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Memoria descritiva referente a
patente de invengao de DR.
KARL THOMAE GESELLSCHAFT MIT
BESCHRANKTER HAFTUNG, alems,
industrial e comerecial, com se
de em D-7950 Biberach an der
Riss, Republicm Federal Alems,
(inventores: Dr. Armin Heckel,
Dr, Josef Nickl, Dr. Erich
Miller, Dr. Berthold Narr, Dr,.
Johannes Weisenberger, Prof,
Dr. Dr., Dr. Wolfgang Eisert e
Dr. Thomas Muller, residentes
ne Alemanha Ocidentml), para
"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE
NOVOS COMPOSTOS DE SULFONAMIDO-
-ETILO0 E DE COMPOSIGOES FARMA-
CEUTICAS QUE OS CONTEM",

MEMORTA DESCRITIVA

Sao objecto dm presente invengmo novos compostos
de sulfonemido-etilo da formula geral (I)
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Ry = SO,NH - CH,CH, R, (1)
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os seus enantiomeros e os seus sais de amdigmo de acido, em eg
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pecial, os sails de amdigmo de acido com bases inorghnicas ou
orgénicas fisiologicamente aceitaveis para utilizagao farma-
céutica, se R2 contiver um grupo hidroxicarbonilo que possuem
propriedades farmacolégicas velioses, especimlmente activida-
de antitrombotica; alem disso os novos compostos sao antago-
nistas do tromboxano.

Smo, assim, objecto da presente invengEo 08 novos
rd r'd
compostos da formula geral I acima referids, os seus enantio-

meros, se o radical R, contiver um atomo de carbono opticamen

te metivo, os seus sais de mdigro de bamses inorg@nicas ou or-
génicas, em especiml, os sais de adicro fisiologicamente mcei
taveis para utilizagho farmacéuticm, ms composigoes farmacéu-
ticas que contém estes compostos e os processos para a sua
PrepRIrAGRO.

Na formulm gersl acima referida,

significa um grupo fenilo mono-substituido, di-substitui
do ou tri-substituido por um atomo de halogeneo, um gru-
po metilo ou um grupo metoxi, em que os substituintes po
dem ser igumis ou diferentes, um grupo benzilo, nitrofe-
nilo, acetamidofenilo ou tienilo;

gignifica um grupo hidroxicarbonilo ou alcoxicarbonilo
ligado por intermédio de um grupo alquileno de cadeia 1i
near ou remificada com um até cinco atomos de carbono, ou
por intermedio de um grupo alcenileno com dois ate cinco
atomos de carbono com o total de dois a quatro atomos de
carbono, em que respectivamente um grupo metileno dos rg
dicais alquileno ou alcenileno anteriormente mencionados
que deve ser ligado com o radical heterocfclico, pode
ser substituido por um grupo hidroximetileno ou carbecni-
lo ou um grupo 4,5-di-hidro-piridazin-3-on-6-ilo ou piri
dazin-3-on-6-ilo, eventualmente substituido na cadein de
atomos de carbono por um grupo alquilo com um ate trés é
tomos de carbono; e




X significa um grupo imino eventualmente substituido por
um grupo Alquilo com um ate trés atomos de carbono, um
atomo de oxigénio ou um atomo de enxofre.

Como significagSes especificas para as definigaes
dos radicais X, R1 e R, acima mencionadas, interessam por e-
xemplo,

para Rl’

as significmgoes de benzilo, fenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfe
nilo, 4-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxi
fenilo, 2-fluorfenilo, 3-fluorfenilo, 4-fluorfenilo, 2-cloro-
fenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-bromofenilo, 4-bromo-
fenilo, 3,4-dimetilfenilo, 3, 4-dimetoxifenilo, 2,4-difluorfe-
nilo, 2, 4-diclorofenilo, 2,5-diclorofenilo, 2,4-dibromofenilo,
4-metil-2~clorofenilo, 2,4, 5-triclorofenilo, 4-nitrofenilo,
4-acetamidofenilo ou tien-2-iloj

para Rz,

Bs significagSes de hidroxicarbonilmetilo, l-hidroxicarbonil-
-etilo, 2-hidroxicarbonil-etilo, l-hidroxicarbonil-propilo,
3-hidroxicarbonil-propilo, l-hidroxicarbonil-butilo, 4-hidro-
xicarbonil-butilo, l-hidroxicarbonil-l-metil-etilo, 2-hidroxi
carbonil-l-metil-etilo, 2-hidroxicarbonil-etenilo, 2-hidroxi-
carbonil-l-metil-etenilo, 3-hidroxicarbonil-propenilo, 2-hi-
droxicerbonil-etanon-(1)-ilo, 3-hidroxicarbonil-n-propanon-
-(1)-ilo, 4-hidroxicarbonil-n-butanon-(l)-ilo, 5-hidroxicarbg
nil-n-pentanon-(1l)~ilo, 2-hidroxicarbonil-2-metil-etanon-(1)-
-ilo, 3-hidroxicarbonil-2-metil-n-propenon-(1)-ilo, 3-hidroxi
carbonil-3-metil-n-propanon-(l)-ilo, 4-hidroxicarbonil-2-me-
til-n-butenon-(1)=-ilo, 4-hidroxicarbonil-3-metil-n~butanon-
~(1)=-ilo, 4-hidroxicarbonil-4-metil-n-butanon-(1l)-ilo, 2-hidrp
xicarbonil-2-etil-etanon-(1)-ilo, 2-hidroxicerbonil-2-n-pro=-
pil-etanon-(1)~ilo, 2-hidroxicarbonil-2-etil-n-propanon-(1)-
-ilo, 3-hidroxicerbonil-3=-etil-n-propanon-(l)-ilo, 4-hidroxi-
carbonil-n~buten~-2-on-(1)-ilo, 5-hidroxicerbonil-n-penten-2-
-on-(1)~-ilo, metoxicarbonil-metilo, etoxicarbonil-metilo, isgo
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propoxicarbonil-metilo, 2-metoxicarbonil-etilo, 2-etoxicarbo-
nil-etilo, 3-metoxicsrbonil-propilo, 4~etcxicarbonil-butilo,
2-metoxicarbonil-l-metil~etilo, 2-etoxicarbonil-l-metil-etilo,
2-igopropoxicarbonil~l-metil-etilo, l-metoxicarbonil-etilo, 1
-etoxicarbonil-etilo, l-metoxicarbonil-propilo, l-etoxicarbo-
nil-l-metil-etilo, l=-etoxicarbonil-butilo, l=-etoxicerbonil-l-
~-metil-etilo, l-isopropoxicerbonil-l-metil-etilo, 2-metoxicar
bonil-etilo, 2-metoxicarbonil-l-metil-etenilo, 2=-etoxicarbonil
~l-metil-etenilo, 3-metoxicarbonil-propenilo, 2-metoxicarbo-
nil-etanon-(1l)-ilo, 3-metoxicarbonil-n-propanon-(l)-ilo, 3-e-
toxicarbonil-n-propanon-(1l)-ilo, 3-n-propoxicarbonil-n-propa-
non-(1)-ilo, 4-etoxicarbonil-n-butanon-(l)-ilo, 5-etoxicarbo-
nil-n~-pentanon-(1)-ilo, 2=-etoxicarbonil-2-metil-etanon-(1l)-
~-ilo, 3-etoxicarbonil-2-metil-n-propsnon-(l)-ilo, 3-etoxicar-
bonil-3-metil-n-propenon-(1l)ilo, 4-etoxicarbonil-2-metil-n-bu
tenon-(1)~ilo, 4-etoxicarbonil-3-metil-n~butanon-(l)-ilo, 4-
-etoxicarbonil~4~metil-n-butanon-(1)-ilo, 2-etoxicarbonil-2-
-etil-etanon~(1)-ilo, 2-etoxicarbonil-2-n-propil-etanon-(1)-
~ilo, 3-etoxicerbonil-2-etil-n-propanon-(1l)-ile, 3-etoxicarbgo
nil-3-etil-n-propanon-(1)-ile, 3-etoxicarbonil-n-propanon-(1l)=
-ilo, 3-etoxicarbonil-2-metil-n-propanon-(1)-ilo, 3-etoxicarbo
nil-3-metil-n-propenon-(l)-ile, 4-etoxicarbonil-n-buten-2-on-
-(1)=-ilo, 5-etoxicarbonil-n-penten-2-on=-(1l)-ilo, 4,5-di-hidro
-piridazin-3-on=6-ilo, 4, 5-di-hidro~5-metil-piridazin-3-on-6-
-ilo, 445-di-hidro-5-etil-piridazin-3-on-6-ilo, 4,5-di-hidro-
~5=n-propil-piridazin-3-on-6-ilo, piridazin-3-on-6-ilo, 5-me-
til-piridazin-3-on-6-ilo, S5-etil-piridazin-3-on-6-ilo, 5-me-
til-piridazin~3-on-6-ilo, 5-etil-piridazin-3-on-6-ilo, 5-n-
~propil-piridazin-8-on-6-ilo ou 5-isopropil-piridazin-3-on-6-
-ilo; e

para X,

as significagoes de atomos de oxigenio ou de enxofre ou de
grupos imino, metilimino, etilimino ou isopropilimino.

A titulo de exemplo, podem mencionar-ge os seguin




tes compostos que possuem B formula geral I acima mencionada:

4-{2-£f2-(p-clorobenzeno-sulfonilamino)-etil_7¥1-metilpirrol-
-5—113-4-oxobutirato de metilos
4-/"2-(2-benzeno-gulfonilamino-etil)-l-metilpirrol~5-i1 7-4-
~oxobutirato de metilos
4-{2-[f2—(p-fluorbenzeno-sulfonilamino)-etil;7-1-metilpirrol-
-5—11}-4-oxobutirato de metilog
4-/"2-(2-benzeno-sulfonilamino-etil)-1l-metilpirrol=-5-il_/-4-
oxobutirato de metilog
4—£f2—(2-tiofen—z-il-sulfonilamino-etil)-1~metilpirrol-5-il;7l
~4~oxobutirato de metilo;
4-[2-£f2—(2.4,B-triclorobenzeno-sulfonilamino)-eti147—1ametil
pirrol-S-il}-4-oxobutirato de metilos
4-{2-472-(p-tolueno-sulfonilamino)-et11;7-1qmet11pirrol-5-11}-
~4-oxobutirato de metiloyg

4-{2-[f2-(p-acetamido-benzeno—sulfonilamin0)-etil_7F1-metil-
-pirrol-S-il}-4-oxobutirato de metilos

4-{2-[f?-(p-nitrobenzeno-sulfonilamino)-etil;7-l-metil-pirrol
-5—11}-4-oxobutirato de metilog

4-{E—Zfé-(quetoxibenzeno-sulfonilamino)-etilQ?—l-metil-pir-
rol-5-il)-4-oxobutirato de metilog

acido 4—{2-[f2-(p-clorobenzeno-sulfonil&mino)-etil;7—1-metil-
-pirrol-5-il}—4—oxobutirico;

acido 4~/ 2-(2-benzeno-sulfonilamino-etil)-l-metil-pirrol-5-
-11_7~4-oxobutirico;

acido 4-{2—/—2-(p-fluorbenzeno—sulfonilamino)-etil;7—lqmeti1-
-pirrol-5-il -4-cxobutiricos

fcido 4-/ 2-(2-benzil-sulfonilamino-etil)-l-metil-pirrol-5-
-11_7~-4-oxobutiricos

geido 4-/ 2-(2-tiofen-2-il-sulfonilemino-etil)-l-metil-pirrol
~5-11_7-4~oxobutiricos
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acido 4-(2—[f2-(2,4,5~triclorobenzeno—sulfonilamino)-etil_?l
~1-met il-pirrol-s-il} -4-oxobutiricos

acido 4-{2-[f2-(p—tolueno—sulfonilamino)—etil_?Ll—metil-pir-
rol-5-il}-4-oxobutirico;

acido 4-{2-[f2-(p-acetamido-benzeno-sulfonilamino)-eti1_7;1—
-metil—pirrol-S-il}-4-oxobutirico;

acido 4-(2-[f?-(p-nitrobenzeno-sulfonilamino)-etil_7llemetil-
-pirrol—5-11}-4-oxobutirico;

acido 4-{2-[f2-(2,5-diclorobenzeno-sulfonilamino)—etil;7-lemg
til-pirrol—S-il}-4-oxobutirico;

