-cerbonildiividaznl e 2,7¢ g
(0,024 mole ) de N,H-dietilenodiemine em 400 wml de tetrahidrofu-
rano, Adicionou-se u:ia solugdo de 5,60 g (09,0199 mole ) de -/ 2-
-(fenilsulfonil)etil /=l-pirrolidinoetenamina em 50 ml de tetrs-
nidrofurano e squeceu-se a wmistura 3 temperatura de refluxo duran
te 24 horas. £liminou-se o solvente goi ydcuo e dividiu-se o re-
sfduo entre cloreto de metileno e fgue. Secou-se a solugfo de
clnreto de de metileno sobre sﬁlfeto de masnésio e eliminou-se o

snlvente sop vdcuo e dividiu-se o resfduo entre cloreto de et
- e i—



leno e dgue. Secou-se a soluzdo de cloreto de metileno sobre
sulfato de mesnésio e eliminou-se o snlvente gob vedcuo para se
obter um dleo. TLissolveu-se este dleo em metenol, adicionaram-
-se ¢ equivelentes de dcido oxdlico e adicionou-se éter dietili
co, Forme-se um precipitado branco que originou 7,67 Z do conm-
posto impuro. Recistalizou-se este com metanol-éter dietilico
para se obterem 2,94 g (24,01 ) do composto em epIgrafe, sob a

forma de um sdlido cristalino, branco; P. F. 132-133,50C.

Andlises
C H N

Celculado pare 625H41N4011’5S: 48,93 6,73 9,13
Encontrado: bo,82 6,64 9,29
Isolou~-se um adicional de 3,31 g (27,1 ») do composto em epigra

fe, a partir do filtrado, sob a forme de um sdlido cristalino,

branco; P. F.: 132-133°C.

Gxemplo 5

Fumareto de N=/ c~(dietilemino)etil /-K'-/ ¢-(metilfenil~

amino)etil _/-N-/ 2-(fenilsulfonil)etil Jureis [/ 1:1 7

Agitou-se ® temperaturs ambiente, durente 1 hora, ure mig
ture de 4,21 g (0,026 nole ) de 1,1'-carbonildiimidezol e 3,600 g
(0,024 mole ) de N-(2-sminoetil)-r-metileniline em 420 nl de te-
trehidrofureno. Adicinnnuese ume Sﬂlugéo e 6,5 g «%0231 mnle )
de N,V-dietil-l'-/ 2-(fenilsulfonil)stil /=1,z-etenodisming e
) rl de tetrahidrofurenn e aqueceu-se o mistura 3 temperaturs de
refluxo de refluxo, durente 16 horss. =Zliminou-se n solvente gokt

I d 0] . .
vdcuo - .
vacuo e dividiu-se o resfduo entre cloreto de metileno e uma so-



[N

lug®o de hidrdxidn de sddio diluido, Secou-se 2 solugdo de clg
reto de metileno sobre sulfaeto de mezndsio e eliminou-se o sol-
vente sob vdcun pera se obter o case livre do composto er epi-
grefe, sob a~forms de um dSleo. TDissolveu-se este nume mistura
de metanol e éter, adicionou-se ume solugdo de dcido fumdrico em
metenol e adicinnnu-se éter dietilico. Recolheu-se um precipitg
do branco que originou 8,51 g (63,% %) do composto em epIgrafe,

sob a forma de um sdlido cristalino, branco; 2. F.: 133-135°C.

Andlise:
C H N
Calculado para L28H43N4078: to,32 6,99 9,72
Encontrado: 53,35 7,03 y,65

Exemplo 6

Hidrato de oxalato de N'-/ z-(dietilemino)etil /-N-/ 2~

-(l-homopiperidinil)etil_]LN-z’2—(fenilsulfnnil)etil‘fl

ureia /£ 0,5:2:1 7

Agitou-se 3 temperatura embiente, dursnte 1 hora, uma
ristura de 3,89 g (0,024 mole ) de 1,1'-cartonildiimidazol e
2,67 g (0,023 mole ) de IN,-dietiletilenodiemine em 400 ml de te-
trahidrofureno. Adicionou-se ume solugdo de 5,95 g (0,019 mo-
le ) de N-/ 2-(fenilsulfonil)etil /homopiperidinoetenamina em
50 ml de tetrshidrofurann e aqueceu-se¢ o misturs b temperatura
de refluxo, durente 16 horas., ®Rliminou-se o solvente gob védcuo
e dividiu-se o residuo ertre cloreto de metileno e dzua. Eeduziu-
-se o volume da solugdo de cloreto ce metileno g AV 400 ml, sob

'd
VECUo e adicinnarer-se 370 ml de éter dietilico. Extraiu-se a so-



lugBo orgénics com 3 porgies de €gus e secou-se sobre sulfato

de magndsio. Eliminou~-se a solvsnte vécuo para se obter a

sob
base livre do composto em epigrefe, sob ¢ forma de um dleo.
Converteu-se » Lose livre no sal nxaletn, gue se recristslizou
com metenol/éter dietflico pera se obterem 8,36 g (72,9 ) do
crmpnsto em epizgrafe, sob 2 forms de um sdlido cristelino, bran-
coj P. F.: 95-98°C.

Indlise:

Celculedo pare Coof gl 01y 682 50,53 7,07 6,73

Sncontrado: 50,47 6,91 3,77

Exemplo 7

Hidreto de oxelato de N-/ z-(dietilamino)etil /-N'-/ 3-

o

-(dietilamino)propil /-I-/ c-(fenilsulfonil)etil Jureis

i S o 1 il st it A Al 0 il L Sl 0l 0

/0,5:2:17

tgitou-se d» tempersturs esmbiente, dursnte 1 hora, uma
mistura de 3,00 g (0,023 mele ) de 3-dietileminopropilaming e
3,90 g (79,0241 mole ) de 1,1l-csrbonildiimidezol em 400 ml de te
trahidrofursno. Adicionou-se uwe solugdo de 5,54 g (J,0195 mo-
le ) de N.N-dietil-""-/ 2-(fanilsulfonil)etil /-1,2-ctanofiamins
en 50 0l de tetrshidrofursno & aqueceu-se a mistura & temperatu-
ra de refluxo, durante zk horss. BHliminou-se o solvente gob vécuo
e dissolveu-se o residuo nume misturs de 300 ml de cloreto de me-
tileno e 500 ml de éter dietilico. FAxtraiu-se a solugdo com dgua
e seca-se sobre sulfato de magndsin, 5liminou-se o solvente sob

vécuo para se obter um 4leo. Converteu-se sste no sal dioxslato



que se recristalizou com metenol-dter dietilico pars se obterem
7,57 g (61,6 %) do composto em epigrsfe, sob a forms de um g4li-
do; P. F.: 57-62"C.

Andlise:
C H M

Calculado para C26H45N4011’5S: 49,59 7,20 8,90
Tneontrado: 49,49 7,17 3,84

Sxemplo 3

S ottt i T A T

Oxalato de N'-/ z-(dietilsmino)etilfN-/2~(metilfenilemino )~

R

etil /7-N-/ 2-(fenilsulfonil)stil Jureis /1:1:0,5_7

L 0l ol S 08 2 1 Sl

Agitou-se & temperatura smbiente, durante 1 hors, uma
mistura de 4,70 g (0,029 mole ) de 1,1'-carbmildiimidarol e
3,13 g (0,027 mole ) de N,N-dietiletilenodismine em 400 ml de te-
trahidrofursno. Adicionou-se uza solugdo de 5,85 g (0,0184% mo-
le ) de N-metil-N—fenil-NLZ’Q-fenilsulfonil)etil‘jﬁl,Zéetanodi—
amine em 50 ml de tetrshidrofuranc e squeceu-se 2 solug®o t tem-
peratura de refluxo, dursnte 16 horas. REliminou-se o solvente
sob vdcuo e dividiu-se o resfduo entre dter dietIlico e £zua.
Secou~-se a snlugho de édter dietilico sobre sulfato de magndsio e
eliminou-se o solvente sob vdcuo para se obter s bese livre do
composto em epigrafe, sob a forme de um dleo. Converte-se este
no cal oxalsto que se recristalirzou com metanol-Zter dietilico
para se obterem 3,64 g, 35,9 %) do composto em epfgrafe, sob a

forma de um sdlido cristslino, branco; 2. F.: lSh,5-155,5OC.

ind-



R J
indlise:
C H N
Calculado parsa 026H39ﬁ407’58: 55,80 7,02 10,01
Encontrado: 56,13 6,93 10,12

axemplo 9

s skt - Dl Dl

Hidrato de oxalato de N'-/ z-(dietilamino)etil /-11-/ 2~(fe

. P s et e

nilsulfonil)etil lefzf2-(1-piperidinil)etil_]hreia

J1:2:1 7

R e T

tgitou-se ? temperstura ambiente, durente 1 hore, uma
misture de 3,39 g (0,02% moles) de 1,l-carbrnildiimidazol e
2,55 g (0,0zz mole ) de U',l-dietiletilenodiamine em 430 ml de te=-
trahidrofurano., Adicionou-se ume solugdo de 5,95 g (0,0191 mo=-
le ) de N~/ z-(fenilsulfonil)etil /-l-piperidinoetansmina ex 50
ml d tetrahidrofurano e agueceu-se a s»lugdo & temperstura de re
fluxon, durante 16 horas. Eliminou-se o solvente gol vdcuo e di-
vidiu-se o resfduo entre cloveto de metileno e dgus. Secou-se
2 snlugZo de cloreto de metileno snore sulfato de magnésio e eli
minou-se o solvente sob vécuo psra se nbter a bese livre do com-
posto em epigrafe, sob a forme de um dleo. Converteu-se este no
sal dinxalato que se recristalizou com metanol-4dter dietilico pg
ra se obterem 9,37 g do composto em epigrafe. Recristalizou-se
este, outre vez, pare se obterem 7,71 3 (63,4 7) do compnsto em

epigrafe, sob & forma de um sdlido cristslino, branco;

P. F. 112-115°C.

\indlice:

Analice . q .
Calculado para C26H)+’+:}+0128: 1"’9 ,95 6,97 8,80
Encontrado: 48,65 6,93 3,94



Zxemplo 10

o ey o o st sty Vot

Hidreto de nxelsto de W'-/ z-(cietilemino)etil /-F-/ 2-

e ] -t o o W e e S T W M e e e e e

-(dimetileminn)etil /-Y-/ 2-(fanilsulfonil)etil Jureie

[

[ 0,5:2:1 7

e e A )

[ R e e poa Y g " o gt S~ T

A

Lgitou~-se & tempersture ambiente, durante 1 hora, uma
mistura de <,78 g (0,024 mole ) de N,li-dietiletilenodiemine e
,22 g (0,026 mole ) de 1,1'-carbonildiimidazol em 400 ml de
tetrahidrofursno. Adicionou-se ums solugdo de 5,20 g (0,020
mole ) de N,N-dimetil-N’-4’2—(fenilsulfonil)etil_le,;-etanodi—
amina em 50 ml de tetrahidrofurano e agueceu-se a snlugfo ? tem
pereturs de refluxo, durante z0 horas. Eliminnu-se o solvente
sob vdcuo e dividiu-se o residuo entre cloreto de metileno e
ggus., Secnu-se a snlugbo de cloreto de metileno sonbre sulfato

b ydcuo psrs se nbter e

oo

de megnédsio e eliminou-se n solvante go

bese livre dn crmposto em epigrafe, sob » forms um dleo. Con-
verteu-se este no ssl oxrlato gue se recristalizou com metanol-
~dter distflico psre se nbterem 8,37 g (70,3 7) do composto em
apfgrafe, sob » forms de um sel crictslinn, oranco;

p. F.: 116-118°C.

