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Descrigao referente a patente de
invencdo de BOEHRINGER MANNHEIM
GMBH, alemd, industrial e comer-
cial, com sede em 6800 Mannheim
31, Republica Federal Alemd, (in-
ventores: Dr. rer. nat. Ernst-
-Christian Witte, Dr. rer. nat.
Hansjorg Beckh, Dr. rer. nat.
Karlheinz Stegmeier e Dr. med.
Liesel Doerge, residentes na Re-
publica Federal Alemd), para "PRO
CESSO PARA A PREPARACAO DE NOVAS
AMINAS E DE COMPOSICOES FARMACEU-
TICAS QUE AS CONTEM".

DESCRICAO

A presente invengao refere-se a novas
aminas, aos processos para a sua preparacao e as composicoes
farmaceuticas que as contém.

As novas aminas de acordo com a presen-—

te invencao sao compostos de formula geral:

R,~S0,~N-(CH,)
1 2 2'm ///R3 (I)
2)n_N\\\
Ry

R2 Q- (CH

em que o radical Rl representa um grupo arilo, aralquilo ou ara
quenilo, cujo radical arilo pode ser substituido uma ou varias

vezes por atomos de halogéneo ou por grupos ciano, alquilo, tri
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fluoro-metilo, alcoxi, alguil-tio, trifluoro-metoxi, hidroxilo
ou carboxilo, o simbolo m representa um nimero inteiro compreen
dido entre 1 e 3, o simbolo n representa um nGmero inteiro com-
preendido entre 1 e 5, o radical R2 representa o atomo de hidro
génio ou representa um grupo alquilo, aralquilo ou acilo, o sim
bolo Q representa uma ligacdao de valéncia ou um atomo de oxigé-
nio, o radical Ry representa um adtomo de hidrogénio ou represen
ta um grupo algquilo inferior o qual pode ser facultativa e ter-
minalmente substituido por um grupo carboxilo ou por um grupo
hidroxilo e o radical R, representa um atomo de hidrogénio ou
um grupo alquilo possuindo até 4 atomos de carbono, o qual é fa
cultativa e terminalmente substituido por um grupo carboxilo ou
por um grupo hidroxilo, ou representa um grupo acilo, ciclo-al-
quilo, heteroarilo ou fenilo facultativamente substituido ou re
presenta um radical de formula geral:

- CH - Y

Ry

em que o radical R5 representa um grupo alquilo de cadeia linear
ou ramificada possuindo até 4 atomos de carbono o qual é facul-
tativa e terminalmente substituido por um grupo carboxilo, alco
xi-carbonilo, amino-carbonilo, hidroxilo, mercapto, alquil-tio
ou imidazolilo e o simbolo Y representa um grupo carboxilo, al-
coxi-carbonilo, amino-carbonilo ou ciano, formilo, hidroxi-meti
lo, amino-metilo ou um orto-ester, ou os radicais R3 e R4 tam~
bém podem fazer parte de um heterociclo pentagonal ou hexagonal,
saturado ou insaturado, facultativamente substituido, contendo
até 4 heteroadtomos os quais podem ser acoplados a outros compos
tos em anel através de uma ou varias ligaglOes; sdo também os
correspondentes sals, esteres e amidas fisiologicamente aceita-
veis.

Deste modo, a presente invencdo refere-
~se a fenil-alquil-aminas e a fenoxi-algquil-aminas gque contem
grupos sulfonamida.

A presente invencdo engloba os compos-
tos de formula geral I na qual o radical sulfonamido-alquilo po
de estar em posigao orto, meta ou para em relagdo ao radical da

formula -Q-(CHZ)Z—NR3R4, sendo especialmente preferenciais as
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 posigOes meta e para.

No caso de os compostos de formula ge-
ral I conter atomos de carbono assimétricos, entdo a presente
invencdo engloba também os seus isOmeros Opticos puros (enantid
meros), e também as correspondentes misturas/racematos.

No caso dos compostos de formula geral
I conterem grupos carboxilo, a presente invéngéo abrange também
os correspondentes sals, esteres e amidas.

Os compostos em causa nunca até hoje fo
ram descritos. Existem apenas duas publicacOes que fazem refe-
réncia a di-sulfonamidas do tipo fenil-alquil-amina: D.B. Baird
et al., Perkin Trans. 1, N2. 8, 832/1973 and J.H. Wood and R.E.
Gibson, J.A.C.S., 71, 393/1949. Nenhuma dessas publicacgles des-
creve qualquer accdo farmacoldgica.

As patentes e publicacgOes anteriormente
referidas visavam apenas os acidos fenoxi-carboxilicos que con=-
tinham um grupo sulfonamida e bem assim os correspondentes este
res e amidas, e ainda os acidos fenil-alquil-carboxilicos e cor
respondentes esteres e amidas, as amidas de acidos fenoxi-al-
quil-carboxilicos com aminodcidos que constituiam o componente
amina e também os compostos de tetrazol contendo um grupo sulfo
namida. Em principio todos esses compostos contém uma funcao
acido. Em consequéncia, verificou-se surpreendentemente que a
funcao acida pode ser substituida por uma funcdo amina alcalina
sem que haja perda da actividade farmacoldogica observada no ca-
so dos compostos acidos.