Acido 4-/ 2~-(2-benzeno-sulfonilamino-etil)-furan-5-i1_/-4-oxg
butirico;

feido 4~/ 2~-(2-benzeno-sulfonilamino-etil)-tiofen-5-11_7 =4~
-oxobutirioo;

6-[f2-(2-benzeno-sulfonilamino-etil)-1-meti1-pirrol-5-il;7-
-4, 5~di-hidro-3(2H)~-piridazinonas
6-{2-[f2-(p-fluorbenzeno—sulfonilamino)-eti1_7;1-meti1~pirrol
-5-11}-4,5-di4hidro-3(2H)-piridazinona;

6-/ 2-(2-benzeno-sulfonilamino-etil)-furan~5-il_7/-4, 5-di-hi-
dro-3(2H)~piridazinona;
6-/2-(2-benzeno-sulfonilamino-etil)~tiofen-5-i1_/-4, 5-di-hi-
dro-3(2H)~-piridazinona;

acido 4—£f2-(2-benzil-sulfonilamino-etil)-tiofen—B-il;7~4—axg
butirico;
{2-£f2-(p-clorobenzeno—sulfonilamino)-etil;7-14metil-pirrol-
-5-11}-acetato de metilos
/2~(2-benzeno-sulfonilemino-etil)-l-metil-pirrol-5-il_7-ace-
tato de metilo;

{2-[72-(p-fluorbenzeno—sulfonilamino)-etil;7-1-metil-pirrol-
-S-ils-acetato de metilos
Zf?-(2-tiofen—2-il—sulfonilamino-etil)-1~meti1-pirrol-5-i1;7-
~aceteto de metilo;




{2-/"2~(p-tolueno-sulfonilamino)-etil 7-1-met il-pirrol-5-i1}-
-acetato de metilo:

{E—Zfé-(p-nitrobenzeno-sulfonilamino)-etil;7-1-metil-pirrol-
-5-11} -acetato de metilo;

2-/"2-(o~-metoxibenzeno-sulfonilamino)-etil_7-l-metil-pirrol=-
-5-11}-acetato de metilos

acido {2-[T?-(p—clorobenzeno-sulfonilamino)-etiL;7-1-metil-
-pirrci-S-il}-acético;

acido [f?-(2-benzeno~sulfonilamino—etil)-l—metil-pirrol-S-ilJZ
-aceticos

acido SZ—Lfé-(p-fluorbenzeno-sulfonilamino)-eﬁil_?ll-metil-
-pirrol-5-il}-acético;

hcido /[ 2-(2-benzil-sulfonilemino-etil)-l-metil-pirrol-5-il_7-
~aceticos

acido / 2-(2-tiofen-2-il-sulfonilemino-etil)-l-metil-pirrol-
~5-11_7-acéticoy
écido{Z-Zfé-(p-tolueno—sulfonilamino)-eti1_7¥1ametil-pirrol-
-5—11}—acético;

acido %Z-Zfé-(p-nitrobenzeno-sulfonilamino)-etil;T—lqmetil—
-pirrol-S-il}—acético;

acido S2-[f2-(2,S-diclorobenzeno-sulfonilamino)-etil;7-l-me-
til-pirrol-S-il}-acético;

acido [f?-(2-benzeno-sulfonilamino—etil)-furan~5-il47-acético;
gcido /2-(2-benzeno-sulfonilamino-etil)~tiofen-5-i1_7-aceti-
cos

acido {2-[f2-(p-clorobenzeno-sulfonilamino)-eti1;7Ftiofen-5-
~il}-acético.

Os compostos preferidos da formula geral I acima
referidos sao mqueles em que

significa um grupo fenilo eventualmente substituido por
um grupo metilo, metoxi, ou nitro ou um grupo fenilo mo-

Ry




mula

LTS o

no-substituido, di-substituido ou tri-substituido por um
atomo de fluor, cloro ou bromo;

significa um grupo hidroxicarbonilmetilo, etoxicarbonil-
metilo, 2-etoxicarbonil-etilo, 3-hidroxicarbonil-n-pro-

pen=(1)~ilo, 3-metoxicarbonil-n-propen~-(1l)-ilo, 3-hidro-
xicarbonil-n~propan-l-on-(1l)-ilo, 3-metoxicarbonil-n-pro
pen-l-on-(1)-ilo ou 4, 5-di-hidro-piridazin-3-on-6-ilos e

significa um grupo metilimino ou um atomo de oxigénio ou
de enxofre.

Sao especialmente preferidos os compostos dm for-
geral I acima referida em que

gignifica um grupo fenilo eventualmente substituido por
um atomo de fluor ou de cloro ou por um grupo metilo ou
metoxis

significa um grupo hidroxicarbonilmetilo, 3~hidroxicarbg
nil-n-propan-l-on-(l)-ilo ou 4, 5-di-hidro-piridazin-3-on
-6=-iloy e

gignifica um grupo metilimino ou um atomo de enxofre ou
de oxigenio.

De mcordo com a presente invengRo, obtém-se os no

vos compostos procedendo de acordo com os seguintes processos:

a) Sulfonilagio dum composto da formula geral IT

I

na qual

R3 possui as significagoes acima mencionadas para R2, em que,
no entanto, um grupo hidroxi do radical R, pode ser protegido
por meio de um grupo de protecgho eliminavel por hidrolise ou
por hidrogenélise, como, por exemplo, um grupo alcoxi ou ben-




ziloxi,

com um derivado de mcido fenil-sulfonico da formula geral III

na qual
R1 e como se definiu enteriormente e

Yl significa um grupo qe saida nueleofilico, como, por exem=
plo, um atomo de halogeneo ou um grupo alcoxi, por exemplo,
um atomo de cloro ou de bromo ou um grupo metoxi ou etoxi e,
eventualmente, em seguida a eliminagro dum radical de protec-
¢ho utilizedo.

A remcgmo reanliza-se, de preferéneiam, no seio de
um dissolvente como etanol, égua/metanol, dioxano, tetra-hidro
furano ou cloroformio, eventuslmente em presenca de um mgente
de ligacho de mcido como, por exemplo, carbonato de potassio,
trietilamina ou piridinas, caso em que os dois ultimos reagen-
tes tembem se podem utilizar como dissolventes, conveniente~
mente a temperaturams compreendidas entre 0 e 50° C, de prefe-
réncis, no entanto, A temperatura ambiente.

A eventuslmente remlizada subsequente eliminagamo
do radical de protecgao utilizado efectum-se de preferéncis,
por hidrolise no seio de um dissolvente mquoso, por exemplo,
no seio de agus, isopropanol/agus, tetra-hidrofurano/agus,
dioxano/Agus, em presence de um acido como Acido cloridrico
ou acido sulfurico ou em presenca de uma base mlcalina, como
hidroxido de sodio ou hidroxido de potassio, & temperaturas
compreendidag entre 0 e 100° C, de preferéncis, 2 temperatura
de ebulicmo da misturs reaccional.

A eliminagao dum radical benzilo remliza-se, no
entanto, de preferéncim, por hidrogenélise, por exemplo, com
hidrogénio, em presenga de um catalisador tal como paladio/
/carvao, no seio de um dissolvente como metanol, etanol, ace-
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tato de etilo ou acido mcetico glacinl, igumlmente com adicao
de um fcido como Acido cloridrico, a tempermturas compreendi-
dag entre 0 e 50° C, de preferéncim, no entanto, a temperatu-
ra ambiente e sob uma pressﬁo de hidrogénio de 1 ate 7 bar,
de preferéneim, no entanto, de 3 ate 5 bar.

b) Para a preparagBo de compostos da formula geral I, em que
R, contem um grupo hidroxicarbonilo:

Eliminacho dum radical de protecgmo de um compos-
to de formula geral IV

| |
Ry = SO,NH - CH,CH, T 1 R, (1v)
N X
na qual
Ry e como se definiu mcima e

R4 possui as significagSes a?ima mencionades para Ra, em que,
no entanto, o grupo carboxi e protegido por um grupo de pro-

tecgho eliminavel hidroliticamente, termoliticemente ou hidrg
genoliticamente ou represents um derivado funcional do grupo

carboxi.

Como grupos hidroliséveis, interesseam, por exem-
plo, derivados funcionais do grupo caerboxi, como as sums ami-
das, esteres, tio-ésteres, orto-esteres, imino-eteres, amidi-
nes ou anidridos nao substitufdos ou substituidos, o grupo ni
trilo, grupos eter, como o grupo metoxi ou benziloxi ou lacto
nes e

como grupos termoliticemente eliminaveis, por exemplo, este-
res com alcoois terciarios, por exemplo, o ester de butilo
terciario e

como grupos hidrogenoliticemente eliminaveis, por exemplo,
grupos aralquilo, por exemplo, o grupo benzilo.

- 10 -




A hidrolise realiza-se convenientemente ou em pre
genga de um Acido como acido cloridrico, acido sulfurico, aci
do fosfdrico ou acido tricloro-acético ou em presenga de uma
base como hidroxido de sodio ou hidroxido de potéssio, no
seio de um dissolvente apropriado, como égua, égua/metanol,
etanol, agua/etmnol, sgus/isopropanol ou agua/dioxano, & tem-
peraturas compreendidas entre -10 e 120° C, por exemplo, A
temperaturas compreendidas entre a temperatura ambiente e =
temperatura de ebulicso da mistura reaccionsl.

Se, por exemplo, um composto da formula geral IV
contem um grupo nitrilo ou aminocarbonilo, entao podem trans-
formar-se estes grupos no grupo carboxi, de preferénciam, por
meio de meido fosforico a 100%, a temperaturas compreendidas
entre 100 e 180° C, de preferéncim, a temperaturas compreendi
das entre 120 e 160° C ou também com um nitrito, por exemplo,
nitrito de sodio, em presenga de um Bcido como Acido sulfuri-
co, em que este acido convenientemente € simulbtanesmente uti-
lizedo como dissolvente, a temperaturas compreendidas entre
0 e 50° C.

Se o composto da formula geral IV contém, por e-—
xemplo, 0 grupo terc.-butiloxi-carbonilo, entao pode tambem e
liminar-ge o grupo butilo terciario termicemente, eventualmen
te no geio de um dissolvente inerte como cloreto de metileno,
cloroformio, benzeno, tolueno, tetra-hidrofursno ou dioxano,
de preferéncis, em presenca de uma quentidade catalitica de
um Beido como Aeido p-tolueno-sulfonico, acido sulfurice, éc;
do fosforico ou acido polifosforico, de preferéneim, & tempe-
ratura de ebuligﬁo do dissolvente utilizado, por exemplo, a

temperaturas compreendidas entre 40 e 100° C.

Se, por exemplo, o composto dm formula gersl IV
contiver um grupo benziloxi ou benziloxicarbonilo, entao pode
tembem eliminar-se o grupo benzilo hidrogenoliticemente, em
presenca de um catalizador de hidrogenagao como paladio/car-
vBo, no seio de um dissolvente mpropriamdo como metenol, eta-
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nol, metenol/Agus, etanol/agus, acido mcético glacisl, acetm-
to de etilo, dioxano ou dimetil-formasmide, de preferéncie, a
temperaturas compreendidas entre 0 e 50° C, por exemplo, 8
temperaturs smbiente e sob uma pressao de hidrogénio de 1 ate
5 bar. Na hidrogenélise pode, simultanesmente, tambem desalo-
genar-se um composto que contenha halogeneo ou hidrogenar-gse

uma ligagRo dupla existente.

c) Pera =n preparaggo de compostos da formula geral I, em que
R, contem um grupo carbonilo adjacentemente mo radical hete
rociclicos:

Acilagao de um composto da formula geral V

R, = SO,NH - CH,CH, — (V)

1

a

na qual

Ry é como se definiu enteriormente, com um composto de formu-
1la geral

na qual

R5 possul &s significagges acima mencionadas persa R2’ em que,
no entante, R, sdjacentemente nr Y2 deve conter um grupo carbo
nilo e, simultaneemente, um grupo hidroxicerbonile eventual-
mente existente pode ser protegido por um radicel de protec-
¢80 eliminével por hidrélise ou por hidrogendlise, tal como
um grupo Alcoxi ou benzilo, e

Y, significa um grupo de saida nucleofilico como, por exemplo,
um atomo de halogéneo, por exemplo, um atomo de cloro, bromo
ou iodo, o seu anidrido, em presencga de um acido de Lewis e,
eventualmente, subsequente eliminagBo dum grupo de proteccho
utilizado.