Anfélise:
C H I

teleulsdo para C_gHy Ny 0pp oS¢ 47,01 6,69  %,53
Encontrado: 47,27 6,64 9,74

Ixemplo 11

A o o

Citreto de N-z’2-(dietilamino)etil‘ilN—['k-(fenilsulfo—

- e e i A S
D Aot S o L T e T A S S =~

nil)etil,le-/'z-(l—piperidinil)etil,?ureia[’2:1‘7




tgitou-se & temperaturs arbiente, durante 1 hors, ume
misture de 3,89 g (0,024 mole ) de 1,1'=corbonildiimidezol e
N-(z-aminoetil)piperidina em 400 ml de tetrahidrofursno. Adi-
cionou-se ums solugZo de 5,58 g (0,017 mole ) de M ,l-dietil-}'-
-/ 2-(fenilsulfonil)etil /-1,c-etanodismin- em 50 ml de tetre-
hidrofurano e aqueceu-se a solugdo & temperaturs de refluxo, du-
rante 16 horas., Eliminou-se o solvente gob vfcuo e dividiu-se o
residuo entre ume mistura de éter dietilico-cloreto de metileno
(60/40) e dgus. Secou-se 2 fase orgénica sobre sulfato de sagné
sio e eliminou-se o snlvente gop vicuo para se obter s base li-
vre do composto em epfgrefe, sob a forma de um dleo. Converteu-
-se este no ssl dicitrato que se recristalizou com metanol-é&ter
dietflico para se obtersam 6,93 g (42,78 /) do compnsto em epigrg
fe, sob a forma de um sdlido cristelino, brenco; P.F.: 86-90°C.

tndlise:
C H bl

Calculsdo para C3MI5AH4017S: k9,63 6,6z 6,81
Encontrado: 49,34 6,70 6,70

Exemplo 1&Z

o i 1o ——

Oxslato de N—Z’Z-(dietilamino)etil_jFN'ﬁ/f3-(dietilaminn)'

propil /-N-/ z-(fenilsulfonil)stil Jtioureis [ z:1 /

Aqueceu-se & temperatura de refluxo, dursnte 16 horss,
uma misturs de 5,51 g (0,0;9% mole ) de F,N—dietil—Nﬁ-z’2-(fe—
nilsulfonil)etil /-1,2-etanodismina e 3,50 g (09,0203 mole ) de
isotiocianato de 3-(dietilamino)propilo em 590 ml de acetonitri-

lo. Eliminou-se o solvente gni vdcuo e dividiu-se o residuo en-




tre cloreto de metileno sobre sulfato de magnésio e eliminou-se

o solvente gob vécuo para se obter um dleo. Converteu-se este no
sal dioxalato que se recristalizou com metanol-€ter dietilico pa-
ra se obterem 10,2 g (83,3 %) do composto em epigrafe, sob & for-
ma de um sdlido cristslino, branco; P. F.: 105-10700, com decom-
posigZo.

Andlise:
C H N

Calculado para C,gHy) N 0;485: k9,04 6,97 8,80
Encontrado: 48,72 6,94 8,73

Exemplo 13

Citrato de N,N'-bis/ 2-(dietilamino)etil /-N-(2-fenoxi-

etil)ureia /2:1_/

Agitou-se & temperatura ambiente, durante 1 hora, uma
mistura de 2,72 g (0,0235 mole ) de N,N-dietiletilenodiamina e
4,37 g (0,027 mole ) de 1,l-carbonildiimidazol em 400 ml de te-
trahidrofurano. Adicionou-se uma solug@o de 5,11 g (0,0216 mo-
le ) de N,N-dietil-N'-(2-fenoxietil)-1,2-etanodiamira em 50 ml
de tetrahidrofurano e aqueceu-se a solug3o 3 temperatura de re-
fluxo, durante 20 horas. Eliminou-se o solvente gob vdcuo e
dissolveu-se o resfduo numa mistura de 250 ml de éterdietilico
e 250ml de cloreto de metileno. Extraiu-se a solugdo com vé-
rias porgdes de fgus e secou-se o solvente sob vdcuo para se ob-
ter um dleo. Tratou-se ums solugdo do Slec em metanol comrum

excesso duplo de deido cftrico, adicionou-se éter dietflico e
12,22 g (74,2 %) do composto em epigrafe, obtidos, cristalizaram



¥

sob a forma de um sdlido cristalino, branco; P. F. : 80-85°C.

Andlise: ,
C H N
Calculado para CysHg M 0jg: 51,96 7,1k 7,35
Encontrado: 51,71 7,16 7,28

Exemplo 14%

Citrato de N,N'-bis/ 2-(dietilamino)etil /-N-/ 2-(fenil-

tio)etil Jureia /2:1 7

Agitou-se um solugdo de 8,75 g (0,054 mole ) de 1,1'-
-egrbonildiimidazol e 5,68 g (0,049 mole ) de N,N-dietiletile~
nodiamina em %00 ml de tetrahidrofurano, & temperaturs ambiente,
durante 1 hora, Adicionou-se uma soluglo de 11,44 g (0,0454 mo
le ) de N,N-dietil-N1-/ 2-(feniltio)etil /-1,2-stanodiamina em
100 ml de tetrahidrofurano e agueceu-se a solugdo & temperatura
de refluxo, durante 16 horas. Eliminou-se o solvente gob vdcug
¢ dividiu-se o residuo entre cloreto de metileno e dgua. Secou-
-8e a solugdo de cloreto de metileno sobre sulfato de magnésio e
eliminou-se o solvente gob ydcuo para se obter a base livre do
composto em epigrafe, sob a forma de um dleo. Converteu-se este
no sal dicitrato que se recristalizou com metanol-éter dietili-
co para se obterem 29,75 g (84,98 #) do composto em epigrafe,

'gob g forma de um sal cristalino, branco; P, F.: 106-109°C.

Andlise:
C H N

Calculsdo para C33H5hN4015S: 50,89 6,99 7,19
Encontrado: 50,62 7,09 7,22



80

Hidrato de citrato de N,N'-bis/ 2-(dietilamino)etil /~K-

Exemplo 15

-(3-fenilpropil)ureia / 0,5:2:1 7

Agitou-se & temperatura smbiente, uma solugdo de 8,70 g
(0,053 mole ) de 1,1'~-carbonildiimidazol e 5,59 g (0,048 mole )
de N,N-dietiletilenodiamina em 400 ml de tetrahidrofursno. Adi
cionou-se uma solugdo de 11,00 g (0,047 mole ) de N,N-dietil=-
-N'-(3-fenilpropil)-1,2-etanodiamina e aqueceu-se a solugdo 3
temperstura de refluxo, dursnte 16 horas. Eliminou-se o solven
te sob ydcuo e dividiu-se o resfduo entre cloreto de metileno
e dgua. Secou-se a solugdo de cloreto de metileno sobre sulfato
de magnésio e eliminou-se o solvente sob vdcuo para se obter a
base livre do composto em epigrafe, sob a forma de um dleo. Con
verteu-se este no sal dicitrato que se recristalizou com meta-
nol-éter dietflico para se obterem 29,88 g (80,4 %) do composto
em epigrafe, sob a forma de um sélido cristaelino, branco;
P. F.: 93-95°C.

Andlise:
C H N

Calculado para 034H57N4015,5: 53,05 7,46 7,28
Bnocontrado: 52,9% 7,43 7,34

Exemplo 16

Hidrato de citrato de N,N'-bis/ 2-(dietilamino)etil /-N-

-/ 2-(fenilsulfonil)etil Jureia /0,5:2:1 7

Agitou-se & temperatura ambiente, durante 1 hora, uma



solugdo de 5,35 g (0,033 mole ) de 1,1'-carbonildiimidazol e
3,53 g (0,030 mole ) de dietiletilenodiamina em 400 ml de tetrs
hidrofurano. Adicionou-se uma solugdo de 6,48 G (0,028 mole ) de
N,N-dietil-N'~/ 2-(fenilsulfonil)etil /-1,2-etanodiamina em 100ml
de tetrahidrofurano e aqueceu-se 2 solug3o 3 temperatura de re-
fluxo, durante 16 horas . Eliminou-se o solvente gob ydcuo e di
vidiu-se o resfduo entre cloreto de metileno e dgua. Secou-se O
solvente gob ydcuo para se obter a base livre do composto em epi
grafe, sob a forma de um dleo, Converteu-se este no sal dicitrg
to que se recristalizou com metanol-éter dietflico para se obte-
rem 16,21 g (72,0 %) do composto em epfgrafe, sob a forma de sd-
lido branco, brilhante; P. F. 70-75°C.

Andlise:
C H N

Calculado para 033H55Nh016,53’ 49,31 6,90 6,97
Encontrado: 49,39 7,12 7,05

Exemplo 17

Hidrato de citrato de N,N'-bis/ 2-(dietilamino)propil /-

-N-/ 2=-(fenilsulfonil)etil_Jureia / 0,5:2:1 /

Agitou-se & temperatura ambiente, durante 1 hora, uma
mistura de 8,42 g (0,052 mole ) de 1,1'-carbonildiimidazol e
N,N-dietil -1,3-propanodiamina em 400 ml de tetrahidrofurano.
Adicionou~se uma solugdo de 12,5 g (0,042 mole ) de N,N-dietil-
-N'-/ 2-(fenilsulfonil)etil _/-1,3-propanodiamina em 50 ml de te-
trahidrofurano e aqueceu-se a mistura 3a temperatura de refluxo,

durante 16 horas, Eliminou-se o solvente sob vdcuo e dividiu-se



-

o resfduo entre cloreto de metileno e dgua. Secou-se a solu-
géo de cloreto de metileno sobre sulfato de sédio. Eliminou-se
o solvente gob vdcuo para se obter a base livre do composto em
epigrafe, sob a forma de um éleo. Converteu-se este éleo no sal
dicitrato que se recristalizou com metanol-éter dietflico para
sz obterem 23,63 g (66,4 %) do composto em epigrafe, sob a forma
de um sélido cristalino, branco; P. F.: 88-92°C.

Andlise:
C H N

Calculado para C35H59Nh017’58: 49,58 7,01 6,61
Encontrado: 49,48 7,04 6,60

Exemplo 18

Hidrato do citrato de N~/ h4=-(dietilamino)butil_/-N'~/ 2-

~(dietilamino)etil /-N-/ 2-(fenilsulfonil)etil _Jureisa

[0753211 _7

Agitou-se 3 temperatura ambiente, durante 1 hors, uma misg
tura de 5,90 g (0,036 mole ) de 1,1'-cerbonildiimidazol e 3,48 g
(0,030 mole ) de N,N-dietiletilenodiamina em 400 ml de tetrahidrg
furano., Adicionou-se uma solugdo de 8,83 g (0,0283 mole ) de
N,N-dietil-N'-/ 2-(fenilsulfonil)etil /-1,4-butanodiamina em
50 ml de tetrahidrofurano e aqueceu-se a mistura & temperatura de

refluxo, durante 16 horas., Eliminou-se o solvente sob vdcuo @

dividiu-se o resfduo entre cloreto de metileno e dgua. Secou-se
a solugdo de cloreto de metileno sobre sulfato de sdédio e elimi-
nou-se o solvente gob vdcuo para se obter a base livre do compog

to em epfgrafe. Converteu-se ests no sal dicitrato que se re-



(5

cristglizou com metanol-éter dietflico para se obterem 20,88 g
(89,5 %) do composto em epigrafe sob a forme de um sélido cris-
talino, branco; P. F.: 98-101°C,

Andlise:
C H N

Calculado para CB5H59N4017’55: 49,58 7,01 6,61
Encontrado: 49,48 6,95 6,63

Exemplo 19

Citrato de N,N-bis/ 2-(dimetilamino)etil /-N'-(l-metil-

etil)-N'=/ 2-(2-naftaleniltio)etil Jureia

Preparou-se este composto em gpfgrafe, utilizando-se o
processo do Método D. O composto l-metil-N-/ 2-(2-naftalenil-
tio)etil 7etanamina (Sleo na Preparagdo 1) e fosgénio em exceg
so reagem em cloreto de metileno, mais ProtZo sponge(E). Apds
se ter extraldo (lavagem) com dcido sulfdrico diluido, seca-se
a camada orgidnica e evapora-se para se obter um dleo., Dissol-
ve-se o leo em tetrahidrofurano e faz-se reagir com N'-/ 2-(di
netilémino)etil‘]LN,N—diletil-l,2-etanodialing (excesso). Eva-
pora-se a mistura reaccional até b secura e divide-se o resfduo
entre 4gua e cloreto de metileno., A evaporagdo do solvente ori
gina um dleo que, eventualmente, cristaliza. O tratamento com

dcido cItrico, seguido de recristalizagZo com metanol/éter di-

etflieo, origina o composto em epigrafe.