Os novos compostos de formula geral I
exibem uma excelente acgao antagonistica contra o tromboxano A2,
e também contra os endoperoxidos da prostaglandina. Inibem a ac
tivacdo das plaquetas sanguineas e de outras células sanguineas
e evitam a constriccdo da musculatura lisa dos bronquios e dos
vasos sanguineos e evitam também a contraccado das células do me
sdngio e de células semelhantes com propriedades contracteis.

Esta accao faz com que estes compostos
constituam farmacos valiosos para o tratamento de doengas car-
diovasculares tais como o enfarte cerebral e o enfarte cardiaco
agudo, a isquémia cerebral e coronaria, as hemialgias, doencas

oclusivas do sistema arterial periférico e também as tromboses
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do sistema venoso e arterial. Por outro lado, a sua utilizacao
precoce pode influenciar favoravelmente a deteccado de lesOes or
ganicas no caso de pacientes em estado de choque. Além disso,
sdo adequados para evitar a deposic@o de trombdcitos e de leucd
citos no caso de intervengdOes com circulagdo extracorpdrea e no
caso de hemodialise. Para além das suas propriedades no que diz
respeito aos concentrados de trombocitos, estabilizam as plagque
tas sanguineas e consequentemente aumentam a estabilidade dos
derivados sanguineos durante o periodo de armazenamento.

Uma vez que no caso da asma brdongquica o
tromboxano constitul um mediador da reacgdo inflamatdria, recor
rendo a utilizacao desses blogqueadores do receptor do tromboxa-
no, torna-se particularmente possivel mitigar ou eventualmente
superar a hiperreactividade caracteristica da asma cronica.

Por outro lado, os novos bloqueadores
do receptor do tromboxano sdao protectoramente activos nos casos
de gastrite e de tendéncia para ulceracao pelo que podem ser
utilizados para a profilaxia reciditiva. Num modelo experimen-
tal de pancreatite aguda foi possivel interferir beneficamente
na sua evolugdo utilizando um antagonista do tromboxano. Por
essa motivo & de prever que seja possivel aperfeigoar o prognos
tico de pelo menos algumas formas de pancreatite aguda nos se-
res humanos recorrendo a utilizacdo desses antagonistas do trom
boxano.

Por outro lado esses novos compostos
sdao capazes de inibir a incorporacao de acetato no colesterol
pelo que também sao adequados para o tratamento de doencas do
metabolismo das gorduras em que esteja implicada uma sintese
acrescida de colesterol. Salienta-se especialmente o seu extra-
ordinario feito anti-aterogénico nos casos de niveis elevados
de colesterol, manifestando-se por uma reducdo na formagao da
placa do ateroma, especialmente nas artérias coronarias e na
aorta.

Uma vez que os diabetes implicam uma
formacdo acrescida de tromboxano, a utilizacdo crdnica desses
antagonistas do tromboxano pode retardar ou mesmo evitar o de-
senvolvimento das lesdes finais tipicas dos vasos sanguineos

dos rins e dos olhos.
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Ainda no caso de diversas doencas renais
provocadas por razOes de caracter imunoldgico ou nao imunologi-
co, por exemplo, nos casos de glomerulonefrite, insuficiéncia
renal aguda, rejeicao de transplantes e lesOes renais provoca-
das por substdncias nefrotoxicas observou-se um aumento de ex-
cregao do tromboxano B, na urina. Nos casos associados a essas
doengas a intervengdo com os novos antagonistas do tromboxano
permite prever um bom sucesso no que diz respeito a manutencao
da funcao renal.

Tendo ainda em consideracdo que no caso
das células tumorais foli ja observado um aumento da sintese do
tromboxano e, considerando simultaneamente que a proliferagao
dessas células pode ser inibida pela administragao de antagonis
tas do tromboxano, esses compostos representam um auxiliar tera
péutico eficaz.

Nos casos de gravidez patoldgica admite
-se que a sua causa seja uma perturbacdo do equilibrio das pros
taglandinas. Em consequéncia, atraveés do blogueio do tromboxano
e dos receptores PGF,-«, €& possivel interromper particularmente
as dores de parto prematuras e poder-se-a conseguir uma evolu-
gédo mais favoravel nos casos de eclampsia e gestose da gravidez.
Por outro lado & possivel tratar terapeuticamente os sintomas
de dismenorreia e do sindroma pré-menstrual provocados pela
prostaglandina.