A mcilagho de Friedel-Craft remliza-se, de prefe-
réncia, no seio de um dissolvente, como cloreto de etileno ou
nitrobenzeno, eventuslmente em presenga de um Acido de Lewis,
como cloreto de alum{nio, trifluoreto de boro ou cloreto de
zinco, convenientemente & uma temperatura compreendida entre
0 e 50° €, de preferéncim, no entanto, a temperaturs smbiente.

A eventualmente subsequente eliminagho dum radi-
crl de protecgﬁo utilizado remlize-se, de preferéncim, por hi
drolise, no seio de um dissolvente aquoso, por exemplo, no
seio de Agus, isopropsnol/sgus, tetra-hidrofurano/agus ou dig
xano/Agus, em presenca de um &eido, como acido cloridrico ou
acido sulfurico, ou em presenga de uma base mlecalina, como hi
droxido de sodio ou hidroxido de potassio, m temperaturas com
preendidas entre O e 100° C, de preferéncis, a temperatura de
ebulicBo da mistura reaccional. A eliminagio do radical benzi
lo realizm-se, no entanto, de preferéncim, por hidrogenélise,
por exemplo, com hidrogénio em presenca de um catalisador co-
mo palédio/carvﬁo, no seio de um dissolvente como metanol, e-
tanol, acetato de etilo ou acido meetico glacigl, eventualmen
te com adigmo de acido, como acido cloridrico, & temperaturas
compreendides entre O e 50° C, de preferéncis, no entanto, a
temperaturs smbiente e sob uma pressfo de hilrogenio de 1 ate
7 bar, de preferéncim, no entante, de 3 ate 5 bar.

d) Para a preparagho de compostos da formula geral I, em que
R2 significa um anel de piridazona:

Reaccho de um composto da formula geral VII

w W
o

I

l I
\X/ Rg Rg (VII)

ne quel
Ry e como se definiu acima;
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um dos redicails RG ou R7 gignifica um atomo de hidrogénio ou
um grupo alquilo com um ate trés atomos de carbono e o outro
dos radicais Rg ou Ry significa um atomo de hidrogenio; e

4 ’
W representa respectivamente um atomo de hidrogenio ou conjun
tamente uma outra ligagRo ou os seus derivados reactivos, co-
mo o8 seus esteres, smidas ou helogenetos, com hidraszina.

A remcgRo remliza-se convenientemente no seio de
um dissolvente como metanol, etanol, isopropanol, aeido acét;
co glacial, acido propiénico e/ou num excesso de hidrazina ou
de hidrato de hidrazina, & ume temperatura compreendidas entre
0 e 200° ¢, por exemplo, a ume temperatura compreendida entre
20 e 150° C, de preferéncie, no entanto, A temperatura de ebu
licao da mistura reasccional e, eventuslmente, em presenga de
um acido como agente de condensagio, tel como mcido sulfﬁrico,
acido p-tolueno-sulfénico. No entanto, a reacgo pode tembem
reglizar-se sem dissolvente.

e) Para a preparagﬁo de compostos da formula geral I, em que
R2 significa um grupo hidroxicarbonilo ou alcoxicarbonilo
ligado por intermedio de um grupo metileno:

Remecho dum composto da formula geral VIII

R, ~SO0,NH-CH,, CH, -——j::— l, » (VIIT)

X

na qual
Rl e X sfo como se definiu mcima, com um ester de acido dimzp
~-acetico da formula geral
N,CH-COORg s (IX)
na qual

Rg significa um grupo elquilo com um ate trés atomos de carbo
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no e, eventumslmente, subsequente hidrolise.

A reacgﬁo renliza-se, de preferéncis, no seio de
um dissolvente apropriasdo, como cloreto de etileno, tetra-hi-
drofurano ou dioxeno, convenientemente sob uma atmosfera de
gés de protecgﬁo, em presenca de um metasl, como p6 de cobre
ou dum sal de metal pesado, como cloreto de cobre (I) ou clo-
reto de cobre (II), a uma temperatura compreendida entre 25 e
100° C, de preferéncis, a temperatura de ebuligmo da mistura
reaccional. A subsequente hidrolise remliza-se, de preferén-
cim, no seio de um dissolvente aquoso, por exemplo, no seio
de égua, isopropanol/égua, tetradhidrofurano/égua ou dioxano/
/égua, em presenga de um acido tal como Acido cloridrico ou é
cido sulfurico ou em presen¢e de uma base slcalinm, como hi-
droxido de sodio ou hidroxido de potassio, a ume temperatura
compreendide entre O e 100°C, de preferéncis, A temperatura
de ebulicmo da mistura reaccional.

Se se obtiver um composto da formula geral I de
acordo com a presente invengEo, em que R2 contem um grupo hi-
droxicarbonilo, entRo este pode transformer-ge num correspon-
dente composto de mlcoxicarbonilo por meio de esterificagao.

A subsequente esterificagho realiza-se convenien-
temente no seio de um dissolvente, por exemplo, no seio de um
excesso do alcool empregado, tal como metanol, etanol ou iso-
propanol, em presenge dum agente que activa o acido, como por
exemplo, cloreto de tionilo ou cloreto de hidrogénio gas 080,
a uma temperaturs compreendida entre O e 180° C, no entanto,
de preferéncis, A temperatura de ebuligho da mistura reaccio-
nel,.

Os compostos da formula geral I mssim obtidos po-
dem, se R2 contiver um atomo de carbono opticamente activo,
ser ainda separados dos seus enantiomeros. Assim, por exemplo,
o8 compostos obtidos da formuln gerel I que contém apenas um
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centro opticamente activo, podem sepmsrar-se nos seus antipodas
opticos, de mcordo com métodos em si conhecidos (veja-se N.
L. Alinger e W. L. Elich em "Topics in Stereochemistry", Volu
me 6, Wiley Interscience, 1971), por exemplo, por recristali-
zagho num dissolvente opticamente mctivo ou por remcgRo com
ume substéncia opticamente activa que forma sais com o compog
to racémico, em especiml, bases e separagmo da mistura de
spis obtidas desta meneirsm, por exemplo, com base em solubili
dades diferentes, nos seis dimstereomericos, & partir dos
quais se podem libertar os antipodas livres por acgEo dum reg
gente aproprimdo. Como bases opticamente amctivas especimlmen-
te utilizadas podem citer-se, por exemplo, as formas D e L de
& ~fenil-etilamina ou cinchonidina.

Além disso, os novos compostos de formula gersl I
assim obtidos, se contiverem um grupo carboxi, podem-se trang
formar em seguida nos seus sais de adigEo, caso se pretende,
com bases inorgfnicas ou orgénicms, em especiml, nos seus
sais de adigho Tisiologicamente mce it aveis para utilizagho
farmecéutica. Neste caso, como bases, interessem, por exemplo,
hidroxido de sodio, hidroxido de potassio, ciclo-hexilamina,
etanolamine, dietanolamina e trietanolemina.

Como ja se mencionou, os novos compostos e os
seus sais de adiggo fisiologicamente aceitaveis com bases i-
norginicaes ou orgénicas possuem propriedades farmacologicsas
valiosms, em especial, acgRo antitrombotica e mogRo de inibi-
¢Bo da mgregacho de plaquetas. Alem disso, constituem tambemn
antagonistes do tromboxano. |

As noves piridezinonas da formula geral I possuem
também mcgho de inibigRo das metmstases de tumores por causa
da sua acgho de inibigBo sobre a fosfodiesterase.

Por exemplo, ensaimrsm-se os seguintes novos com-
postos:
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A = acido 4-/ 2-(2-benzeno-sulfonilemino-etil)-l-metil~pirrol
~5-11_7-4~oxobutiricos

B = aeido 4-{2-[??-(p-clorobenzeno~sulfonilamino)-eti1_7¥1@mg
til-pirrol—ﬁ-il}—4-oxobutirico;

¢ = acido 4-/ 2-(2~tiofen-2-il-sulfonilemino-etil)-l-metil-
~pirrol-5-il_7-4-oxobutirico;

D = acido 4-{2-£f2-(p-fluorbenzeno—sulfonilamino)—etil_7¥1-
-metil-pirrol—5-il}—4—oxobutirico; e

E = 6-/ 2-(2-benzeno-sulfonilemino~etil)-l-metil-pirrol-5-
-i1_7-4, 5-di-hidro-3(2H)-piridazinona.

relativemente 8s suas propriedades biolégicas, procedendo de
acordo com A seguinte maneira de proceder:

1. Actividade Antitrombotica

Metodo

Mediu~se n agregagEo de trombocitos de mcordo com
o metodo de Born e Cross (J. Physiol., 170, 397 (1964)) em
plasma de pessoas saudaveis enriquecido em plaquetas. Para a
inibicao da comgulagro, adiciona-se o sangue com citrato de
sodio a 3,14% na proporgio em volume de 1 : 10,

AgregacBo provocada por colagenio

Mede-se fotometricamente e regista-se = variagao
da diminuigﬁo da densidede 5ptica da suspensﬁo de plaquetas
depois da mdigBo da substincim que dissolve m mgregagho. A
partir do fingulo da curva de densidade 6ptica, determina-se n
velocidade de mgregacmo. O ponto da curva em que a transparén
cia 8 luz € maxima serve para celcular a "densidade 6ptica".

Escolhe-se B quantidade de colagénio de maneira =
ger o maeis pequena poss{vel mas de meneire B obter-se uma cur
va de remcgRo que varia irreversivelmente. Utiliza-se o cola-
génio corrente no comercio da Firma Hormonchemie, de Munique,
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Republica Federal da Alemanha.

Antes dm adigﬁo do colagénio, incuba-ge o plasma
durante dez minutos com cada substéncia, a 37° C.

A pertir dos velores obtidos, representa-se grafi
camente uma CE5O, que se refere A alteracgo de 50% da "densi-

dade optica" em termos da inibicmRo da mgregagfo.

A seguinte Tabela contem os resultados obtidos:

Substancia CESO (mole/litro)

3,5 x 107

4,0 x 1077
3,9 % 10~7
3,6 x 10~7
2,9 x 10"6

H O W

2, Toxicidade Aguda

Determinou-se = toxicidade aguda das substéncims
ensaiadas como orientagho sobre grupos cads um de dez ratos,
depois da administragho por via oral de uma dose unica (tempo
de observagmo : 14 dims)

Substéncia Toxicidade Aguds de Orientagmo
A 500 mg/kg (0 de 10 mnimais mortos)
B 500 mg/kg (0 de 10 animais mortos)
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c 500 mg/kg (0 de 10 animais mortos)
500 mg/kg (O de 10 mnimais mortos)
E 500 mg/kg (0 de 10 animais mortos)

o

Em virtude das suas propriedades farmaoolégicas,
08 novos compostos e o8 seus sais de adigRo de Acido fisiolo-
gicemente aceitaveis sgo epropriados pare o tratamento e para
a profilaxia de doengas trombo~embolicas, como infarte das .cg
ronarias, infarte cerebral, dos assim chamedos ataques isqué-
micos transientes, Amaurosis fugsx, para a profilexias da artg
rioscleroge e para a profilaxia de metAstases.

A dosagem necessaria para se obter uma correspon-
dente mctividade esta convenientemente compreendida entre 0,3
e 4 mg/kg de peso corporsl, de preferéncim, entre 0,3 e 2 mg/
/kg de peso corporal, duas a quatro vezes por die.