Exem~



Exemplo 20

Maleato de N,N-bis/ 2-(dietilamino)etil /=N'-(l-metil-

etil)-N'-/ 2-(4-nitrofenil)sulfonil 7etilureia

Preparou-se o composto em epfgrafe por intermédio do
Métodn D e dn processo do Bxemplo 19, por meio de reacgéo na se=
quéneia:
1-metil-N-/ 2-/ (4-nitrofenil)sulfonil Jetil Jetanamina (dleo
" na Prepsragdo 16), fosgénio (excesso), Protio Sponge(:>, N'=/ 2~
-(dietilamino)etil /-N,N-dietil-1l,2-etanodiamina (excesso) e trag

tamento com dcido mdlico.
Exemplo 21

Citrato de N,N-bis/ 2-(dipropilamino)-etil /-N'=-(l-me-

tiletil)-N'=/2-/ (4-metilfenil)tio Jetil Jureia

Preparou-se o composto em epigrafe por meio do Método D
e do processo do Exemplo 19, por melo de reacgio na sequéncia:
l-metil-N-/ 2-/ (4-metilfenil)tio 7etil Jetanamina (dleo obtido
na Preparagdo 17), fosgénio (excesso), Protdo Sponge(:>,
N'-/ 2-(d@ipropilamino)etil /-N,N-dipropil-l,2-etanodiamina (ex-

cesso) e tratamento com deido ciftrico.

Exemplo 22

Oxalato de N,N-bis/ 3-(dimetilamino)propil /-N'-/ 2=/ 2~

-furanilmetil)tio Jetil /-N'=(l-metiletil)ureia




Preparou-se o composto em epfgrafe por intermédio do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meio de reacgo na
sequéncia: '
N-/ 2-/ (2-furanilmetil )tio Jetil /-2-propanamina, fosgénio (ex-
cesso), Protdo Spongecg), N'-/ 3-(dimetilamino) propil 7-N,N-di-
metil-1l,3-propanodiamina (excesso) e tratamento com dcido ox4li-

CO.

Exemplo 23

Oxalato de N,N-bis/ 3=-(dimetilamino)propil /=N'-/ 2=

-/ (2=-furanilmetil)sulfonil Zetil /-N'-(l-metiletil)ureia

Preparou~-se o composto em epligrafe por intermédio do
¥étodo D e do processo do Exemplo 1y, por meio de reacgdo na se-
quénecia:

N-/ 2-/ (2-furanilmetil)sulfonil Zetil /-2-propsnamina, fosgé-
nio (excesso), Protéo Sponge(:), N'e/ 3=(dimetilamino)propil /-
-N,N~dimetil-1,3-propanodiamina (excesso) e tratamento com dci-

de oxdlico.

Exemplo 2%

Oxalato de N,N-bis/ 3-(dimetilamino)propil /-N'-/ 2=/ (2-

-furanilmetil)sulfinil 7etil /-N-(l-metiletil)ureia

Preparou-se o composto em epigrafe por intermédio do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meio de reacgio na sg
guénaias
N-/ 2-/-(2-furanilmetil)sulfinil Jetil ,/-2-propanamina, fosgé-



nio (excesso), Protéo SpongeCD, N'-/ %-(dimetilamino)pro-
pil J-N,N-dimetil-1,3~propanodiamina (excesso) e tratamento

rd 7 .
com acido oxalico.

BExemplo 25

Fumarato de N,N-bis/ 3-(dietilamino)propil 7-N'-(1l-metil-

etil)-N-/ 2-(fenilsulfonil)etil Jureia

Preparou-se o composto em epigrafe por intermédio do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meio da Teaccdo na
sequéncia: 1-metil-N-/ 2-(fenilsulfonil)etil Jetanamina (d1eo
obtido na Preparacdo 21), fosgenio (exoesso); Protao Sponge(E{
N'-/ 3-(dietilamino)propil /-N,N-dietil-1,3-propanodiamina

rd ’ .
(excesso) e tratamento com acido fumarico.

Exemplo 26

Cloridrato de N~/ 2-/ [ 4-(dietilamino)fenil /sulfo-

nil Jetil J-N'N'-bis/ 3~(dipropilamino)propil /-N-

~(1-metiletil)ureia

Preparou-se o composto em epigrafe por intermédio do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meio de reaccéo na
sequéncia:
N-/ 2- [.(4-d1met11am1nofen11)sulfonll_7et11_7 ~2-propanamina,
fosgenio (excesso), Protdo SpongeCE) N'-/ 3-(dipropilamino)-
propll_7—N,N—d1propll—1,3—propanod1am1na (excesso) e tratamen

Lo, - < .
10 com acido cloridrico.



Exemplo 27

Oxalato de N-/ 2-/ (4-clorofenil)sulfonil Jetil ]-N-me--

tiletil)-N,N'-bis/ 2=(4-morfolinil)etil/ureia

Preparou~se o composto em epfgrafe por intermédio do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meio da reacg@o na sg
quénecia:
N-/ 2=/ (4~clorofenil)sulfonil Jetil 7-l-metiletanamina (8leo
obtido na Preparagdo 23), fosgénlo (excesso), Protéo Sponge®,
1-(4=morfolinil)-N-/ 2-(4-morfolinil)etil Jetanamina, carbonato

de sédio e tratamento com dcido oxdlico.

Exemplo 28

Maleato de N-/ 2-/ (2,3-dihidro-lH-inden-l=il)sulfonil /-

-etil J-N-(l-metiletil)-N',N'-bis/ 3~(4-morfolinil)pro-

pil Zureia

Preparou-se o composto em epigrafe por intermédio do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meio de reaccdo de
sequéncia:
N-/ 2-/ (2,3-dihidro-1H-indenil-l)sulfonil Jetil /-l-metil-
etanamina, fosgénio (excesso), Protao Sponge, l-(4-morfoli-
nil)-N-/ 3«(4-morfolinil)propil /propanamina, carbonato de sddio

e tratamento com dcido médlico.

Exem=
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Exemplo 29

Citrato de N-/ 2-/ (2,3-dihidro-1H-indenil-5)sulfonil /-

etil 7-N-(1-metiletil)-N',N'~bis/ 2-(4~fenil-l-piperazi-

nil)etil Jureia

Preparou-se o composto em epigrafe por intermédio
do Método D e do processo do Exemplo 19, por meio de reacgéo ns
sequéncia; |
N-/ 2~ [’(2,3—dihidro-1H-indenil—5)sulfonil,]btil_]hl-mntiletana-

mina, fosgénio (excesso), Protio Sponge(:), 2~/ 1-(4=-fenil)pipe
razinil /7-N-/ 2-/ 1-(4~fenil)piperazinil /etil Jetanamina (ex-

cesso) e tratamento com decido citrico.

Exemplo 30

Fumarato de N-/ 2-/(4-etoxifenil)sulfonil Jetil J-N-(l-me-

tiletil)-N',N'-bis/ 3-(4-fenil-l-piperazinil)propil Jureia

Preparou-se o composto em epigrafe por intermédio do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meio de reacgdo na se-
quéncia:
N-/ 2=/ (4=etoxifenil)sulfonil Jetil J/-2-propanamina (8leo obti
do na Preparagdo 24), fosgénio (excesso), Protéo_Sponge(:),
3=/ 1-(4=fenil)piperazinil /-N-/ 3-/ 1-(4-fenil)piperazinil /pro=-

pil /-l-propanamina (excesso) e tratamento com 4cido fumdrico.

Exeme
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Exemplo 31

e

Oxalato de N-/#-/(4-metoxifenil)sulfonil 7etil /-N-metil-

etil)-N',N'=bis/ 2— (4-metil-l-piperazinil)etil Zureia

Preparou-se o composto em epigrafe por intermédio do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meio de reacgio na se-
quéneia:
N-/ 2=/ (4-metoxifenil)sulfonil Jetil /-2-propanamina (dleo obti
do na Preparag@o 25), fosgénilo (excesso), Protdo SpongeC:), 2-/ 1~
-(4-metil)piperazinil 7-N-/ 2-/ l-(4-metil)piperazinil Jetil /-

etanamina, carbonato de sédio e tratamento com gcido oxdlico.

Exemplo 32

Maleato de N-/ 2-(3,4-diclorofenoxi)etil /-N-(l-metil-

etil)=N' ,N-/ 3=(4-metil-l-piperazinil)propil Jureis

Preparou-se o composto em epigrafe por intermédio do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meio de reacg@o na se-
quénecia:
N-/2-(3,4-diclorofenoxi)etil /-N-l-metiletanamina (Sleo obtido
na Preparagdo 26), fosgénio (excesso), Prot#o SpongeCED, 3-/1-
-(4-metil)piperazinil J7-N-/ 3~/ 1-(4~metil)piperazinil Jpropil /-

-l-propanamina, carbonato de sédio e tratamento com dcido oxglico.

Exem=



Exemplo 33

Citrato de N=-/ 2=/ (3,4%-diclorofenil)tio Jetil /-N-(1l-mg

tiletil)-N',N'=bis/ 2=-(l-pirrolidinil)etil Jureis

Preparou-se o composto em epfgrafe por intermédio do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meio de reacgdo na sg
quéncia:
N-z’2-z’(3;h-dicloorofenil)tio‘Zétil_]L2-propanamina (8leo puro
obtido na Preparagso 27, Parte B), fosgénio (excesso) Protdo
Sponge(:D, 2-(l-pirrolidinil)-N-/ 2-(l-pirrolidinil)etil Jeta-

namina, carbonato de sddio e tratamento com 4cido cftrico.

Exemplo 34

Oxalato de N'-/ 2-(2-piridinil)etil /-N,N-bis/ 2-(1l-pirro

lidinil)etil _/tioureia

Preparou-se o composto em epigrafe, utilizando-se o
processo do Método C. Os compostos 2-(2-zminoetil)-piridira
(composto inicial na Preparag@o 28) e 1l,l-tiocarbonildiimida-
zol ,reagiram no seilo do solvente tetrahidrofurano, & tempera-
tura ambiente, durante aproximadamente 1 hora. & solug@o antg
rior adicionou-se 2-(l-pirrolidinil}¥-/24-pirrolidinil)etil /-
etanamina em um solvente tetrahidrofurano e agueceu-se a misty
ra & temperatura de refluxo, durante aproximadamente 16 horas.
Eliminou-se o solvente por mesio de ev&poragéo e dividiu-se o

residuo entre cloreto de metileno e 4gua. Depois, secou-se a

camada de cloreto de metileno sobre sulfato de magnésio e eli-
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. minou-se o solvente por meio de evaporagdo e dividiu-se o resi-
duo entre cloreto de metileno e dgua. Depois secou-se a camada
de cloreto de metileno sobre sulfato de magndsio e eliminou-se

o solvente por melode evaporag@o para se obter a base livre do

composto em epfgrafe. O tratamento com 4cido oxdlicn, seguido

de recristalizac¢io com metanol/éter diet{lico, originou o compog

to em epigrafe.