Para o efeito, incorporsm-se os compostos da for-
mula geral I preparados de acordo com a pregente invengEo, e=-
ventualmente em combinaglo com outras substfncias activas, em
conjunto com uma ou mais subst@necims veiculares e/ou ngentes
diluentes correntes inertes, por exemplo, smido de milho, lag
tose, agﬁcar de cana, celulose microcristalina, estearato de
magnésio, polivinil-pirrolidona, fcido citrico, acido tartér;
co, Bgum, sgua/etanol, agus/glicerina, agus/sorbite, Agua/po-
lietilenoglicol, propilenoglicol, glcool cetil-estearilico,
carboximetilcelulose ou subst@ncims que contém gordura, tais
como gordura dura ou as sues misturas apropriades, de meneirs
e obter composigges galénicas correntes, tais como comprimi-
dos, dregeias, cépsulas, pés, suSpensses ou supositérios.

Seo ainda um outro objecto da presente invengao
os novos produtos intermediarios da formula geral X
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Ry - SO,NH - CH,CH, ——-|— I, s (X)
\\‘X
na qual

R1 e como se definiu acima e

Xl e um grupo imido eventualmente substituido por um grupc al
quilo com um mté trés atomos de carbono ou um atomo de oxige-

nio.

0s novos compostos de formula geral VIII sao obti
dos por acilaggo dum composto da formula geral XI

HZN - CH20H2 _'—‘l— I » (XI)

na queal .
Xl e como se definiu acime, com um derivado de acido fenil-
-sulfonico da formula geral IIT

Rl - SOEY1 s (ITII)
na qual
Ry é como se definiu acima e

Yl significa um grupo de saida nucleofilico, tal como um ato-
mo de halogénio ou um grupo slcoxi, por exemplo, um Atomo de
cloro ou de bromo, um grupo metoxi ou etoxi.

A reacgao reamliza-gse, de preferéncis, no seio de
um dissolvente como metenol, etanol, égua/metanol, dioxeano,
tetra-hidrofurano ou cloroformio, eventualmente em presencgs
de um mgente de ligacmo de acido como por exemplo carbonato

- 20 =




de potéssio, trietileamine ou piridins, em que estes ultimos
podem tambem ser usados como dissolventes, convenientemente a
uma temperatura compreendida entre O e 50°C, de preferéncie,
no entanto, a temperatura smbiente.

Obtém-se os compostos das formulas gerais IT a XI
utilizados como substi@ncimss de partida de mcordo com proces-
gog conhecidos da literstura ou sRo conhecidos da literatura.

Obtem-ge um composto dam formule gergl II, utilizg
do como substéncim de partidas, r partir dum correspondente
composto de N-amcilemino-etilo, por mcilagao de acordo com
Friedel-Craft, subsequente desacilacmo e eventualmente subse-
quente redugRo, hidrolise e/ou esterificacgao.

Os compostos das formulas gerais IV, V, VII e
VIII, utilizados como substéncias de partida, preparsm-se por
reacgEo dum correspondente composto de amins com um halogene-
to de sulfonilo correspondente.

Os seguintes Exemplos servem para esclarecer mais
completamente a presente invencgo.

Exemplo A
2-/"2=(p-Clorobenzeno-sulfonilamino)-etil_7/-l-metil-pirrol

A uma solugRo de 4,96 gramasg de 2-(2-mminoetil)-
~l-metil-pirrol em 20 ml de dioxano mdicionam-se sob agitagio
10 ml de uma solugho saturada de carbonato de sodio. Em segui
da, mdicionm-se gota a gotm, & 0°C, uma solugmo de 10,1 gra-
mas de cloreto de p-clorobenzeno-sulfonilo em 30 ml de dioxa-
no. Seguidemente, agita-se B temperatura ambiente durante
trés horams, separa-se o precipitado por filtragﬁo sob sucgro,
lava-se com eter e gepara-ge m fase orglnica. Depois de se se
car sobre sulfato de sodio, obtém-se 10 gramas de produto bry
to que se cromatografa numa coluna de gel de siliea com clore
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to de metileno/ciclo-hexano (9 : 1).
Rendimento : 6,6 gremas (55% da teorisa)
Ponto de fusso ¢ 73 - 75° C
013H1501N2023 (298, 81)
Valores calculados
Valores determinsdos

¢ 52,25; H 5,05; N 9,38 (%)
c 52’70; H 4;95, N 9916 (%)

Exemplo B
2-(2-Benzeno-sulfonilemino-etil)-l-metil-pirrol
Prepara-se m partir de 2-(2-eminoetil)-l-metil-

-pirrol e de cloreto de benzeno-sulfonilo, procedendo de ma-
neira anéloga A que se descreveu no Exemplo A.

Rendimento : 76% da teoris.
Ponto de fusmo : 63 - 65° C.
€, 3H; gNx0,8 (264, 4)

Valores calculados ¢ € 59,07; H 6,10; N 10,60 (%)
Valores determinados : € 59,223 H 6,97; N 10,62 (%)

Exemplo C
2-[?2-(p-Fluorbenzeno-sulfonilamino)-etil_7ll—metil-pirrol

Prepara~-se a partir de 2-(2-sminoetil)-l-metil-
-pirrol e de cloreto de p~fluorbenzeno-sulfonilo, procedendo
de maneirs anéloga a que se descreveu no Exemplo A.

Rendimento : 89% da teoris.
Ponto de fusmo : 92 - 95° C.

Valores calculados ¢ C 55,30; H 5,35; N 9,92 (%)
Valores determinados : C 55,15; H 5,05; N 9,84 (%)

Exemplo D
2-(2-Benzilsulfonilamino-etil)-1-metil-pirrol
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Prepara-se r partir de 2-(2-aminoetil)-l-metil-
-pirrol e de cloreto de benzilsulfonilo, procedendo de menei-
ra anéloga a que se descreveu no Exemplo A.

Rendimento: 74% da teorisa.
Ponto de fusmao : 91 - 93°C,

Valores calculedos : C 60,41; H 6,523 N 10,07 (%)
Velores determinmdos:C 60,703 H 6,72; N 10,15 (%).

Exemplo E
2-/ 2-(2-Tienilsulfonilemino)-etil_7-l-metil-pirrol

Prepara-se a partir de 2-(2-mminoetil)-l-metil-
-pirrol e de cloreto de 2-tienil-sulfoniloc, procedendo de ma-
neira analoge & que se descreveu no Exemplo A.

Rendimento : 89% da teorisa.

Ponto de fusamo : 63 - 65°C.

011H14Né0252 (270, 38)

Valores calculmdos ¢ C 48,873 H 5,223 N 10,36 (%)
Valores determinmdos : C 49,623 H 5,133 N 10,30 (%).

Exemplo F
2-/"2-(2, 4, 5-Triclorobenzeno-sulfonilamino)=-etil /=l-metil

-pirrol

Prepara-gse a partir de 2-(2-mmincetil)-l-metil-
-pirrol e de cloreto de 2,4, 5ytriclorobenzeno-sulfonilo, pro-
cedendo de maneira anéloga A que se descreveu no Exemplo A.

Rendimento : 88% da teorism.

Ponto de fusso : 87 - 90° C,
Cq 3H;3C14N,0,8 (367,7)
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Valores calculados ¢ C 42,463 H 3,56; N 7,62 (%)
Valores determinados : C 43,103 H 3,65; N 7,46 (%).

Exemplo G
2-/"2-(p~Toluenosulfonilamino)-etil_/-l-metil-pirrol

Prepara-se a partir de 2-(2-aminoetil)-l-metil-
~-pirrol e de cloreto de p-tolueno-sulfonilo, procedendo de ma
neira mnaloga & que se descreveu no Exemplo A,

Rendimento ¢ 73% da teorigr.
Ponto de fusro : 63 - 65° C.
014H18N2028 (278, 4)

Valores celculados ¢ C 60,39; H 6,513 N 10,06 (%)
Valores determinados : C 60,403 H6,65; N 9,91 (%)

Exemplo H
2-/"2-(p-Acetemido-benzeno-sulfonilamino)-etil_/-1l-metil-

~pirrol

Prepara-ge a partir de 2-(2-sminoetil)-l-metil-
-pirrol e de cloreto de p-acetamidobenzeno-sulfonilo, proce-
dendo de maneirs anéloga a que se descreveu no Exemplo A.

Rendimento : 80% da teoris.
Ponto de fusmo : 123 -~ 125° C,
€, 5ty gN5058 (321,4)

Velores cmleculados : C 56,05; H 5,953 N 13,07 (%)
Valores determinados : C 55,87; H 5,87; N 12,35 (%)

Exemplo I
2-/"2-(p-Nitrobenzeno-sulfonilamino)-etil_7-l-metil-pirrol

Prepara-ge & partir de 2-(2-sminocetil)-l-metil-
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-pirrol e de cloreto de p-nitrobenzeno-sulfonilo, procedendo
de maneira analoga a que se descreveu no Exemplo A.
Rendimento : 78% dam teoris.

Ponto de fusao : 102° C.

€y 3H; 504848 (309, 35)

Valores calculados ¢ C 50,463 H 4,88; N 13,59 (%)
Valores determinsdos : C 50,603 H 4,86; N 13,54 (%).

Exemplo K
2-/"2~(2-Metoxibenzeno-sulfonilamino)-etil_7/-l-metil-pirrol

Prepara-gse a partir de 2-(2-sgminocetil)-l-metil-
-pirrol e de cloreto de 2-metoxibenzeno-sulfonilo, procedendo
de maneirsa anéloga a que se descreveu no Exemplo A.

Rendimento ¢ 75% da teoria.
Ponto de fusio : oleo.
C14H103W25 (294,3)

Velores calculados : C 57,13; H 6,165 N 9,51 (%)
Valores determinados : C 56,413y H 6,10; N 9,10 (%)

"L

Exemplo L
2-/"2=(2, 5-diclorobenzeno~sulfonilamino)-etil_/-l-metil-

-pirrol

Prepara-se a partir de 2-(2-sminoetil)-l-metil-
-pirrol e de cloreto de 2, 5-diclorobenzeno-sulfonilo, proce-
dendo de maneirsa anéloga B que se descreveu no Exemplo A,

Rendimento : 60% da teoria.
Ponto de fusmo : 84 - 86° C,
Cq 3H1 401 N,0,8 (333,25)

Valores calculados ¢ C 46,85; H 4,24; N 8,41 (%)
Valores determinados : C 46,843 H 4,265 N 8,54 (%).
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Exemplo M
2~(2-Benzeno-sulfonilemino-etil)-furano

Dissolvem-se 3,2 gramas de 2-(2-aminoetil)-fursno
em 45 ml de piridina e, a 5°C, trata-se com uma solugfo de
8,8 gramas de cloreto de benzeno-sulfonilo em 50 ml de piridi
na. Agita-se a temperatura mmbiente durante a noite, concen-
tra-ge a mistura reaccional ate a secure, retoma-se o res{duo
em agua e extrai-se com cloreto de metileno. Depois de se se~
car a fase orgfnica sobre sulfato de godio, concentra-se a sg
lugao ate a secura e cromatografa-se numa coluna contendo gel
de sflica com cloreto de etileno com eluente.

Rendimento : 78% da teoria.
Ponto de fusho : produto com aspecto de resina.

Cy0Hq 5N0,8 (251, 31)

Valores calculados ¢ C 57,35%; H 5,213 N 5,58 (%)
Valores determinados : C 57,53%; H 5,20; N 5,76 (%)

Exemplo 1
4—{2-[?2—(p-Clorobenzeno-sulfonilamino)-etil;7-1-metil-

-pirrol—S—il}-4—oxobutirato de metilo

A uma solugao de 3,9 grames de 2-/ (p-clorobenze-
no-sulfonilamino)-etil_7=-l-metil-pirrol em 35 ml de cloreto
de etileno isento de égua adicionam-se 2,7 gremas de cloreto
de carbometoxipropionilo e agita-se a 60°C durante trés horas.,
Em seguida, concentra-se =n solugao ate a seeura e cromatogra-
fa-se o residuo numa coluna contendo gel de silice usando clo
roformio/acetato de etilo (7 : 3) como mgente eluente.

Rendimento : 45% da teoria.
Ponto de fusmo : sinteriza a partir de 60° C.
€, gHpp CLN,0.8 (412, 92)

Valores calculamdos ¢ C 52,37; H 5,13; Cl 8,58 (%)
Valores determinados : C 53,64; H 5,68; C1 8,25 (%)
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Exemplo 2
4-£f2-(2-Benzeno-sulfonilamino—etil)-l-metil-pirrol—S—i1_7;

-4~oxobutirato de metilo

Prepera-se a partir de 2-(2-benzeno-sulfonilaming
~etil)-l-metil-pirrol e de cloreto de carbometoxipropionilo,
procedendo de maneira anéloga A que se descreveu no Exemplo 1.

Rendimento : 43% ds teorina.
Ponto de fusao : 89 - 91° C.
C, gHooN,058 (378, 47)

Valores calculados ¢ C 57,13; H 5,865 N 7,40 (%)
Valores determinados : C 57,11; H 5,733 N 7,30 (%)

Exemplo 3

4-{2-[f2-(p-Fluorbenzeno-sulfonilamino)-etil;7-1qmetil—pi£

rol-S—il}-4-oxobutirato de metilo

Prepsra-se m partir de 2-£f2-(p-fluorbenzeno—sul-
fonilamino)~etil /-l-metil-pirrol e de cloreto de carbometoxi
propionilo, procedendo de maneira anéloga B que se descreveu
no Exemplo 1.

Rendimento : 30% da teorina.
Ponto de fusmo : 85-88° C,
018H21FN2053 (396, 46)

Valores calculados : C 54,54 H 5,34 N 7,07 (%)
Valores determinados:C 54,30 H 5,20 N 7,19 (%).

Exemplo 4
4-/"2-(2-Benzeno-sulfonilemino-etil)~1l-metil-pirrol-5-il_7-

~4=~oxobutirato de metilo

Prepara-se a partir de 2-(2-benzeno-sulfonilamineg
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—etil)-l-metil-pirrol e de cloreto de carbometoxipropionilo,
procedendo de maneira anéloga a que se descreveu no Exemplo 1.

Rendimento : 34% da teoria.
Ponto de fusao : produto semelhante a regina.
C1gHo 4N20,8 (392, 49)

¢ 5814 H 616 S 8,17 (%)
¢ 5800 H 6,07 S 8,08 (%).

Valores calculedos
Valores determinados

.o *e

Exemplo 5
4=/"2=(2~Tiofen-2~il-sulfonilamino-etil)-1l-metil-pirrol->5-

-il_7-4-oxobutirato de metilo

Preparas-se & partir de 2-(2-tiofen-2-il-sulfonilg
mino-etil)~l-metil-pirrol e de cloreto de carbometoxipropioni
loy procedendo de maneira anéloga B que se descreveu no Exem-
plo 1.

Rendimento : 40% dm teorig.
Ponto de fusao : produto semelhante m resina.

Valores celculados ¢ C 49,98 H 5,24 N 7,29 (%)
Valores determinados ¢ C 49,74 H 5,39 N 7,55 (%).

Exemplo 6
4-(2-1f?-(2,4,5-Tric1orobenzeno-sulfonilamino)-etil_7¥1—mg

til—pirrol-S-il} 4-oxobutirato de metilo

Prepara-se & partir de 2-/ 2-(2,4, 5-triclorobenze
no-sulfonilemino)=~etil 7-l-metil-pirrol e de cloreto de carbg
metoxipropionilo, procedendo de maneirsa anéloga a que se des=-
creveu no Exemplo 1.

Rendimento : 57% da teorisa.

Ponto de fus@o : produto semelhante a resina.
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018H19013Né058 (481,81).

Valores caleulmdos ¢ C 44,88 H 3,95 S 6,65 (%)
Valores determinados : C 45,12 H 4,34 S 6,81 (%).

Exemplo T
4-{2-/"2~(p-Tolueno-sulfonilamino)-etil 7-l-metil-pirrol-

-5-11}-4-oxobutirato de metilo

Prepara-se a partir de 2-/ 2-(p-tolueno-sulfonila
mino)-etil 7-l-metil-pirrol e de cloreto de carbometoxipropig
nilo, procedendo de meneirsa anélog& A que se descreveu no E-
xemplo 1.

Rendimento : 35% da teoria.
Cl9H1705N25 (385, 42)

Valores calculmdos ¢ C 59,21 H 4,44 S 8,32 (%)
Valores determinados : C 59,66 H 5,07 S 8,84 (%)

Exemplo 8
4—{é—£f2-(p-Acetamidobenzeno-sulfonilamino)-etil_7¥1-metil

-pirrol—S-ii}-4~exobutirato de metilo

Prepara-se m partir de 2-/ 2-(p-acetmmidobenzeno-
~sulfonilamino)-etil_7-l-metil-pirrol e de cloreto de carbomg
toxipropionilo, procedendo de maneira anéloga A que se descre
veu no Exemplo 1.

Rendimento : 8% da teoria
Ponto de fusgo : 130 - 131° C
CooHapN4068 (435, 5)

Valores calculados  :055,15 H 5,78 S 7,36 (%)
Valores determinmsdos:C 56,48 H 5,52 S 7,48 (%).
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Exemplo 9
4-(2-£f2-(p-Nitrobenzeno-sulfonilamino)-etil_?-l-metil—pig

rol-5—il}-4-oxobutirato de metilo

Prepara-se & partir de 2-/ 2-(p-nitrobenzeno-sul-
fonilemino)-etil /-l-metil-pirrol e de cloreto de carbometoxi
propionilo, procedendo de meneira anéloga A que se descreveu
no Exemplo 1.

Rendimento : 44% da teorisa
Ponto de fusmo : 118 - 120° ¢

Valores calculados
Valores determinados

¢ 51,06 H 4,99 N 9,92 (%)
¢ 50,80 H 4,96 N 9,97 (%)

.

Exemplo 10
4-(2-[?2-(o-Metoxibenzeno-sulfonilamino)-etil_?-l—metil-

-pirrol-S-i;}-4—oxobutirato de metilo

Prepara-ge g partir de 2-/ 2-(o-metoxibenzeno-sul
fonilamino)-etil_7-l-metil-pirrol e de cloreto de carbometoxi
propionilo, procedendo de meneirs analoge B que se descreveu
no Exemplo 1.

Rendimento : 53% da teorism
Ponto de fuseo : resina

Valores calculados ¢ C 55,86 H 5,92 N 6,85 (%)
Valores determinmsdos ¢ C 56,40 H 5,98 N 6,67 (%).

Exemplo 11
Keido 4-{2—[f2-(p—clorobenzeno-sulfonilamino)-eti1_7-14me—

til-pirrol-5-il}-4—oxobutirico
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Adicionam-se 1,03 gramas de 4-{2-[T?-(p-cloroben—
zeno-sulfonilamino)-etil_7-1-metil-pirrol-5-i1}-4-oxobutirato
de metilo a 15 ml de lexivim de hidroxido de sodio 1 N e agi-
ta-ge a 50° C durante trés horas. Em seguidas, acidula-se a sQ
1ug§o com 8 ml de Acido cloridrico 2N e separa-se o precipita
do por filtragao sob succ¢ao.

Rendimento : 0,5 grema (50% da teoria)
Ponto de fusgo : 127 - 130° C.

Valores camlculados ¢ C 51,18 H 4,80 XN 7,03 (%)
Valores determinsdos : C 51,20 H 4,36 N 6,90 (%)

Exemplo 12
Acido 4=/ 2-(2-benzeno-sulfonilamino-etil)-l-metil-pirrol-

~5-11_7~4=-oxobutirico

Prepara-se a partir de 4—£f2-(2-benzenp-su1fonil—
amino-etil)-l-metil-pirrol-5-il_7-4-oxobutirato de metilo,
procedendo de maneira anéloga a que se descreveu no Exemplo
11.

Rendimento : T7% da teoria

Ponto de fusmo ¢ 120 - 122° C

Valores calculadogs ¢ € 56,03 H 5,53 N 7,69 (%)
Valores determinmdos : C 55,90 H 5,33 N 7,43 (%).

Exemplo 13
heido 4-{2-/T2-(p-fluorbenzeno-sulfonilamino)-et il 7-l-me-

til-pirrol-S-il}-4-oxobutirico

Prepara-gse a8 partir de 4-{2—472-(p-fluorbenzeno-
-sulfonilamino)—etil_7ll-metil—pirrol-5-ii}—4-oxobutirato de
metilo, procedendo de maneire analogh B que se descreveu no
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Exemplo 11.

Rendimento ¢ 92% dm teoria.
Ponto de fusao : 142 - 143° C,
Cy7Hy gFN,058 (382, 43)

Valores caleulmdos ¢ C 53,39 H 501 N 7,32 (%)
Valores determinados : C 53,57 H 4,92 N 6,86 (%).

Exemplo 14
keido 4-/"2-(2-benzil-sulfonilemino-etil)-l-metil-pirrol-

~5-11_7-4-oxobutirico

Prepara-se g partir de 4-/ 2-(2-benzil-sulfonila-
mino-etil)-l-metil-pirrol-5-il_7/-4-oxobutirato de metilo, pro
cedendo de maneira analoga a que se descreveu no Exemplo 1l.

Rendimento ¢ 70% dm teorisa
Ponto de fusmo : 156 - 159° C.
€, gHooNp058 (378, 47)

Valores calculados ¢ C 57,13 H 5,86 N 7,40 (%)
Valores determinados : C 57,20 H 5,72 N 7,11 (%).

Exemplo 15
Koido 4-/"2-(2-tiofen-2-il-sulfonilamino-etil)-l-metil-pir

#01-5-11_7-4~oxobutirico

Prepara-se 8 pertir de 4-/ 2-(2-tiofen-2-il-sulfo
nilemino-etil)-l-metil-pirrol-5-il_7/-4-oxobutirato de metilo,
procedendo de maneira anéloga a que se descreveu no Exemplo
11.

Rendimento : 41% da teoris.
Ponto de fusao ¢ 135 - 137° C.
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Valores calculedos ¢ C 48,63 H 4,90 N 7,56 (%)
Valores determinedos : C 48,36 H 4,83 N 7,60 (%)

Exemplo 16
Acido 4-{2-£f2-(2,4,5—triclorobenzeno-sulfonilamino)-etil;7

-1-metil-pirrol—5-il)-4-oxobutirico

Prepara-ge a partir de 4-&2-£f2-(2,4,5-tricloro-
benzeno—sulfonilamino)-etil;7-1qmetil-pirrol—E-ii}-4—oxobuti~
rato de metilo, procedendo de maneira anéloga a que se descre
veu no Exemplo 1ll.

Rendimento : 78% da teoria.
Ponto de fusmo : 152 - 155°C,
Cl7H17013Né05S (467,79)

Valores calculados ¢ C 43,65 H 3,66 N 5,99 (%)
Valores determinados : C 43,42 H 3,42 XN 5,98 (%)

Exemplo 17
Leido 4-{2-£f2-(p-tolueno—sulfonilamino)—etil;7-1-meti1-

-pirrol—5~il}-4—oxobut{rico

Prepara-se a partir de 4—{2-[f2-(p-tolueno-sulfo-
nilamino)-etil_7¥1~metil-pirrol-S—ii}-4-oxobutirato de metilo,
procedendo de maneira anéloga B que se descreveu no Exemplo
11.

Rendimento ¢ 86% da teoria.
Ponto de fusso : 195 - 198° C.
C, gHooNo058 (378, 5)

Valores caleulados ¢ C 57,13 H 5,86 N 7,40 (%)
Valores determinmdos : C 57,20 H 5,87 XN 7,36 (%).
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Exemplo 18
Acido 4—{2-Lf?-(p-acetamido-benzeno-sulfonilamino)—etil;7—

~1-met il-pirrol-s-il}-4-oxobut:{rico

Prepara-se B partir de 4-{2-£f2-(p-acetamido-ben—
zeno—sulfonilamino)-etil_?—l-metil-pirrol-5—ii}-4-oxobutirato
de metilo, procedendo de maneira anéloga A que se descreveu
no Exemplo 11.

Rendimento : 24% ds teoria.
Ponto de fusso : 124 - 126° €,

Valores calculmdos ¢ € 54,14 H 5,50 N 9,97 (%)
Valores determinasdos: € 53,03 H 5,50 N10,62 (%).