Exemplo 35

o,

Citrato de N-(2-fenoxietil)-N-(2-fenilétil)-N',N'-bis/ 2-

-(l-pirrolidinil)etil /ureia

Prepérou—se o compostn em epfgrafe por intermédio do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meio de reacgio na se-
quéncia:
N=-(3=fenoxipropil)benzenoetanamina (6len obtido na Preparagio
29), fosgénio (ecesso), Protdo Sponge(:>, 2-(l-pirrolidinil)-N-
-/ 2=-(1-pirrolidinil)etil /etanamina, carbonato de sédio e trata

mento com gcido citrieo.

Exemplo 36

Maleato de N-/ 2-(4~acetilfenoxi)etil /-N-(l-metiletil)-

-N',N'-bis/ 3-(l-pirrolidinil)propil /ureia

Preparou-se o composto em epigrafe por intermédio do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meio de reacgdo na se=
quéncia:

2-(4-acetilfenoxi)-N-(l-metiletil)etanamina, fosgénio (excesso),
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Protdo Sponge<:), 3-(l=-pirrolidinil)-N-/ 3-(1l-pirrolidinil)-
propil /-l-propanamina, carbonato de sddio e tratamento com del

do médlico.

Bxemplo 37

Fumarato de N,N-bis/ 2-(dimetilamino)etil /-N'-(l-metil-

etil)-Nt=/ 2-(4-nitrofenoxi)-etil Jureia

Preparou-se o composto em epigrafe por intermédio do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meio de reacgdo na se-
quéncia:
N-(l-metiletil)=-2-(4-nitrofenoxi)etanamina (éleo obtido na Pre-
paragio 31), fosgénio (excesso), Protao Sponge(ED, N'-/ 2-(dime~-
metilamino)etil /-N,N-dimetil-1,2-etanodiamina (excesso) e tra-

tamento com deido fumdrico,

Exemplo 38

Cloridrato de N-/ 2-/ (3,5-diclorofenil)sulfonil Jetil /-

-N-(l-metiletil)-N',N'=bis/ 2=(4-morfolinil)etil Jureia

-

Preparou-se o composto em epfgrafe por intermédio do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meio de reacgdo na se-
quénecia:
N-/ 2-/ (3,5-diclorofenil)sulfonil /etil /-l-metiletanamina, fog
génio (excesso), Protao Sponge(:), 2-(4-morfolinil)-N-/ 2~ (4-mor
folinil)etil /etanamina, carbonato de sddio e tratamento com dci

do cloridrico.

Exem-



Exemplo 39

Citrato de N-(l-metiletil)-N',N'-bis/ 2-(4-morfolinil)-

etil J-N-/ 2=/ (3,4%,5-trimetoxifenil)sulfonil Jetil 7=

ureia

Preparou-se o composto em epigrafe por intermédio do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meio de reacgéo na se-
quéncia:
N-/ 2=/ (3,4, 5-trimetoxifenil)sulfonil 7etil /-l-metiletanamins,
fosgénio (excesso), Protfo Sponge(:), 2-(4-morfolinil)=N-/ 2~ (k4=
-morfolinil)etil 7etanamina, carbonato de sédio e tratsmento com

dcido ciftrico.

Exemplo 40

Oxalato de N-(l-metiletil)-N',N'-bis/ 2-{(k-morfolinil)-

etil /-N-/ 2~/ [ 4=-(trifluorometil)fenil /sulfonil /-

stil Jureia

Preparou~se o composto em epfgrafe por intermédio do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meio de reacgio na se=-
quénecia:
l-metil-N-/ 2=/ (4=trifluorometilfenil)sulfonil /etil 7etanami-
na, fosgénio (excesso), Protdo Sponge(:>, 2-(4-morfolinil)-N-/2-(1~
-morfolinil)etil 7etanamina, carbonato de sddic e trestamento com

dcido oxdlico.

Exem-
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Exemplo 41

Cloridrato de N-/2-/" (4-cienofenil)sulfonil 7etil /-N-

-1%-metiletil)-N',N'-bis/ 2-(4-morfolinil)etil Jureia

Preparnu-se o composto em epfgrafe por intermédio do
Método I' e do processo do Exemplo 19, por meio de reacg¢so na se-
quércia: '
N~/ 2=/ (4=-cianofenil)sulfonil Jetil 7-l-metiletansmina, fosgd
nio (excesso), Protdn Sponge(:>, 2=(4-morfolinil)-N-/ 2= (4-mor-
folinil)etil_/atanamina, carbonsto de sédio e tratsmento com

dcido cloridrico.

Exemplo 42

Maleato de N-(l-metiletil)-N',N'-bis/ 2-(4-morfolinil)etil /-

-N-/ 2-(4-nitrofenil)sulfonil Jetilureiz

Preparou-se o composto em epigrafe por intermédioc do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meio de reacgso na se-
quéncia: |
l-metil-N-/ 2=/ (4-nitrofenil)sulfonil /etil Jetenamina, fosgé-
nic (excesso), Protdo Sponge(:), g=(4-morfolinil)-N-/ 2-(4-mor-
f01inil)~N-/ 2-(4-morfolinil)etil Jetenamina, carbonato de sddio

e tratsmento com dcido mdlico.

Exem=-



Exemplo 43

Oxslato de N,N-bis/ 2-(dletilamino)etil /-N'~(l-metil-

etil)-N'-/ 2-(l-naftaleniltio)etil 7tioureia

Preparou-se o composto em epfgrafe por intermédio do
Método D e do processo do Exemplo 1%, por meio de reacg@o na se-
quéncia:
l-metil-N-/ 2-(l-nafteleniltio)etil Zetanamina (8lec obtido na
Preparacdo 33), fosgénio (excesso), Protdo Sponge(:D, N'=/2=-(di
etilamino)etil /-N,N-dietil-1,2-etanodiamina (excesso) e trata-

mento com acido oxalico.
Exemplo 44

Oxalato de N=/ 2~/ / 4~/-(dimetilamino)etoxi /fenilsulfo-

nil _Jetil_/-N-(l-metiletil)-N',N'-bis/ 2-(dipropilamino)-

etil /ureia

Preparou~-se o composto em epigrsfe por intermédio do

Método D e do processo do Exemplo 19, por meio de reacgdo na se=-

quéncia:

N~/ 2=/ 4=/ 2=(dimetilamino)etoxi /fenil /sulfonil /Jetil /-c=
-propanamina (lfquido obtido na Preparagfo 34), fosgénio (exces-
so), Protao Sponge(:D, N'-/ 2-(dipropilemino)etil _/=-N,N-dipropil-

-1,2-etanodiamina (excesso) e tratamento com dcido oxdlieo.

Exem-
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Exemplo 45

Fumarato de N,N-bis/ 3-(dimetilamino)propil /=N'-(l-me-

tiletil)-N'=/ 2=/ h-(metilsulfonil)fenoxi Jetil Jureia

Preparou-se o composto em epigrafe por intermédo do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meio de reacgﬁo na se-
quéncia:
N~/ 2=/ 4= (metilsulfonil)fenoxi /etil /-2-propanamina (base 1li=-
vre obtida na Preparagdo 37), fosgénio (excesso), ProtZo Spon-
ge(:), N'-/ 3-(dimetilamino)propil /-N,N-dimetil-1,3-propano-

diamina (excesso) e tratamento com deido fumdrico.
Exemplo 46

Citrato de N,N-bis/ 3-(dietilamino)propil /-N'=-(l-me-

tiletil)=N'-/ 2=/ 4=(metiltio)fenoxi Jetil Zureia

Preparou-se o composto em epIgrafe por intermédio do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meio de reacgio na se-
quéneia:
N-/ 2-/ 4-metiltio)fenoxi Jetil /-Z-propanamina (8leo obtido na
Preparacgdo 38), fosgénio (excesso), Protdo Sponge(:), N'=/ 3-(di
etilamino)propil /-N,N-dietil-l,3-propanodiamina (excesso) e tra

tamento com dcido citrico.

Bxene=



Exemplo 47

Citrato de N,N-bis/ 3-(dipropilamino)propil /=N'=(l-mg

tiletil)-N-/ 2-/ 4-(metilsulfinil)fenoxi /fetil /tio-

ureia

Preparou-se o composto em epigrafe por intermédic do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meic de reacgdo na sg
quéncia:
N-/ 2-/ 4~ (metilsulfinil)fenoxi_/-2-propanamina (dleo obtido na
Preparagdo 39), tiofosgénio (excesso), Protao Sponge(E), N'-/ 3-
~(dipropilamino)propil /-N,N-(dipropil)l,3-propanodiamina (exceg:

so) e tratamento com deido eftrico.
Exemplo 48

Seguindo o processo do Exemplo 2 e substituindo o se-
guinte por N,N-dietil-N'-/ 2-(fenilsulfonil)etil /-~1,2-etano-
diamina:

a) Ne/ 4=/ 3=/ [ 2=(dietilamino)etil Jamino /propoxi /-
fenil /scetamida,

b) 1-/ 4~/ 3=//2<dietilamino)etil /Jamino_/propoxi /-

-3-metoxifenil /Jetanona, e
e) L=/ 4/ [ Z-(dietilamino)etil Jamino /propoxi /-
benzamida,
obtém-se:

a) Oxalato de N-/ 3-/i~(acetilamino)fenoxi /propil /-

-N,N'-bis/ 2-(dietilamino)etil Jureia,
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b) Oxalato de N-/ 3-{ 4=(4-acetil-2-metoxifenoxi)pro-
pil_/-N,N'-bis/ 2-(dietilamino)etil Jureia, e

¢) Oxalato de N-/ 4-(4-aminocarbonilfenoxi)butil /-
-N,N'-bis/ 2-(dietilamino)etil Zureia,

Exemplo 49

Hidrato de citrato de N'"~-ciano-N'-/ 2-(dietilamino)etil /-

-N-/ 3-(dietilamino)propil_/-N-/ 2-(fenilsulfonil)etil /-

guenidine [ 0,5-2:1 7

\

Aqueceu-se 3 temperatura de refluxo, durante 10 dias,
uma solugdo de 8,05 (0,0203 mole ) de éter metflico do dcido N'-
-ciano-N-/ 3-(dietileamino)propil /-N-/ 2-(fenilsulfonil)etil /-
carbamimidotidico (base livre na Preparagio 45) e 2,67 g
(0,0230 mole ) de N,N-dietil-etilenodiamina em 500 ml de aceto-
nitrilo. Eliminou-se o solvente gob vdcuo e dividiu-se o resi-
duo entre cloreto de metileno e dgue. Secou-se a solugdo de clg
reto de metileno sobre sulfato de magnésio e eliminou-se o sol-
vente gob ydcuo para se obter um dleo. Submeteu-se este a cro-
matografia rdpida (gel de silica, eluigdo com metanol e, depois,
gradualmente, elui¢3o com metanol-hidréxido de .amdnio) para se
obterem 4,77 g de um dleo. Dissolveu-se este em metanol, sdi-

cionaram-se 2 equivalente de 4cido citrico e adicionsu-se éter

dietflico anidro até a soluglio se tornar ligeiramente turva.
Recolheu-se um precipitado branes que originou 7,03 g (40,4% #)
do composto em epigrafe, sob a forma de um sdlido cristslino,

braneo; P. F. 102-105°C, com decompos igdo.