Exemplo 19
feido 4-{2—£f2-(p-nitrobenzeno-sulfonilamino)—etil_?-leme-

til-pirrol-5—11}-4—oxobutirico

Prepara-se a partir de 4-{2-/—2 (p-nitrobenzeno-
-sulfonilamino)=-etil 7¥1-metil-pirrol-5-11}-4-oxobutirato de
metilo, procedendo de maneira analoga A que se descreveu ho
Exemplo 11.

Rendimento : 55% da teoria.
Ponto de fusso : 181° C.

Valores calculados: ¢ 49,87 H 4,68 N 10,26 (%)
Valores determinados: € 49,50 H 4,55 N 10,33 (%).

Exemplo 20
Keido 4-{2-[f2—(2,5-diclorobenzeno-sulfonilamino)-etil_?L

-l-metil-pirrol-5-i1}—4-oxobutirico

- 34 -




A uma suspensio de 2,7 gramas de cloreto de alumi
nio em 20 ml de cloreto de etileno isento de égua, adicionam-
-ge A =5° C 1,1 gremas de enidrido do acido succinico em 50
ml de cloreto de metileno. Em seguidas, adicionsm-se 3,3 gra-
mas de 2-/ 2-(2,5-diclorobenzeno-sulfonilemino)-etil 7/-l-me-
$il-pirrol em 25 ml de cloreto de etileno e mgita-se a tempe-
ratura embiente durante trés horas. Depois, adiciona-se égua
com gelo, separa-se a fase orgénica, extrmi-se com lexivia de
hidroxido de sodio a 2% e mcidula-se a fase aquosa. Reune-se
o produto semelhante a resins que precipita.

Rendimento : 0,6 grama (14% da teorim).

Ponto de fusmo : resina.

CyHy gC1,N5058

Valores calculados : C 47,12 H 4,19 (€1 16,37 (%)
Valores determinados : C 47,40 H 4,29 (1 16,63 (%).

Exemplo 21
Keido 4-/"2-(2-benzeno-sulfonilemino-etil)-furan-5-il_7-4-

-oxobutirico

Prepara~-se a partir de 2-(2-benzeno-sulfonilemino
~etil)=furano e de mnidrido do acido succinico, procedendo de
maneira analoga a que se descreveu no Exemplo 20.

Rendimento : 65% dm teorim.
Ponto de fusmo : 126 - 129° C.
¢, gH 7N0gS (351, 40)

Valores calculmdos : C 54,69 H 4,88 N 3,99 (%)
Valores determinados: C 54,77 H 4,69 N 3,92 (%).

Exemplo 22
fcido 4-/"2-(2-benzeno-sulfonilemino-etil)-tiofen-5-il_7-

—4-oxobutirico
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Prepara-se a partir de 2-(2-benzeno-sulfonileming
~etil)=-tiofeno e de anidrido do acido suceinico, procedendo
de maneira anéloga a que ge degcreveu no Exemplo 20.

Rendimento : 62% dms teoria.
Ponto de fusmo : 140 - 142° ¢,

Valores calculmdos ¢ ©C 52,30 H 4,66 N 3,81 (%)
Valores determinados : C 52,36 H 4,79 XN 3,86 (%)

Exemplo 23
6-/ 2-(2-Benzeno-sulfonilamino-etil)-1-metil-pirrol-5-il_7-

-4, 5=-di-hidro-3(2H)-piridazinona

Suspendem-se 1,46 gramas de acido 4-/ 2-(2-benze-
no—sulfonilamino-etil)—1-metil-pirrol—5—11_7L4-oxobut{rico em
10 ml de acido mcético glaciml, mistura-se com 2,2 gramas de
hidrato de hidraezina e aquece-se m refluxo durante seis hores.
Em seguids, concentra-se m solugRo até & securs, mistura-se o
produto da remcgBo com Agum e alcaliniza-se com emonia 2 N,
Dissolve~se o precipitrdo separado em metenol quente, separa-
-se por filtragho o precipitado insoluvel e concentra-se até
8 secursa.

Rendimento : 0,72 grama (50% da teorim).
Ponto de fusmo : 180 - 182° C,
Cq7HpoN 058 (360, 4)

Valores caleculados ¢ C 56,65 H 5,59 N 15,54 (%)
Valores determinados : C 56,33 H 5,52 N 15,75 (%).

Exemplo 247
6-{2-[f2~(p—Fluorbenzeno—sulfonilamino)-etil_?ébmetil-pir-

rol-b-il }-4,5-di—hidro-3(ZH)-piridazinona

Prepara-se a partir de acido 4-{2-£f2-(p-f1uorbeg
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zeno—sulfonilamino)-etil;7—1-metil—pirrol—B-i}}—4-oxobut{rico
e de hidrato de hidrmzins, procedendo de maneira anéloga a
que se descreveu no Exemplo 23.

Rendimento : 29% dm teoria.
Ponto de fusmo : 201° C,
cl7H19N403FS (378’4)

Valores caleculados ¢ C 53,96 H 506 N 14,86 (%)
Velores determinados :C53,74 H 535 XN 14,10 (%)

Exemplo 25
6~/ 2~(2-Benzeno-sulfonilamino-etil)-furan-5-il_7/-4, 5-di-

~hidro-3(2H)-piridazinona

Prepara-se a pertir de acido 4=/ 2-(2-benzeno-sul
fonilamino-etil)-furan-5-11_7¥4-oxobutirico e de hidrato de
hidrezina, procedendo de maneira anéloga 8 que se descreveu
no Exemplo 23.

Rendimento ¢ 85% da teoria.
Ponto de fusmo : 174 - 176° C.
016H17N304S (347,4)

Valores caeleulsdos ¢ € 55,31 H 4,93 N 12,09 (%)
Valores determinedos : C 55,20 H 5,06 N 12,36 (%)

Exemplo 26
6~/ 2-(2-Benzeno-sulfonilemino-etil)-tiofen-5-il_7-4, 5-di-

-hidro-3(2H)-piridazinona

Prepara-ge a partir de acido 4-/"2=(2-benzeno-sul
fonilamino-etil)~tiofen=5-il_7=-4-oxobutirico e de hidrato de
hidrazine, procedendo de mamneira anéloga a que se descreveu

no Exemplo 23.
Rendimento : 64% de teoria.
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Ponto de fusmo : 140° C.

CygHy7N30,8, (351, 5)

Valores calculados ¢ C 51,25 H 4,87 N 11,95 (%)
Valores determinados : C 51,71 H 4,71 N 11,78 (%)

Exemplo 27
fcido 4-/"2-(2-benzil-sulfonilamino-etil)-tiofen-5-11_7/ -4~

~oxobutirico

n) Acido 4-/2-(2-mcetilamino-etil)-tiofen-5-il_7-4-oxobu~-

tirico

Prepara-gse procedendo de maneira anéloga A que se
descreveu no Exemplo 23, & partir de 2-(2-acetilamino-etil)-
~tiofeno e de mnidrido do acido succinico.

Rendimento : 41% da teoris.
Ponto de fusmo : 116 - 118° G,
012H15N04S (269, 3)

Valores calculados : C 53,26 H 5,61 N 11,91 (%)
Valores determinsdos : C 53,24 H 5,61 N 12,03 (%).

b) Cloridrato de 4-/ 2-(2-eminoetil)-tiofen-5-11_7-4-oxobu

tirato de metilo

Aquece-ge B refluxo durante uma noite 1,0 grama
de acido 4-[f2-(2-acetilamino-etil)-tiofen-5—11_7¥4-oxobutip;
co no seio de 15 ml de Acido cloridrico concentrado e 10 ml
de metmmol. Em seguidm, concentra-se m solugho ate & secura e
seca-se o residuo.

Rendimento t 0,6 grama (57% da teoria).
Ponto de fusso : 153 - 155° C.

¢) Aeido 4-/"2-(2-benzil-sulfonilemino-etil)-tiofen-5-i1_7-
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-4~oxobutirico

Dissolve-se 0,6 grama de 4-/ 2-(2-smino-etil)-tig
fen-5-il_7-4-oxobutirato de metilo em 30 ml de piridina e, a
0°C, mistura-se com 0,95 gramas de cloreto de Acido benzil-sul
fonico dissolvido em 20 ml de piridina. Em seguids, agita-se
a temperatura ambiente durante trés horms, separa-gse a piridi
ne em vacuo, trata-se o residuo com égua e extrai-se o produ-
to com cloreto de metileno. Secam-se com sulfato de godio as
fases orgénicas depois de reunidas e concentram-se em evVADPOTrE
dor rotativo. Agita-se o residuo com aspecto de resina assim
obtido com 20 ml de lixivia de hidroxido de sodio 1 N & 70° C
durante duas horas. Filtra-se & solugEo e acidula=-ge, precipi
tando o produto.

Rendimento : 150 mg (20% da teorim).
Ponto de fusmo : 112 - 115° C.
Cy7Hq gNO5S, (381, 5)

Valores calculsdos : C 53,52 H 502 N 3,67 S 16,81 (%)
Valores determinedos: C 53,13 H 4,80 N 3,28 S 16,74 (%).

Exemplo 28
{2=/"2-(4-Fluorbenzeno-sulfonilamino)-etil 7-1-metil-pir-

rol-S—il}-ace‘bato de etilo

Dissolvem=se 1,69 gramas de 2-/ 2-(4-fluorbenzeno
-sulfonilamino)-etil_/-l-metil-pirrol em 6 ml de cloreto de
etileno e mistura-se com 0,06 grama de cloretc de cobre (I).
Sob atmosfers de mzoto, mquece-gse a refluxoc e, em seguids, a-
diciona-se lentsmente, gota m gota, uma solugmo de 0,34 grama
de diamzo-acetmto de etilo em 6 ml de cloreto de etileno. De-
pois de vinte minutos, termine m libertagho de mzoto e evapo-
ra-ge B SuUSpPensao g secura em evaporador rotativo. Em seguids,
cromatografa-se numa coluna de gel de gilica (cloreto de eti-
leno/acetato de etilo = 100 : 1).
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Rendimento ¢ 0,7 gramas (63% da teoria), resinsa.
017H21FN204S (368, 4)

Valores caleculmdos ¢ € 55,42 H 5,74 N 7,60 S 8,70 (%)
Valores determinados : € 55,22 H 5,66 N 7,53 S 8,51 (%).

Exemplo_ 29
f2-£f2-(4-Glorobenzeno-sulfonilamino)-etil_Y?l-metil-pir—

rol-S-ii}-acetato de etilo

Prepara-se procedendo de maneira anéloga P que se
descreveu no Exemplo 28, m partir de 2-[f2-(4-clorobenzeno-
~sulfonileminoetil /-l-metil-pirrol e de dimzo-acetato de e-
tilo,

Rendimento ¢ 58% dm teoria.
Ponto de fusmo ¢ resins.

Valor de R; ¢ 0,3 (placas de gel de silicm Polygrem; agente
eluente : cloreto de etileno/etsnol = 100 : 1).

Exemplo 30
{Zf?-(2-Tolueno-sulfonilamino)-etil_7-1~metil—pirrol-S—i;}L

-acetato de etilo

Prepara-se procedendo de maneira anéloga a que se
descreveu no Exemplo 28, a partir de 2-(2-tolueno-sulfonilami
no)=etil-l-metil=pirrol e de dimzo-acetato de etilo.

Rendimento : 45% dm teoria.
Ponto de fusBo : resina.

Valor de Rp ¢ 0,2 (placas de gel de silica Polygram; amgente
eluente cloreto de etileno/ etanol = 100
!1)0

BExemplo 31
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{[f?-(2-Benzil—su1fonilamino)-et11;7-1ﬁmetil-pirrol-S-il}-

-acetato de etilo

Prepera-se procedendo de meneirs analoga A que se
descreveu no Exemplo 28, a partir de 2-(2~benzil-sulfonilami-
no)-etil-l-metil-pirrol e de diamzo-acetato de etilo.

Rendimento : 38% da teorinm.
Ponto de fusmo : resinsa.

Valor de Rf ¢ 0,2 (placas de gel de gilica Polygram; agente
eluente ¢ cloreto de etileno/etsnol = 100:
H 1)0

Exemplo 32

fe1do {2-/"2-(4-f1luorbenzeno-sulfonilemino)-etil 7-1-metil

-pirrol—S-il}-acético

A temperaturs ambiente, agita-se 0,5 grama (1,3
milimoles) de {2-[f2—(4—fluorbenzeno-sulfonilamino)-etil;f-l-
~met11-pirrol-5-il} -acetato de etilo em 4,5 ml de lixivia de
hidroxido de sodio 1 N durante a noite. Em seguidam, extrai-se
com cloreto de etileno e amcidula-se a fase aquosa com acido
cloridrico 1 N. Separa-se por filtragﬁo sob sucgEo o precipi-
tado formmdo e secan-ge.

Rendimento : 190 mg (43% da teoria).
Ponto de fusmo : 117 - 121° C.
€ oHy7FN,0,8 (340, 4)

Valores caleulados : € 52,93 H 5,03 N 8,23 %
Valores determinados : C 52,93 H 5,00 XN 7,96 %.

Exemplo 33
£o1do{2-/"2~(4=Clorobenzeno-sulfonilamino)-etil 7-1-metil-

-pirrol-S-il)-acético
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Prepara-ge procedendo de maneira anéloga B que se
descreveu no Exemplo 32, m partir de 4-{2-[f2-(4-clorobenzeng
-sulfonilamino)-etil¥7—1~metil—pirrol-S-il}-acetato de etilo.

Rendimento : 35% da teoria.
Ponto de fusfo : 120 - 125° ¢ (decomposicro)
C; 5H1701N,0,S (356, 8)

Valores calculados ¢ € 50,49 H 9,94 N 7,85 S 8,99 %
Valores determinados : C 50,55 H10,01 N 7,98 S 9,23 %,

Exemplo 34
feido {Z-Zfé-(tolueno-sulfonilamino)-etil~7¥1~metil-pirro;

~5-i1 } -acetico

Prepara-se procedendo de maneira anéloga a que se
descreveu no Exemplo 32, a partir de {2-[f2-(tolueno-sulfonil
amino)-et11;7-1-metil-pirrol-S-ii}-acetato de etilo.

Rendimento : 28% da teoria.
Ponto de fusfo ¢ 118 - 123° C (com decomposigho).
CgHagN20,8 (33654)

Valores celculados ¢ € 57,12 H 5,99 N 833 S 9,53 %
Valores determinamdos : C 57,30 H 6,14 N 8,45 S 9,80 %.

Exemplo 35
foido {2-/2-(benzil-sulfonilamino)-etil 7-1-metil-pirrol-

-S—ii}-acético

Prepara~ge procedendo de maneirsa anéloga a que se
descreveu no Exemplo 32, a partir de {2-[f2-(benzil-su1fonilg
mino)-etil_7L1-metil—pirrol—5-il}-acetato de etilo.

Rendimento : 31% da teoria.
Ponto de fusgo : 95 - 100° ¢ (com decomposicgo)
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l.o-

Valores calculados : € 57,12 H 5,99 N 833 S 9,53 %
Valores determinmdos : C 57,01 H 6,14 N 8,45 S 9,33 %.

Exemplo T
Comprimidos com 100 mg de acido 4-{2-[f2-(p-f1uorbenzeno—

-sulfonilamino)—etil#7-1~metil-pirrol-5-ii}-4-oxobuﬁirico

Composigﬁo
Cada comprimido contem:

Substéncia activa 100, 0 mg
Lactose 80,0 mg
Amido de milho 34,0 mg
Polivinilpirrolidona 4,0 mg
Estearato de magnésio 2,0 mg

220, 0 mg

Processo de Preparagho

Mistura~se a substéncia activa com a lactose e
com o amido e humedece-se uniformemente com uma solugﬁo agquo-
sa de polivinilpirrolidona. Depois de se peneirar a massa hu-
mida (largurs da malha igusl 2,0 mm) e se secar numa estufa
de secagem com plataformas, a 50° C, peneira-se de novo (lar-
gura de malhas = 1,5 mm) e mistura-se o agente lubrificante.
Trensforma-ge A mistura assim obtida em comprimidos.

Peso de cada comprimido = 220 mg.

Digmetro = 9 mmy, biplanar, com facetms de am-
bos os lados e com um entalhe de di
visRo de 1 dos lados.

Exemplo TT

Capsulas de gelatina dura com 150 mg de acido 4-{2—£T2-(p-
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-fluorbenzeno-sulfonilamino)—eﬁil;7-1~metil-pirrol-B-ii}-

~4~oxobutirico

’ ’
Cadm capsula contem ¢

Subgténcia activa 150,0 mg
Amido de milho seco cerca de 180,0 mg
Lactose pulverizada cerca de 87,0 mg
Estearato de magnésio 3,0 mg

cerca de 320,0 mg

Preparagho

Mistura-se a substBneim activa com as substfncias
suxiliares, peneira-gse atraves de um peneiro com a largura de
malhas de 0,75 mm e mistura-se homogenesmente num dispositivo
apropriado.

Embala-se a mistura final em capsulas de gelatina
dura do tamanho 1.

Enchimento da capsula : cerca de 320 mg

Tipo de capsula capsule de gelatina dura do tamanho 1.

Exemplo ITT
Supositorios com 150 mg de acido 4-{2-[72-(p-fluorbenzeno-

-sulfonilamino)—etil47—1-metil-pirrol—5-ii}-4-oxobutirico

Cada supositorio contem:

Substénecin amctiva 150,0 mg
Polietilenoglicol (peso molecu-
lar 1500) 550,0 mg
Polietilenoglicol (peso molecu-
lar 6000) 460,0 mg
Mono-estearato de polietileno-
-gsorbitano 840,0 mg
2.,000,0 mg
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Preparacao

Depois da fusfo da massa para supositérios, dis=-
tribui-se homogenesmente & substfncia activa e despeja-se n
massa fundida em formas previemente arrefecidsms.

Exemplo IV
Suspensoes com 50 mg de acido 4-{2-£f2-(p-fluorbenzeno-sul

fonilamino)-etil_7ll-metil-pirrol—S-ii}—4—oxobutirico

100 ml de suspensao contém:

Substéncia activa 1,0 g
Sel de sodio de carboximetil

celulose 0,2 g
p-Hidroxi-benzoato de metilo 0,05 g
p-Hidroxi-benzoato de propilo 0,01 g
glicerina 50 g
Soluggo de sorbite a 70% 50,0 g
Arome 0,3 g
Agua destilada ate perfazer 100 ml

Preparagao

Aquece-gse a Agua destilmdm ate 70° €. Nela dissol
vem~se sob agitagﬁo o p-hidroxibenzoato de metilo e o p-hidro
xibenzoato de propilo, mssim como & glicerins e o sml de g0-
dio de carboximetilcelulose. Deixa-se arrefecer até a tempera
tura smbiente e, sob agitaggo, ediciona-se a subst@necia acti-
va e dispersa-se homogenesmente. Depois de se mdicionar e dig
solver o agﬁcar, a soluggo de sorbite e o arome, evacue-se A
suspensEo sob agitaggo para desarejamento.

5 ml de suspensao contém 50 mg de substfncis mcti
VA

Exemplo V
Comprimidos com 150 mg de acido 4-{2-£f2-(p-fluorbenzeno—
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-sulfonilamino)-etil;7-1~metil-pirrol-5—11}—4-oxobutirico

Composigﬁo
Cada comprimido conteém:

Substéncie activa
Lactose pulverizada
Amido de milho

fcido silicico coloi
Polivinilpirrolidona
Egstearato de magnési

Preparacao

Humedece-se B substéncim mctive, depols de mistu-
rada com lactose, smido de milho e Acido gilicico, com uma sg
lucro aquosa B 20% de polivinilpirrolidona e passa-se atraves
de uma peneirm com 1,5 milimetros de largura de malhas.

Peneira-gse de novo o granulado depois de seco =&
45° C mtraves dm mesma peneira e misturam-se com a quantidade
indicadn de estearato de magnésio. Trensforme-se a misture em

comprimidos.

Peso de ceda comprimido :
Cunho

e

Exemplo VI

Comprimidos lisos com 75 mg de acido 4—{2-[f2-(p-f1uorben~

dal

o

300 mg
10 mm, plano.

150,0 mg
89,0 mg
40,0 mg
10,0 mg
10,0 mg

1,0 mg

300,0 mg

zeno—sulfonilamino)-eti1h7Fl—metil-pirrol-5-il}-4-oxobuti—

rico

Cada nicleo de comprimido contem:

Substéncia active
Fosfato de caleio
Amido de milho
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75,0 mg
93,0 ng
35,0 mg




Polivinilpirrolidona 10,0 mg

Hidroxipropil-metilcelulose 15,0 mg
Estearato de megnesio 1,5 mg
230,0 mg

Pregaragao

Mistura-se s substincis activa com o fosfato de
caleio, amido de milho, polivinilpirrolidona, hidroxipropil-
-metilcelulose e com metade da quantidade indicada de estears
to de magnésio. Numa mAquina de fabricagBo de comprimidos, fa
bricem~se pastilhas com o difmetro de cerca de 13 milimetros,
triturem-se estas numa méquina gpropriada de maneira a pASSAr
gtraves de um peneiro com 1,5 mm de largura de malhas e mistu
ra-se com & parte restante do estearato de magnésio. Trensfor
ma-se este granulado em comprimidos com a forma pretendide nu
ma méquina de fazer comprimidos.

Peso do nucleo : 230 mg
Cunho : 9 mm, mbaulado.

0s micleos de comprimidos mssim preparados sgo re
vestidos com uma pelicula que consiste essencialmente em hidrg
xipropil-metilcelulose. Os comprimidos depois de prontos sgo
tornados brilhentes com cera de mbelhs.

Peso de cadm comprimido : 245 mg.

Evidentemente, como substBncias activas, podem em
preger-se todos os restantes compostos da formula geral I nas
varias composigSes galénicas anteriormente mencionadas.
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REIVINDICAGOES

- 18 -

Processo para s preparagﬁo de novos compostos de
sulfonamido-etilo da formula geral (I)

Rl - SO, NH - CH20H2 R2 (1)

Ny

na qual

R1 represen?a um grupo fenilo éventualmen?e monossubstituido,
dissubstituido ou trissubstituido por um atomo de halogenio,
um grupo metilo ou um grupo metoxi, em que os substituintes
podem ser igumis ou diferentes, um grupo benzilo, nitrofenilo,
ancetamidofenilo ou tienilo,

R2 representa um grupo hidroxicarbonilo ou alecoxicarbonilo
com o total de 2 m 4 atomos de carbono ligado por intermedio
dum grupo slquileno de cadeia linesr ou ramificade ou por in-
termedio dum grupo alcenileno com 2 a 5 atomos de carbono, em
que respectivemente um grupo metileno dos radicais aslquileno
ou alcenileno mcima mencionados, que deve ser acoplado com o
radical heterociclico pode ser substituido por um grupo hidro
ximetileno ou carbonilo ou um grupo 4,5-di-hidro-piridazin-3-
~on-6-1lo eventuslmente substituido no esqueleto de atomos de
carbono por um grupo alquilo com 1 ate 3 atomos de carbono ou
piridazin-3-on-6-ilo e

X representa um grupo imino eventuaslmente substituido por um
grupo mlquilo com 1 & 3 gtomos de earbono ou um Atomo de oxi-
genio ou de enxofre,

os seus enantiomeros e os seus sais com bases inorgénicas ou
orginicas, se R2 contiver um grupo hidroxicarbonilo,

caracterizedo por
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I
Ry (11)

na qual

R3 tem as significagges acima referidas parsa R2 em que ho en-
tanto um grupo hidroxi do radicael R, pode ser protegido ou
por um grupo de proteccao eliminavel por hidrolise ou por hi=-
drogenolise,

com um derivado de Acido fenilsulfonico da formule geral

Ry = SOEY1 s (IIT)

na quel
R1 e como se definiu acima e

Yl significa um grupo de saida nucleofilico,

e eventualmente em seguida se eliminar um radical de protec-
¢Bo utilizaedo, ou

b) para = preparaggo de compostos da formula geral I, em
que R2 contem um grupo hidroxicarbonilo, se eliminar um radi-
cel de protecgao num composto da formula geral