Andlise:
C H N

Calculado para C35H57N6016’58: 49,00 6,70 9,80
Encontrado: 49,3% 6,81 9,46

Exemplo 50

Seguindo o processo do Exemplo 36 e substituindo o se-
guinte por 2-(4%-scetilfenoxi)-N-(l-metiletil)etenamina:

a) LYemetil-N-(3-fenoxipropil)benzencdmina,

b) 3~bromo-N-(3-fenoxipropil)benzenoamina,

¢) 2,4,6-tribromo-N-(3-fenoxipropil)benzenoamina,

d) L-metoxi-N-(3-fenoxipropil)benzenosmina,

e) L-nitro-N-(3-fenoxipropil)benzenoamina,

f) N-(3-fenoxipropil)-3-(trifluorometil)benzenocamina, e

g) Y4-/(3 -fenoxipropil)amino /benzonitrilo

obtém-se:

a) Maleato de N~(4-metilfenil)-N=-(3-fenoxipropil)-N',
N'-bis/ 3-(l-pirrolidinil)propil Jureia,

b) Maleato de N-(3-bromofenil)-N-(3-fenoxipropil)-N',
N'=bis/ 3-(l-pirrolidinil)propil Jureia,

¢) Maleato de N-(3-fenoxipropil)-N',N'-bis/ 3-(1l-pirro-
1idinil)propil /-N-(2,4,6-tribromofenil)ureia,

d) N-(4-metoxifenil)-N-(3-fenoxipropil)-N',N'-bis/ 3=
-(1-pirrolidinil)propil Jureis,

e) Maleato de N-(4-nitrofenil)-N-(3-fenoxipropil)-N',
N'=bis/ 3=-(l-pirrolidinil)propil Jureis,

f) Maleato de N-(3-fenoxipropil)-N',N'~bis/ 3-(l-pirro-

1idinil)propil J/-N-/ 3-trifluorometil)fenil Jureia, e
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g) Maleato de N=-(4-cianofenil)-N-(3-fenoxipropil)-N',
N'-bis{ 3-(l-pirrelidinil)propil Jureia.

Exemplo 51

Seguindo o processo do Exemplo 19, e substituindo o se-
guinte por l-metil-N-/ 2-(2-naftaleniltio)etil /etanamina:

a) 2=-(fenilsulfonil)etanaminag, e

b) l-metil-N-/ 2-fenilsulfonil)etil /etsnamina,

obtém-se:

a) Citrato de N,N-bis/ 2-(dimetilamino)etil /-N'-/ 2-
-fenilsulfonil)etil Jureia e

b) Citrato de N,N-bis/ 2-(dimetilamino)etil /-N'-(1-
-metiletil)-N'-/ 2-(fenilsulfonil)etil /ureia.

Exemplo 52

Citrato de N"-ciano=N',N'-bis/ 2-(dimetilamino)etil /-N-

-(l-metiletil)~-N=-/ 2-(fenilsulfonil)etil /guanidina

Preparou-se o composto em epigrafe, utilizsndo-se o pro-
cesso do Método F. N'-/ 2-(dimetilemino)etil /-N,N-dimetil-l,2-
-etanodiamina reagiu coﬁ N=cianoditioiminocarbonato de dimetilo
no seio do solvente etanol absoluto. Apds agiteg@o & tempera-
tura ambiente, durante 16 a 20 horas e aquecimento 3 temperatu-
ra de refluxo, durante 4 a 8 horas, eliminou-se o solvente gob
yBciit para se obter um residuo oleoso. Depois, dividiu-se este
resfduo entre dgua e cloreto de metileno, evaporou-se a camada

de cloreto de metileno até & secura sobre sulfsto de magnésio e
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eliminou~-se o solvente sob vdcuo para se obter um Sleo que, de-
pois, reagiu com N-/ 2-(fenilsulfonil)etil /-2=-propsnamins no
seio do solvente acetonitrilo e aqueceu-se & temperatura de re-
fluxo, durante 2 a 10 dias. Eliminou-se o solvente sob vdecuo e
dividiu~-se o residuo entre cloreto de metileno e dgua. Secou-se
a solug@o de cloreto de metileno sobre sulfeto de magnésio e eli-
minou-se o solvente gob ydcuo para se obter um dleo. Depois,
submeteu-se o dleo a cromatografia rdpida e recolheu-se a frac-
¢do desejada. A dissolugdo do 6leo em metanol e o tratsmento com
deido cftrico, seguidos da recristalizagdo, originaram o compos-

to em epigrafe.

Exemplo 53

Seguindo o processo do Exemplo 49 e substituindo os com-
posto seguintes por: éster metflico do dcido N'-ciano-N-/ 3-(di
etilamino)propil /-N-/ 2=-(fenilsulfonil)etil J/earbamimidotidico:

a) Ester metflico do deido N'~-ciano-N-7 2-(dietilamino)-
etil /-N-/ 2-(fenilsulfonil)etil /-carbamimidotidico,

b) Ester metilico do deido N'-ciano-N-/ 2-(dietilamino)-

etil _/-N-(3-fenilpropil)carbaminidotidico,

¢) Ester metilico do dcido N'=-ciano-N-/ 2-(dietilamino)-~
etil /-N-/ 2-(feniltio)etil /-carbamimidotidico, e

d) Ester metflico do dcido-Ni-ciano-N-/ 2-(dietilamino)-
etil 7-N-(2-fenoxietil)carbamimidotidico

obtém-se:

a) Citrato de N"-ciano-N,N'-bis/ 2-(dietilamino)etil /-
-N-/ 2-(fenilsulfinil)-etil /guanidina,

b) Citrato de N'-ciano-N,N'-bis/ 2-(dietilamino)etil J-
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=N-(3-fenilpropil)guaniding,

¢) Citrato de N"-ciano-N,N'-bis/ 2-(dietilamino)etil /-
-N-/ 2-(feniltio)etil /guanidina, e

d) N"-ciano-N,N'-bisz’2-(dietilamino)et11_jLN-(Z-fe-

noxietil)-guanidina.

Gxemplo 54

Seguindo o processo do Exemplo 52 e substituindo os com-
postos seguintes por: N-/ 2-(fenilsulfonil)etil /-z-propanamins:

a) l-metil-N-/"2-/ (4-metilfenil)tio Jetil Jetanamina
(8leo obtido na Preparagzo 17),

b) N-/2-/ (2-furanilmetil)sulfinil /etil-2-propanaminag,

¢c) 2=-(2-aminoetil)piridina (composto inicial na Prepa-
ragéo 28),

e d) N-(l-metiletil)-2-(4-nitrofenoxi)etanamina (dleo ob-
tido na Preparagéo 31)..

obtém-sae:

a) Citrato de N"-ciano-N',N'-bis/ 2-(dimetilamino)etil /-
-N-(l-metiletil)-N-/2-/ (4-metilfenil)tio Jetil /guanidina,

b) Citrato de N"-ciano-N'N'-bis/ 2-(dimetilamino)etil 2
-N-Z‘2-Z’(2-furanilmatil)sulfinil_7btil_jLN—(l-metiletil)guani—
dina,

¢) Citrato de N"-ciano-N',N'-bis/ 2-(dimetilamino)-
otil /-N-/ 2-(2-piridinil)etil- /gusnidina, e

d) Citrato de N"-ciano-N',N'-bis/”2-(d1metilamino)-
etil /-N-/ 2-(4-nitrofenoxi)etil /-N-(l-metiletil)guanidina.

Exem=-
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Exemplo 59

Citrato de N'-[’2-(dietilamino)etil_jLN-['3-(dietilami-

no)propil 7-N-/ 2-(fenilsulfonil)etil /tioureia

Preparou-se o composto em gpigrafe por intermédio do
Método B e do processo do Exemplo 1 por meio de reacgdo na se-
quéncia:
1,1'-tiocarbenildiimidazol , N,N-dietilamino-etilamina e N,N-di-
etil-N'-/ 2-(fenilsulfonil)etil 7-1,3-propanodiamina
para originar a base livre do composto em epigrafe que, depois,

reagiu com deido citrico para se obter o composto em epigrafe

Exemplo 56

Citrato de N,N'-bis/ 2-(dietilamino)etil /-N-(2-fenoxi-

etil)tioureia

Preparou-se o composto em epigrafe por intermédio do
Método B e do processo dn Exemplo 13, por meio de reacg§ovna
sequénecia:
1,1'-tiocarbonildiimidazol :, N,N-dietilamino-etilamina e N,N=di=
etil=N'-2=-(fenoxietil)-1l,2-etanodiamina para se obter a base 1li-
vre do composto em epfgrafe que, depois, reagiu com deido citri

co para se obter o composto em epigrafe.

Exem=-



Exemplo 57

Citrato de N,N'-bis/ 2-(dietilamino)etil /=N-/ 2-(fe~

niltio)etil /tioureia

Preparou-se o composto em epigrafe por intermédio do
Método B e do processo do Exemplo 14, por meio de reacgao na se-
quéncia:
1,1'-tiocarbonildiimidazol , N,N-dietilemino-etilamina e N,N-di-
etil-N'-/ 2-(feniltio)etil /-1,2-etenodiamina
para se obter a base livre do composto em epigrafe que, depois,

reagiu com dcido citrico para se obter o composto em epigrafe.

Exemplo 58

Citrato de N,N'-bis/ 2-(dietilaminon)etil /-N=-(3-fenil-

propil)tioureia

Preparou-se o composto em epigrafe por intermdédio do
Método B e do processo do exemplo 15, por meio de reacgdo na se-
quéncia:
1,1'-tiocarbonildiimidazol , N,N-dietilamino-etilamina e N,N-di-
etil-N'-/ 3-(fenilpropil)-1,2-etanodiamina para se obter a base
livre do composto em epigrafe que, depois, reagiu com deido ci-

trico para se obter o composto em epfgrafe.

Exem-



Exemplo 59

A D D i

Citrato de N,N'-bis/ 2-(dietilamino)etil -/ 2-(fenil~

sulfinil)etil /tioureia

Preparou-se o composto em epfgrafe por intermddio do
Método B e do processo do Exemplo 16, por meio de reacgBo na se-
quéncia:
1,1'-tiocarbonildiimidazol , N,N-dietilamino-etilamina e ¥,¥-di-
etil-N'-/ 2-(fenilsulfinil)etil /-1,2-etanodiamina
para se obter a base livre do composto em epigrafe que, daepols,

reagiu com dcido citrico para se obter o composto em epigrafe.

Exemplo 60

Citrato de N,N-bis/’3-(dimetilamino)propil_]th-Z'2-[’(2-

-furanilmetil)sulfinil Jetil /-N'=(l-metiletil)tioureia

Preparou~se o composto em epigrafe por intermédio do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meio de reacgéo na se-
quéncia:
N—zf2—1'(2-furanilmetil)su1finil_]étil_/LQ-propanamina, tiofos-
génio (excesso), Prot3o Sponge<:> e N'-/ 3-(dimetilamino)propil_~
-N,N-dimetil-1,3-propanodiamina {excesso)
para se obter a base livre do composto ém epigrafe que, depois,

reagiu com dcido citrico para se obter o composto em epigrafe.

Exem-
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Citrato de N-/2-/ (3,5-diclorofenil)sulfonil 7etil /-N-

Exemplo 61

-(l-metiletil)-N',N'-bis/ 2-(4-morfolinil)etil 7tioureia

Preparou-se o composto em epigréfe por intermédio do
Método D e do processo do Exemplo 19, por meio da reac¢?o na se-
quéneia:
N-/ 2-/ (3,5-diclorofenil)sulfonil _Jetil /-l-metiletanamina, tio-
fosgénio (excesso), Protio Sponge(:), 2=(l-morfolinil)-N=/ 2-(k4-
-morfolinil)etil _/etanamina e carbonato de sdédio
para se obter a base livre do composto em epigrafe que, depois,

reagiu com deido citrico para se obter o composto em epigrafe.
Exemplo 62

Citrato de N-/ 2-(2-piridinil)etil 7-N',N'-bis/ 2-(1l-pir-

rolidinil)etil Jureia

Preparou-se o composto em epigrafe por intermédio do
Método C e do processo do Exemplo 34, por meio de reacgéo na se-
quénciaz
1l,1-carbonildiimidazol, 2-(2-aminoetil)piridina e 2-(l-pirroli-
dinil)~N-/ 2-(l=-pirrolidinil)etil /etanamina
para se obter a base livre do composto em epigrafe que, depois,

reagiu com dcido cftrico para se obter o composto em epigrafe,

Exemplo 63

N,N-bis/ 2-(dietilamino)etil /-N'=-(metiletil)-N'-/ 2-(fe-

nilsulfonil)etil Jureisa




Aqueceu-se & temperatura de refluxo, durante 6 horas,
uma mistura de 7,67 g (0,0265 mole ) de cloreto N-(l-metil-
etil)-N-/ 2-(fenilsulfonil)etil Jcarbimico e 6,24 g (4,029 mo-
le ) de N'=(dietilamino)etil /-N,N-dietil-1l,2-etanodiamina, e
2,73 g (0,0270 mole ) de trietilamina em 400 ml de tetrahidrofu-
rano e, depois, agitou-se 4 temperatura ambiente, durante 7 ho-
ras. Eliminou-se o snolvente sob vdecuo e dividiu-se o residuo en-
tre cloreto de metileno e hidrdxido de sddio dilufdo, Secou-se a
solug3o de cloreto de metileno sobre sulfato de sddio e eliminou-

-se o solvente gob vdcuo para se obter um 6leo, Dissolveu-se

este em dter e extraiu-se a solugBo com 3 porgdes de £gua. Secou-
-se a solugdo de éter sobre sulfato de sddio e eliminou-se o sol-
vente sob vdcuo para se obter um dleo. Bombeou-se este, sob vd-
cun, 3 temperatura de 56°C, durante 20 horas, para se obter o com
posto em epfgrafe, sob a forma de um éleo.

Andlise:
C H N

Calculado para ChH, N 058: 61,50 9,46 11,95
Encontrado: 61,2% 9,52 11,79

1 RMNH(CDC,) & 8,00-77% (m,2H, orto aromdtico, 7,70-733 (m,3H,
aromdtieo), 3,75 (m, 1H, i-CBH7), 3,45-3,00 (m, 8H, 802 CH,CH,

——— -

o N(CH,CH,N(CH,CH3)5)) s 2,84-2,28 (m, 12H, N(CH,CH,XCEH o))

1,20-0,80 (m, 18H, CH3)

Exemplo 6%

-

N,N-bis/ 2-(dietilamino)etil /-N'-/ 2-(fenilsulfonil)-

etil Z7ureia

Agitou-se ¥ temperatura ambiente, durante 1 hora, uma
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e 4,90 g (0,030 mole ) de 1,l-carbonildiimidazole em 400 ml de

. mistura de 4,8% g (0,0262 mole ) de 2-fenilsulfoniletilamina

tetrahidrofurano, Adicionou-se uma solugdo de 5,90 g (0,027 mo~
le ) de N'-/ 2-(dietilamino)etil /-N,N-dietil-1l,2-etanodiamina

em 50 ml de tetrahidrofurano e aqueceu-se a solugdo & temperaty

ra de refluxo, durante 16 horas. Eliminou-se o solvente sob vd=-
cuo e dividiu-se o resfduo entre cloreto de metileno e 4gua.
Secou-se a solugZo de cloreto de metileno sobre sulfsto de sddio

e eliminou-se o solvente gsob vdcuo psra se obter um dleo, Subme
teu-se este a uma coluna cromatogrifica (gel de sflica, gradual-
mente elufdo c¢nm cloreto de metileno-metanol) para se obterem 764%g
(60,78 %) do composto em epigrafe, sob s forma de um Sleo.

Andlise:
C H N

Calculado para C21H38N403S: 59,12 8,89 13,13
Encontrado: 58,93 9,13 13,10
58,89 9,14 13,03

TR (cpc1,) & 8,30 (br s,H,NH), 8,00-7,75 (m,2H,0rto aromatico),
7,70-7,38 (m,3H, aromatico), 3,54-305 (m,SHaSOZQEQQEQ e
N(CH,CH,NE%,),), 2,77-2,28 (m,12H, N(CH,CH,N(CH,CH,),),),
1,18-0,80 (t,lZH,CHB).

(ua-
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Farmacologie

A acg8o dos compostos da presente invengZo na correc-
¢80 des arritmiss cardfacas ou na preveng#o das arritmias car-

dfacas demonstrs-se por meio do processo seguinte:

Arritmias Induzides Por Ligag8o da Artéria Corondria

Utilizaram-se para o teste, cles adultos de ragas cruza-
das que estavam no estado consciente e induziram-se arritmiss
cardizcas por meio de preparagio cirdrgice anterior (22 a 24 ho- .
ras) na qual se ocluiu a corrente sesngufnea atrevés de uma arté-
ria corondria por meio da utilizagdo de um artificic constritor,

1 Utilizou-se um poligrafo Grass Model 79

como refere Smith et 2l.
pera registar o electrocardiograma (pre-smplificedor Grass 7Pk) .
Administrou~se o composto do teste por meio de infuszo

(infus8o por bombs Harvard Model 942) dentro de uma veia safema de
um corpo de cses, nume exploragdo de 0,5 mg/kg/min. Ajustou-se

a concentragdo do composto do teste, de acordn com o peso do cao
pars permitir um volume de infusZo de 0,5 ml/min, Admirnistrou-
-se o composto do teste, por via orsl, a outro grupo de caes pa-
ra permitir um volume de infus@o de 0,5 ml/min. Administrou-se

o composto do teste, por via oral a outro grupo de cdes em niveis
de dosegem de 10 a 20 mg/kg. Prepsrou~-se o composto do teste em
dgua destileda pars se obter um volume total de 20 ml. Segundo

a administragdo do composto do teste, a taxa cardiaca, o ntmero

de batimentos cardfecos, ectdpicos por minuto e a percentagem de
batimentos ectdpicos (batimentos ectdpicos/HRX100) foram regista

dos com intervalos de 15 minutos. Considera-se o composto, acti



-114-

vo se sboliu a frequénecia ventricular ectdpica e se originou
um retorno so ritmo sunusoidal normal dentro de 2 horas agpds a
sdministrag@o. Os compostos preferidos da presente invengdo,
as arilsulfonilureias, mostrarm ser eficazes quando administra-
das numa escala de dosagem correcta de cerca de 1 a 18 mg/kg,

por via intravenosa.

1 Arritmies cardfezcas produzidas por meic da modificag3o do mé-
todo de Harris, 1950, Circulagd@o 1, 1318, como esté referido por
Smith et al., 1973, Phgprmacologist 15, 192.

Composi¢des Farmacéuticas

A presente irvengzo prepara composigOes farmacéuticas
para administrag@o a enimais, que compreendem, como ingredientes
activos, pelo menos, um dos compostos de acordo com a presente
invengdo em associegée: com um vefculo ou um excipiente farmacéu-
tico. Assim, os compostos apresentam-se numa composigdo terapéu
ticas apropriada pars edministracg@o oral, rectal, parentérica ou
intracardfaca., Assim, por exemplo, as composic¢des para sdminis-
trag8o oral sfio sélidas, de preferéncia, e podem tomar a forma
de cdpsulas, comprimidos ou comprimidos revestidos contendo vei-
culos convenientemente utilizados na srte farmacéutica., Velcu-
los ou excipientes apropriados para a preparagéo de comprimidos
incluem: lactose, amidos de batata e de milho, talco, gelatina
e dcidos estedrico e silicico, estearato de magnésio e polivinil
pirrolidons.

Para administrag@o parentérica, o veifculo ou excipiente

pode ser um 1fquido esterilizado, aceitdvel sob o ponto de vista
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parentérico, por exemplo, dgua ou um dleo aceitdvel por via pa-
rentérica; por exemplo, 6leo de amendoim, contido em ampola..

Em composigbes para administragdo rectsl, o veiculo pg
de compreender uma base de supositdrio, por exemplo, manteiga
de cacau ou um glicerido.

Com vantagem, as composigOes formulesm-se sob a forma de
unidades de dosagem, sendo cada unidade adaptada a fornecer uma
dose fixa de ingredientes activos., Comprimidos, comprimidos rg
vestidos, cdpsulas, ampolas e supositdrios sZo exemplos de for-
mas de dosagem preferidas, de scordo com a presente invengéo.
Apenas é necessdrio que o ingrediente activo constitua uma quan
tidade eficaz, isto é, de maneira que uma dosagem eficaz apro-
priada, sejs obtide conforme a forma de dosagem utilizada. As
dosagens individusis, exactas, assim como as dosagens digdrias,
deverdo determinar-se, naturalmente, de acordo c¢om os princi-
pios médicos "padrdo", sob a direcgdo de um médico ou um veteri
ndrio. Geralmente, a farmacologia nos animais sugere que a do-
sagem oral, eficaz, para corrigir arritmias deverd ser cerca de
3 vezes a dosagem intravenosa. Os dados animais sugerem, tsm-
bém, que as necessidades de dosogem deverzo ser cerca de metade
das de quinidina para os compostos mais activos.

Com base nos dados animais, e atendendo 3s variagdes
nas espécies e & grovidade da arritmia cardiace, sfo de conside
rar dosagens unitériss que contenham uma QUantidade do composto
equivalente a uma quantidade compreendida entre cerca de 1 e
cerca de 100 mg/kg de peso corporal. Com base em todas as con-
sideragbes anteriores, uma escolhs numa escala de dosagems uni-

tédriss, orais, para os seres humanos, compreendido entre 10 e
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1000 mg aproximademente, é de considerar, de preferéncia cerca
de 10 a 600 mg., ©S8o0 de considerar doses didrias de cerca de

30 a 2400 mg para os seres humanos e, obiviamente, podem admi-
nistrar-se vdrias formas de dossgem unitdrias er cerca do mes-
mo tempo., Porém, o &mbito da presente invengSo ndo se limita
s estas consideragdes devido 3 incerteza nas transposigdes ve-

rificadas antes.

Exemplos de composig¢Bes unitdrias de dosagem sio os se-

guintes:
Cépsulas

Ingredientes Por Cép.
1. Ingrediente activo 10,0 mg
2. Lactose 146,0 mg
3. Estearsto de magnésio 4,0 mg
160,0 mg

Processo

Fese 1. Misturar os ingredientes 1, « e 3
Fase 2. Passar a mistura da Fase 1 através de um crivo

(0,59 mm) de malha de rede n? 30 e misturar outra vez.
Fase 3. Encher com a mistura em pd da Fase 2, cdpsulas de ge-

latina endurecia n@ 1,



Comprimidos (10 mg)

Ingredientes Mg/Comp.
1. Ingrediente activo 10,0 mg
2. Amido de cereais 20,0 mg
3, £fcido alginico 20,0 mg
4, Alginato de sddio 20,0 mg
5, Estearato de magnésio 1,3 mg
71,3 mg
Comprimidos (50 mg)
Ingredientes Mg/Comp.
1. Ingrediente activo 50,0 mg
2. Amido de milho 20,0 mg
3. Amido de cereais 38,0 mg
. Lactose 0,0 mg
5. Estesrato de magnésio 2,0 mg
200,0 mg
Processo
Fase 1. Misturam-se os ingredientes 1, 2, 3 e k4.
Fase 2. Adiciona-se dgus suficiente, gota a gote, & misturs

Fase 3.

da Fase 1, com cuidedo, agitando apds cada adigdo.