- SO NH - CH20H2

R I R (V)
1 | | 4
Ny

ne qual
Ry é como Se definiu acima e

4 possui as significagoes acime mencionedas para R2 mas enm
que no entanto o grupo carboxi esta protegido por um grupo de
protecgao eliminavel por hidrolise, termolise ou hidrogenoli~
se ou um derivado funcional do grupo carboxi, ou
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¢c) parae =8 preparaggo de compostos dam formula gernl I, em
que R, contém um grupo carbonilo contiguo com o radical hete-
rociclico, se mcilar um composto da formula geral

\\‘X: :}
na qual
Ry é como se definiu acima,
com um composto da formula geral

na qual

R, possui as significagoes acima mencionadas para Ryy em que
no entanto R, deve conter um grupo cerbonilo vizinho de Y2 e
simultenemsmente um grupo hidroxicarbonilo eventuslmente exig-
tente pode ser protegido por um radical de protecgﬁo elimina-
vel por hidrolise e

Yz gignifica um grupo de saida nucleofilico,

ou com um geu anidrido em presengm dum acido de Lewis e
eventualmente em seguida se eliminar um radical de protecgao
utilizedo, ou

d) para =a preparagEo de compostos da formula geral I, em
que R2 significa um anel de piridazinona, se fmzer reagir com
hidrazina um composto da formula geral

- COOH

A

X

(VII)

(o)
~§J-«a —_

na qual
Ry é como se definiu acima,




um dos radicais Rg ou R7 gignifica um atomo de hldrOgenlo ou

um grupo alquilo com 1 atée 3 atomos de carbono e o outro dos

radicais R6 ou R7 signiflca um atomo de hldrogenlo e

W significa, cada um, um atomo de hldrogenlo ou conjuntamente
uma outra ligacao, ou um dos seus derivados reactivos como um
dos seus ésteres, amides ou helogenetos, ou

e) para & preparagﬁo de compostos da formula geral T em
que R2 gignifica um grupo hidroxicarbonilo ou alecoxicarbonilo
ligado por meio dum grupo metileno, fmzer reagir um composto
da formula geral

R, ~S0,NH~CH,CH,, ——-'- | , (VITT)
\X

na qual
Ry e X possuem as significagoes acima referidas,
com um éster de scido dimzomeético da formula gerel

N, CH-COORg » (IX)

na quel

R8 gignifica um grupo alquilo com 1 a 3 atomos de carbono e
eventualmente em seguida se hidrolisar o composto mssim obti-
do e, cmso Assim se pretendms, em seguida, se transformar um
composto dam formula geral I em que R2 contem um grupo hidroxi
carbonilo num correspondente composto de alcoxicarbonilo por
meio de esterificacao e/ou

ge sepaArar nos seus enantiomeros um composto da formula geral
I assim obtido em que R2 contém um atomo de carbono 6ptioameg
te activo e/ou

gse transformar um composto da formula gerpl I assim obtido
que contem um grupo carboxi, num seu sgl de adiggo de bases
inorgénicams ou orglnicas, em especial nog seus sais de adigho
fisiologicamente aceitaveis apropriados para utilizagao farma
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céuticsa.
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Processo para a preparagﬁo de novos compostos da
formula geral

Ry- SO,NH - CH,CHy, — s (X)

-
I—?q—.

na qual

R, € como se definiu na reivindicagao 1 e ]

Xl gignifieca um grupo %min? eventualmente substitu%do por um
grupo mslquilo com 1 ate 3 atomos de carbono ou um atomo de o-
xigénio, caracterizado pelo facto de se fazer reagir um com-
posto da formula geral

HoN - CHyCH, — , (XI)

.l

na qual
X, e como se definiu mcima,
com um derivedo de scido fenilsulfénico da formula geral

- 50,Y , (ITI)

R o¥y

1

na qual
R1 e como se definiu acima e
Y, gignifica um grupo de safda nucleofilico.
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Procesgso de mcordo com as reivindicagSes le?2,
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caracterizado pelo facto de a remcgao se realizar no seio dum
dissolvente.

- 48

Processo de mcordo com as reivindicagoes 1la), 2 e
3, caracterizado pelo fmcto de m remcgRo se realizar em pre-
senca dum mgente de ligacgho de acidos.
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Processo de mcordo com &S reivindicagoes 1la), 2,
3 e 4, caracterizado pelo fmcto de m remcgho se remlizar a
temperaturas compreendidas entre 0 e 50° C, de preferéncin, a
temperatura smbiente.

- 68 -

Processo de acordo com as reivindicagoes 1b) e 3,
caracterizado pelo facto de m eliminagho por hidrolise se res
lizar em presenga dum acido ou em presenca de uma base 8 tem-
peratura compreendidas entre -~10 e 120° C.

- 78 -

Processo de mcordo com as reivindicagoes 1b) e 3,
carecterizado pelo facto de se transformar em um grupo carbo-
xi um grupo nitrilo ou mminocarbonilo com um nitrito na pre-
senga dum acido, 2 temperaturas compreendidas entre 0 e 50°C.

- 88 -

Processo de mcordo com mg reivindicagoes 1b) e 3,
caracterizado pelo facto de se transformar num grupo carboxi
um grupo nitrilo ou aminocarbonilo com acido fosforico a 100%
a temperaturas compreendidass entre 100 e 180°C, de preferén-
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cim, B temperaturas compreendides entre 120 e 160° C.

- 92 -

Processo de acordo com BS reivindicagaes 1b) e 3,
caracterizado pelo facto de se eliminar um grupo benziloxi
por hidrogenélise ne presenga dum catalizador de hidrogenagao
a temperaturas compreendidas entre 0 e 50° C.

- 108 -

Processo de mcordo com as reivindicagoes lc) e 3,
caracterizado pelo facto de se eliminar um grupo terc.-butilo
xicarbonilo por termolise, na presenca dum acido, a temperatu
ra de ebuligho do dissolvente empregado, de preferéncim, a
temperaturas compreendidas entre 40 e 100° C.

- 118 -

Processo de acordo com &as reivindicagSes 1lc) e 3,
caracterizado pelo famcto de se realizar a remcgRo nm presenga
dum acido de Lewis como cloreto de alum{nio, trifluoreto de
boro e cloreto de zinco.

- 128 -

Processo de acordo com AS reivindicagoes lc), 3 e
11, caracterizado pelo facto de se remlizer m remcgio a tempg
raturas compreendidas entre O e 50° C, de preferéncis, a tem-
peratura ambiente.

- 132 -
Processo de mcordo com ms reivindicagoes 1d) e 3,

caracterizado pelo facto de se remlizar m reamcgfo & temperatu
ras compreendidas entre O e 200° C, de preferéncis, a tempers
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tura de ebuligio da mistura remccional.
- 148 -

Processo de mcordo com as reivindicagBes 1e)e 3
caracterizado pelo facto de se realizar g reacgﬁo na presenge
dum metal ou dum sal dum metrl pesado, a temperaturas compre-
endides entre 25 e 100° C, de preferéncis, a temperatura de
ebulico da mistura reaccional.

- 152 -

Processo de ncordo com A reivindicagﬁo 1, caracte
rizado pelo facto de, como produto final, se obter um compos-
to da formula (I) em que
R, representa um grupo fenilo eventuslmente substituido por
um grupo metilo, metoxi ou nitro ou um grupo fenilo monossubg
tituido, dissubstituido ou trissubstituido por um atomo de
flﬁor, cloro ou bromo, e
R2 representa um grupo hidroxicarbonilmetilo, etoxicarbonilme
tilo, 2-etoxicarbonil-etilo, 3-hidroxicarbonil-n-propan=(1)-
-ilo, 3-metoxicarbonil-n-propan-l-on-(1l)-ilo, 3-metoxicarbo-
nil-n-propen-l-on-(1)-ilo ou 4, 5-di-hidro-piridazin-3-on-6-
-ilo e
X representa um grupo metilimino ou um atomo de oxigénio ou
de enxofre, os seus ensntiomeros ou os seus sais com bases i-
norgénicas ou orgénicas no caso de R2 conter um grupo hidroxi
carbonilo.

- 168 -

Processo de mcordo com a reivindicagho 1, caracte
rizado pelo facto de, como produto final, se obter um compos-
to da formule (I) em que
Rl’representa um grupo fenilo substituido por um atomo de
fluor ou de cloro ou por um grupo metilo ou metoxi e
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R, representa um grupo hidroxicerbonilmetilo, 3-hidroxicarbo-
nil-n-propan-l-on-(1)~ilo ou 4, 5-di-hidro-piridazin-3-on-6-
-ilo e

X represente um grupo metilimino ou um atomo de oxigénio ou
de enxofre, os seus enantiomeros e os seus sais com bases i-
norgénicas ou orgénicas, no caso de R, conter um grupo hidro-
xicerbonilo.

- 178 -

Processo de aceordo com & reivindicagﬁo 1, caracte
rizado pelo facto de, como produto final, se obter o acido
4~/"2~(2-(p-clorobenzenossulfonilemino)-etil)-l-metil-pirrol~-
-5-11;7—4—oxobut{rico ou um dos seus sais de adigmo.

- 182 -

Processo de mcordo com a reivindicagmo 1, caracte
rizado pelo facto de, como produto finsel, se obler o acido
4~ 2-/"2-(p-fluorbenzenossulfonilamino)-etil /-l-metil-pirrol
~5-i1 -4-oxobutirico ou um dos seus sais de asdigmo de acido.

- 198 -

Processo de mcordo com a reivindicagBo 1, caramcte
rizado pelo facto de, como produtos finmis, se obterem os sais
derivados de bases orgénicas ou inorgénicas dos compostos da
formula geral (I) fisiologicamente mceitaveis.

- 202 -

Processo para s preparacfo de composigoes farma-
céuticas para a profilasxia de doengas trombo-embolicas, para
B profilaxim da arteriosclerose e paras a profilaxiam de metas—
tases caracterizado pelo facto de se incorporar como ingredi-
ente activo pelo menos um composto da formula (I) quando pre-
parado de acordo com qualquer das reivindicagSes 1219, numsa
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ou varias substfincias veiculares e/ou d<luentes farmacolo~ica

mente correntes.

A reouerente declara que o nrineiro nedido desta
patente foi anresentado na ..epublica Telernl Vema em 3 de e
tembro de 1906, sob o n® T 36 29 929.4.

]

Lisoom, < de Setembro de 1.0




RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOVOS COM-
POSTOS DE SULFONAMTDO-ETILO E DE COMPOSI-
COES FARMACEUTICAS QUE 0S CONTEM"

A invengho refere-se no processo PATA A prepara-
gEo de novos compostog de sulfonamido-etilo da formula geral

(1)

R) - SONH - CHyCH, —f Ry (1)
Ny

na qual os simbolos Rl, R2 e X possuem a8 significagSes mencio
nadas nas reivindicagSes, eproprierdos paera a profilaxis de
doengeas trombo-embolicas, da arteriosclerose e de metastases,
que compreende

a) fazer-se remgir um composto da formula geral (IT)

l |
HpN - CH,CH, | R, (II)

N

com um composto da formuls geral (IITI)

Ry = SO,Y; , (ITIT)

1
e eventuslmente em seguida eliminar-se um radical de protec-
¢ao utilizado, ou

b) eliminar-se por hidrolise, termolise ou hidrogenolise um
radical de proteccRo num composto da formula geral (IV)




Ry (IV)

| [
| I
Ny

ou
¢) acilar-se um composto da formula geral (V)

Ry - SO,NH - CH,CH, -—»{» |' )
Nx

com um composto da formula geral (VI)

ou
d) fazer-se reagir com hidrezina um composto da formula geral

(VII)

- COOH
(VII)

R

W
| | |

- SOEN}I had CH2CH2 I CO - |c -
R

_\_lw—o—é

6

ou
e) fazer-se reagir um composto da formula gergl (VIIT)

s (VIIT)

/]

X
com um éster de mcido diazomceético dm formulm geral (IX)

N, CH-COORg » (IX)




~ ’ ~ .
A invencmo tambem compreende no seu ambito o pro-
cesso pera A preparagﬁo de novos compostos de formula geral

(X)
R, - SO,NH - CHyCH, --+— ” @)
N

compreendendo fazer-se remegir um composto da formula geral

(X1)
HoN - CH,CH, f /” , (XI)
AN

com um composto da formula geral (XII)

R1 - 802Y1 s (XIT)
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