_117_

Tais adigBes de dgua e s agitagBo continusm até a mag

sa ser de uma consisténcia que permite a sua conver-

sio em graénulos humedecidos.

Converte-se a massa humedecids, preparada na Fase 2,em
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grénulos, passando~-a atravéds de um granulador osci-
latério, utilizando-se um crivo de malha de rede

#8 (2,36 mm).

Fase 4. Secam-se os grénulos humedecidos, preparados na Fase 3,
em um forno 3 temperatura de 140°F.
Fase 5. Passam-se os grinulos secos da Fase 4k através de um
grenulador oscilatdrio, utilizando-se um crivo de ma-
lha de rede n2 10 (2,00 mm).
Fase 6. Lubrificam~se os granulos secos da Fase 5 por meio de
mistura com o ingrediente n? 5.
Fase 7. Comprimem~-se os grinulos lubrificados da Fase 6 sobre
uma prensa de comprimidos apropriada.
Injecgdo Intravenosa
Ingredientes Por ml
1. Ingrediente activo 1,0 mg

2. SolugBo-tempdo isotdnica de pH = 4,0 g.s. para 1,0 ml

Processo

Fase 1.
Fase 2,

Fase 3.

Fase k,

Dissolve-se o ingrediente activo ns solugd@o-tempZo.
Filtra-se, assepticamente, a solugdo d= Fase 1,

Agora enchem-se as ampolas esterilizadas,com a solug3o
esterilizada assepticamente.

Selam~-se as ampolas sob as condigbes assépticas.
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N

Injecgdo Intramuscular

Ingredientes Por ml

1. ingrediente activo 5,0 mg
2. Solugdo-tampZo isotdnica de pH x 4,0 g.s. para 1,0 ml

Processo

Fase 1, Dissolve-se o ingrediente activo na solugdo-tampZo,
Fase 3. Entd3o enchem-se smpolas esterilizadas, assepticamente,
com a soluglo esterilizada.

Fase 4, Selam-se as ampolas sob condigdes assépticas.

Supositdérios
Ingredientes Por sup.
1. Ingrediente activo 10,0 mg
2. Polietilenoglicol 1000 1350,0 mg
3. Polietilenoglicol L4000 450,0 mg

1810,0 mg

Processo

Fase 1. Derretem-se os ingredientes 2 e 3, conjuntamente, e
agita-se até & uniformizacgfo.

Fase 2. Dissolve~-se o ingrediente 1 na massa derretida da Fase
1 e sgita-se até & uniformizac®o.

Fase 3. Verte-se a massa derretida da Fase 2 em moldes de supo
sitdrios e deixa-se arrefecer.

Fase 4., Retiram-se os supositdrios dos moldes e embrulhar-se.
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As composigses terapéuticas que possuem actividade ini-
bidora das arritmias cardiaces em formas unitdrias de dosagem
e que compreendem um velculo farmac@utico e uma quentidade ini
bidora das arritmias cardfacas de um composto de fdrmula geral
I ou dos seus sails, aceitdveis sob o ponto de vista farmacéuti-
ca, s3o por conseguinte, um objectivo da presente invengzo.

Vérias modificagBes e equivaléncias serfio evidentes para
os entendidos na matéria e poder@o verificer-se nos compostos,
nos métodos e nas composigBes da presente invengdo sem sair do
espirito ou do seu 8mbito, e compre-se por conseguinte, que a
presente invengéo esteja limitasda, aspenas, pelo ambito das rei-

vindicagOes anexas.

Rei-
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REIVINDICACOES

l.- Drocesso para a preparagao de compostos ae rormula

R
Ar (X) ;- (CHz)n-IiI-B-N- (CH,) _-N 3 I

~
zé: ’ K
na qual
Ar representa um grupo l- ou 2-naftilo; 2,3-dihidro-~
-1H-indeno-4 (ou 5)-ilo; 2-furanilmetilo; 2-piridinilo
ou. fenilo tendo, eventualmente, um a trés substituin-

tes iguais ou diferentes, escolhidos entre atomos de

halogéneo ou grupos alquilo inferior, alcoxi inferior,

di-alquil(inferior)-amino, ciano, alguil (inferior)-

-tio, alquil(inferior)-sulfinilo, alquil (inferior)-
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-sulfonilo, acilo, acilamino, aminocarbonilo, di-
-alquil (inferior)-amino-alcoxi inferior, trifluorome

tilo ou nitro;

represenfh um atomo de oxigénio ou um grupo tio,
sulfinilo ou sulfonilo;

representa zero ou o namero 1;

representa um grupo carbonilo, tioxometilo ou ciano-
iminometilo;

m'e p, iguais ou diferentes, representam, cada um,

um niimero inteiro de 2 a 6 inclusive;

R,, R

R; e Ry, iguais ou diférentes; representam,

1’7 72" 73
cada um, um Atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
inferior, cicloalquilq, fenilo ou fenil-alquilo(infe-
rior) tendo o grupo fenilo, eventualmente, um a treés

substituintes, iguais ou diferentes, escolhidos entre

stomos de halogéneo ou grupos alquilo inferior, alcoxi

inferior, ciano, trifluorometilo ou nitro, ou

R2’ R, € R4, considerados conjuntamente com O atomo

3
de azoto adjacente, formam um grupo heterociclico

l1-homopiperidinilo, l-piperidinilo, 4-morfolinilo,

l-pirrolidinilo ou l-piperazinilo eventualmente substi
tuido na posigdo 4; com as condigdes de Ry, Ry Ry e Ry
nao representarem um atomo de hidrogénio ou formarem,
conjuntamente com O atomo de azoto édjacente, O grupo

heterociclico l-piperazinilo quando B representar um
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grupo tioxometilo; ou Ry, R,» Ry e R, nao representa
rem um atomo de hidrogénio ou formarem, conjuntamente
com o Atomo de azoto adjacente, o grupo heterociclico
l-piperazinilo quando B representar um grupo carbonilo,

(X)d representar um grupo tio ou sulfinilo ou Ar re-

" presentar um grupo fenilo tendo como substituinte um

grupo alquil (inferior)-tio ou alquil(inferior)-sulfi-
nilo; ou Rl e R, nao representarem um atomo de hidro-
éénid ou formarem, conjuntamente com o atomo de'azoto
adjacente, o grupo heterociclico l-piperazinilo quando

B representar um grupo cianoiminometilo, Z represen-

tar um grupo de formula geral —(CHé)m—NRle, na qual
m, Ry e R2 tém os significados definidos antes, (X)d
representar um grupo tio ou sulfinilo ou Ar represen-
tar um grupo fenilo tendo como substituinte um grupo

alquil (inferior)-tio ou alquil(inferior)-sulfinilo;

ou finalmente Rl' Ry, R3 e R4 nao representarem um
atomo de hidrogénio ou formarem, conjuntamente com o

adtomo de azoto adjacente, o grupo heterociclico

l-piperazinilo quando B representar um grupo ciano-
iminometilo, W representar um grupo de formula geral
-(CHz)m-NRlRZ, na qual m, R, e R, tém os 51gnif1c§dos
definidos antes, (X)d representar um grupo tio ou

sulfinilo ou Ar representar um grupo fenilo tendo

como substituinte um grupb alquil(inferior)-tio ou
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«

alquil (inferior)-sulfinilo; e
%2 e W representam, cada um, um grupo representado

pelo simbolo R, citado antes, ou um grupo de formula

geral
R
- w1
(CH,) -N .
' na qual m, Rl e R2 tém2 os significados definidos antes,

com a condigao de W representar um grupo de formula
geral-(CHz)m-NRle, citado antes, quando Z representar
um grupo representado pelo simbolo R e W representar

um grupo representado pelo simbolo R quando Z represen-

tar um grupo de formula geral j(CHZ)m-NRle;
e dos seus sais aceitiveis sob o ponto de vista farmaceutico,
caracterizado pelo facto; .
(A) para a preparagdo de compostos de férmula geral I na qual

o simbolo B representa um grupo carbonilo ou tioxocarbonilo

(a) de se fazer reagir um composto de formula geral
Ar-(X)d-(CHz)n-Z \"
na qual
Ar, X, n e d tém o significado definido antes, e
7z representa um dtomo de cloro, bromo ou iodo

ou um grupo tosilato ou mesilato,
com uma alquildiamina de formula geral
NHZ(CHZ)mNRlRZ Iv

na qual

Rl’ R2 e m tém o significado definido antes,
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~ na presenga de um dissolvente orgdnico apropriado, em meio alca-

lino e a4 temperatura ambiente ou em condigoes de refluxo para
se obter um composto de foérmula geral
Ar-(X)d'(Cﬁz)n-NH-(CHz)mNRlR2 II
na qual
Ar, X, Rl’ Rz, d, m e n tém o significado definido
antes,
que se faz reagir depois com um composto de formula geral
Y=:C=N(CH2)pNR3R4 . III
na qual
Rys Ry ep tém o significado definido antes e

Y representa um atomo de oxigénio ou de enxofre, '

_ no seio de um dissolvente orginico apropriado e a temperatura

ambiente ou em condigoes de refluxo,
ou

(b) de se fazer reagir um composto de férmula geral

NHZ(CHZ)pNR3R4 VI
na qual

Ry Ry ep tém o significado definido antes,

4
primeiro com l,l'-carbonildiimidazoi ou 1,1'-tiocarbonildiimida-
zol, no seio de um dissolvente apropriado e 3 temperatura ambiente

e depois em condigbes de refluxo com um COmpOsto de formula

geral I1I, citado antes,

ou

(c) de se fazer reagir um composto de formula geral
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Ar(X)d(CHZ)nNH2 VIII
na qual
Ar, X, den tém o significado definido antes,
primeiro com 1,1'-carbonildiimidazol ou 1,Y-tiocarbonildiimidazol

no seio de um dissolvente apropriado e depois, em condigoes de

refluxo, com um composto de formula geral VII citado antes,
ou
(d) de se fazer reagir um composto de formula geral

Ar (X)4(CH,) -NH %
R

na qual

Ar, X, R, d e m tém o significado definido antes,
com fosgénio ou tiofosgénio no seio de um dissolvente organico
apropriado a que se adiciona uma base organica como uma amina

tercidria, para se obter um composto de formula geral
Y*

"
Ar(X)d(CHz)n-Tzazc -(Cl)q

R IX

na qual

Ar, X, R, dre n tém o significado definido antes,

Y representa um atomo de oxigénio ou de enxofre e
q representa zero e a linha a tracejado representa

uma ligacao dupla quando R representa um atomo de

hidrogénio,

que se dissolve no seio de um dissolvente organico apropriado e

se faz reagir com um composto de formula geral VII citado antes,

ou



-127-

-

(B) para a preparagao de compostos de formula geral I na qual

B representa um grupo cianoiminometilo

(e) de se fazer reagir um composto de fdrmula geral II citado

antes com o N-cianoditioiminocarbonato de dimetilo no seio de um

-

dissolvente brgénico apropriado aproximadamente durante 24 horas
em condigdes de refluxo ou @ temperatura ambiente, para se obter

um composto de férmula geral

N-C=N
; i
Ar(X)d(CHZ)n-N-$-S-CH3

(fHZ)m

NRlR2

XII

na qual

Ar, X, Ry, R,y d, nem tém o significado definido
antes,

Que se dissolve num dissolvente organico apropriado e se faz rea-

gir com uma alquildiamiha de formula geral

HN(CHz)pNR3R4 |

|
R XI

na qual
R, Ry, Ry ep tém o significado definido antes,

durante dois a dez dias,

ou
(f) de se fazer reagir um composto de fdrmula geral VII, citado

antes, com o N-cianoditioiminocarbonato de dimetilo no seio de um

dissolvente organico apropriado, em condigdes de refluxo ou &



temperatura ambiente durante 24 horas, para se obter um composto

'de £6rmula geral

R3 -C=N
~
N- (CH,) N-C-S-CH
R 2'p 3
4 I
(?Hz)m
PN XITI
Ry R
na qual
Ry Ry; Ry, Ry, mep tém o significado definido antes,

que se dissolve no seio de um dissolvente organico apropriado
e se faz reagir com um composto de formula geral
AI(X)d(CHZ)nTH X

na qual R

Ar, X, R, d e n tém o significado definido antes,

durante 2 a 10 dias.

2.- Processo de acordo com a reivindicag¢ao 1, para a
preparacao da N'-/'2—(dietilaminoi-etil_]-N-['3-(dietilamino)-
-propil,]—N-['2-(fenilsu1fonil)-etil_]-ureia e dos seus sais
aceitiveis sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo
facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

'3.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagao da N,N'-bis[’2—(dietilamino)-etil‘]—N-['2-(fenilsul—

fonil)-etil J/-ureia e dos seus sais aceitaveis sob o ponto de

-128-
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vista farmacédutico, caracterizado pelo facto de se utilizar com-

postos iniciais correspondentemente substituidos.

4.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagdo da N'-/ 2~-(dietilamino)-etil /-N-/ 2-(4-morfolinil)-
-etil /-N-/ 2-(feniltio)-etil 7-ureia ou dos seus sais aceitaveis

sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto de

se utilizar compostos iniciais correspondentemente substituidos.

5.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagdo da N'-/ 2-(dietilamino)-etil 7-N-/ 2-(fenilsulfonil)-
~etil 7-N-/ 2-(l-pirrolidinil)-etil J-ureia ou dos seus sais
aceitiveis sob o ponto de vista farmaceutico, caracterizado pelo

facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

6.- Processo de acordo com a reivindicagéo 1, para a
preparagao da N-/ 2-(dietilamino)-etil /-N'-/ 2-(metilfenilamino)-
-etil /-N-/ 2-(fenilsulfonil)=-etil 7-ureia ou dos seus sais acei-

taveis sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo fac-

to de se utilizar compostos iniciais correspondentemente substi-

~ tuidos.

7.- Processo de acordo com a reivindicagéo l, para a

preparacao da N'-/2-(dietilamino)-etil J-N-/ 2- (homopiperidinil)-
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-etil J-N-/ 2-(fenilsulfonil)-etil J-ureia ou dos seus sais acei-
taveis sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto
de se utilizar compostos iniciais correspondentemente substituidos.
8.- Processo de acordo com a reivindicagao l, para a
preparagao da N-/ 2- (dietilamino)-etil/-N'-/ 3-(dietilamino)~-

—propil_]—N—['2-(fenilsulfonil)—etil_]-ureié ou dos seus sais

aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo

facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente

substituidos;

9.- Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para a
preparagao da N'—[‘2—(dietilamino)-etil_];N-/'2-(metilfenilamino)-
-etil /~N-/ 2-(fenilsulfonil)-etil 7-ureia ou dos seus sais acei-
tiveis sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto

de se utilizar compostos iniciais correspondentemente substitui-

dos.

10.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a
preparagao da N'-['2-(dietilamino)-etild7-N-['2-(fenilsulfonil)—
-etil/-N-/ 2-(l-piperidinil)-etil 7-ureia ou dos seus sais acei-

taveis sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto

de se utilizar compostos iniciais correspondentemente substituidos.

11.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagao da N'-/ 2-(dietilamino)~-etil 7-N-/ 2-(dimetilamino)-

—etil J-N-/ 2-(fenilsulfonil)-etil J-ureia ou dos seus sais acei-
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taveis sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto

de se utilizar compostos iniciais correspondentemente substituidos.

12.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a .
preparagao da N-/ 2-(dietilamino)-etil /-N-/ 2-(fenilsulfonil)-

-etild7—N'—['2—(l-piperidinil)—etil47-ureia ou dos seus sais acei-

_taveis sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto

de se utilizar compostos iniciais correspondentemente substituidos.

13.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagao da N—[’Z-(dietilamino)-etil_]-N'-['3-(dietilamino)-.
-propil 7-N-/ 2-(fenilsulfonil)-etil 7-tioureia ou dos seus sais
aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo

facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente substi

tuidos.

14.- Processo de acordo com a reivindicagao ', para 2
preparagao da N,N'-bis[’2-(dimetilamino)—etil_7—N-(2—fenoxietxl)—
-ureia ou dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmccéu-
tico, caracterizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

15.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagiao da N,N'-bis/® 2-(dietilamino)-etil /-N-/ 2-(feniltio)-

-etil /-ureia ou dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista

farmacéutico, caracterizado pelo facto de se utilizar compostos
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iniciais correspondentemente substituidos.

16.- Processo de acordo com a reivindicagéo 1, para a
preparagao da N,N'-bisz”2-(dietilamino)-etil_]-N-(3jfenilpropil)
-ureia ou dos seus sais aceitdveis sob o ponto de vista farmaceutico,
caracterizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais corres-

pondentemente substituidos.

, 17.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagao da N,N'-bis-/ 2-dietilamino)-etil /~-N-/ 2-(fenilsulfi-
nil)-etil,jLuréia ou dos seus sails aceitaveis sob o ponto de vista
farmacéutico, caracterizado pelo facto de se utilizar compostos

iniciais correspondentemente substituldos.

18.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparacao da N,N'~bis/ 3-dietilamino)-propil /-N-/ 2-(fenilsulfo-
nil)-etil /-ureia ou dos seus sais aceitdveis sob o ponto de vista
farmacéutico, caracterizado pelo facto de se utilizar compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

19.- Processo de acordo com a reivindicagéo l, para a
preparagao da N-/" 4(dietilamino)-butil /-N'-/ 2-(dietilamino)-
-etil /-N-/ 2-(fenilsulfonil)=-etil /-ureia ou dos seus sais acei-
taveis sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo

facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente

substituidos.
20.~ Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagao da N"-ciano-N'-/ 2-(dietilamino)-etil /-N-/ 3-(dietila-

mino)-propil J7-N-/" 2-(fenilsulfonil)=-etil /-guanidina ou dos seus
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sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado

pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

21.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagao da N,N-bis/ 2-(dietilamino)-etil 7-N'-(l-metiletil)-
-N'-/ 2-(fenilsulfonil)-etil 7-ureia ou dos seus sais aceitaveis
sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto de se

utilizar coﬁpostos iniciais correspondentemente substituidos.

22.- Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para a
preparagao da N,N-bis/ 2-(dietilamino)-etil 7-N'~/ 2-(fenilsul-
fonil)-etil 7-ureia ou dos seus sais aceitdveis sob o ponto de

vista farmacéutico, caracterizado pelo facto de se utilizar com-

postos iniciais correspondentemente substituidos.

23.- Processo para a preparagdo de composigles farmacéu-
ticas apropriadas para o tratamento ou correcgao de arritmias

cardiacas, caracterizado pelo facto de se misturar, como ingredien

te activo, uma quantidade eficaz de um composto de formula geral I,
preparado pelo processo de acordo com as reivindicagoes 1 a 22,

ou de um seu sal aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico, com

um veiculo aceitavel em farméacia,

%iggn?eloggaﬁ% P:rrgrg%%gcc?ee'n&l?sg"?él
) r’\/- \Q/vu/u '
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RESUMO

"processo para a preparagao de N-(aril-, ariloxi-,ariltio-,
arilsulfinil- ou arilsulfonil-)alquil-N,N'(ou N', N')-
-alquilaminoalquilureias ou cianoguanidinas e de composi-

¢bes farmacéuticas que as contém"

Descreve-se Um processo para a preparagao de compostos
de formula geral

' R
- 73
AI(X)d-(CHZ)n ? B T (CHz)p N\\R I
2 W ) 4
e dos séus.sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico que .
consiste (A) para a preparagao de compostos de férmula geral I

na qual o simbolo B representa um grupo carbonilo ou tioxocar-

bonilo (a) em fazer reagir um composto de formula geral
com uma alquildiamina de férmula geral

NHz(CHZ)mNRlRZ v
na presenca de um dissolvente orgénico apropriado, em meio alca-
lino e 3 temperatura ambiente ou em condigdes de refluxo para se
obter um composto de formula geral
e em fazer reagir depois um composto de férmula geral II, citado
antes, com um composto de formula geral

Y=C=N(CH2)pNR3R4 IT1
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no seio de um dissolvente orginico apropriado e a temperatura
ambiente ou em condigoes de refluxo;
ou b) em fazer reagir um composto de formula geral

NH£CH2)pNR3R4 VI
primeiro com 1,1'-carbonildiimidazol ou l,1'-tiocarbonildiimida~-
zol, no seio de um dissolvente apropriado e & temperatura ambiente
e depois em condigdes de refluxo com um composto de formula geral
iI, citado antes, -
ou (c) em faéer reagir um composto de fdrmula geral
NH2 VIII

AT (X) 4 (CHy) |

primeiro com 1,1'-carbonildiimidazol ou 1,l'-tiocérbonildiimidazol

no seio de um dissolvente apropriado e depois em condigoes de

refluxo com um composto de formula geral
RleN(CHZ)mNH(CHZ)PNR3R4 VII
citado antes:

ou (d) em fazer reagir um composto de formula geral
Ar(x’d(CHZ)m-yH X
R
com fosgénio ou tiofosgénio no seio de um dissolvente organico
apropriado e em adicionar uma base orgdnica como uma amina tercid-
cia, para se obter um composto de férmula geral
Y*

. o
Ar(X)(CHz)n-N — C --""(Cl)q IX

I
R
em dissolver o composto resultante no seio de um dissolvente orga-

nico apropriado e em fazer reagir o mesmo composto com um composto
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de férmula geral VII citado antes;
ou (B) para a preparagdo de compostos de formula geral I na
qual o simbolo B representa um grupo cianoiminometilo

(e) em fazer reagir um composto de formula geral II, citado
antes, com o N-cianoditioiminocarbonato de dimetilo no seio de um

dissolvente organico apropriado aproximadamente durante 24 horas,

em condigdes de refluxo ou a temperatura ambiente, para se obter

“um composto de formula geral

7-C§N
|
Ar(X)d(CHZ)n-l;l-C-S-CH3

XII
R(fHZ)m
NR1R2
em dissolver o composto resultante em um dissolvente orgénicq

apropriado e em fazer reagir o mesmo composto com uma alquildia-

mina de formula geral
HI;I (CH,) pNR3R4 X1
R

durante dois a dez dias,

ou (f) em fazer reagir um composto de fdrmula geral VII, citado

antes, com o N-cianoditioiminocarbonato de dimetilo no seio de um

dissolvente organico apropriado, em condigdes de refluxo ou &

temperatura ambiente, durante 24 horas, para se obter um composto

de formula geral
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N-C=N
R _ =
3 ]
_N- (CH,) pN-C-S-CH3
R |
4 (CH,) _ XIII
|
N
s\
R, R

em dissolver o composto resultante no seio de um dissolvente or-

ganico apropriado e em fazer reagir o mesmo composto com um conm-

posto de formula geral
Ar(X)d(CHZ)nTH X
R
durante 2 a 10 dias.
Estes compostos utilizam-se na correcgac ou prevengao de

arritmias cardiacas.

Lisboa, 08 de Junho de 1988
O Agente Onun da Prepriedude Industrial

N hee
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