O termo "radical arilo", sozinho ou em
combinagdo com uma cadeia alquilo ou alquenilo significa sempre
em qualquer dos casos grupos hidrocarbonetos aromaticos que pos
suem entre 6 e 14 atomos de carbono, especialmente os grupos fe
nilo, bifenililo, naftilo e fluorenilo. Esses radicais arilo po
dem ser substituidos uma, duas ou varias vezes em todas as posi
¢Oes possiveis sendo os substituintes seleccionados entre atomos
de halogéneo ou grupos alquilo (Cl—CG), alcoxi (Cl—CG), alquil
(Cl—C6)tio, trifluoro-metoxi, hidroxilo, carboxilo, trifluoro-
-metilo ou ciano. O radical fenilo é preferencialmente substi-
tuido por um adtomo de halogéneo (de prefer@ncia um atomo de clo
ro ou de bromo) ou por um grupo metoxi, metilo ou trifluoro-me-
tilo.

Como grupos aralquilo representados pe-




lo radical Rl' refere~se aqueles em que a cadeia do alguileno é
linear ou ramificada e possui até 5 atomos de carbono. De prefe
réncia os grupos aralquilo Ry englobam os radicais fenetilo e
4-cloro-fenetilo.

Os grupos aralquenilo representados por
Ry sdo aqueles em que o radical alquenileno possui 2 ou 3 ato-
mos de carbono, considerando-se preferenciais os grupos estiri-
lo e 4~cloro-estirilo.

Os substituintes alquilo, alcoxi e al-
quil-tio dos grupos arilo, aralquilo e aralquenilo sdo radicais
que possuem até 4 dtomos de carbono seleccionados especialmente
entre grupos metilo, etilo, isobutilo e terc-butilo, e também
os grupos metoxi e metil-tio. -

O termo "halogéneo" significa em todos
os casos que O substituinte é um atomo de fluor, cloro ou bromo.

Os grupos alquilo representados por R2
possuem cadeia linear ou ramificada e contém até 16 atomos de
carbono sendo preferiveis os grupos metilo e octilo.

Os grupos aralquilo sao aqueles em que
o radical arilo ou um grupo fenilo ou 4-cloro-fenilo e cujo ra-
dical alquilo possui 1 ou 2 atomos de carbono sendo preferenci-
ais ou grupos 4-cloro-benzilo e 4-cloro-fenetilo.

Os grupos acilo representados por R2 de
rivam de acidos carboxilicos alifaticos que possuem entre 2 e
16 dtomos de carbono, derivam de adcidos aralifaticos e derivam
também de acidos carboxilicos aromaticos. Os grupos acilo prefe
renciais sao seleccionados entre grupos acetilo, isobutiroilo,
cinamoilo, benzoilo, 4-cloro-benzoilo e 4-amino-~benzoilo e tam-
bém n-octanoilo e n-hexadecanoilo.

O simbolo m representa preferencialmen-
te o inteiro 2 ao passo que o simbolo n representa preferencial
mente o nimero inteiro compreendido entre 1 e 4.

0 radical R3 representa preferencialmen
te um dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo possuindo até 4
dtomos de carbono o qual & terminalmente substituido por um gru
po carboxilo ou hidroxilo, sendo o radical hidroxi-alquilo pre-
ferencial representado pelo grupo hidroxi-etilo.

0 radical R, representa preferencialmen
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te um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo(Cl—C4) o qual é
facultativa e terminalmente substituido por um grupo carboxilo
ou hidroxilo. Neste Ultimo caso, o radical hidroxi-etilo também
é preferencial. No caso de o radical R, representar um grupo fe
nilo entao é especialmente preferido um grupo fenilo insubsti-
tuldo ou um que seja substituido por um ou dois atomos de cloro.
O termo "heteroarilo" significa um anel pentagonal ou hexagonal
que possua um ou varios heteroatomos, os quais sao selecciona-
dos entre atomos de oxigénio, azoto e enxofre e também entre os
grupos SO e 802. Considera-se especialmente preferenciais por
exemplo, os radicais seguintes: piridina acoplada na posicao 2,
3 ou 4 com o atomo de azoto do radical de formula -NR,R,, e tam
bém os grupos 1,2,4-triazina, piridazina, pirazol, pirazina, pi
rimidina, 1H-1,2,4-triazol, tiazol e 1,3,4-tiadiazol. Os hetero
ciclos podem eventualmente estar acoplados a substituintes al-
quilo(Cl—Cﬁ), acilo(Cl—CG), fenilo, halogéneo, ciano ou carboxi
lo. Os radicais ciclo-pentilo e ciclo~-hexilo constituem exemplos
especialmente preferenciais de radicais ciclo-alquilo. Também
sdo considerados preferenciais os radicais acilo anteriormente
definidos e representados por Ry

No caso do radical R, significar um gru
po de formula geral:

-CH - Y

l

Ry

entdo o radical R; representa especialmente um atomo de hidrogé
nio ou um grupo alquilo de cadeia linear ou ramificada que pos-
sua até 4 atomos de carbono o qual é facultativa e terminalmen-
te substituido. Como substituintes preferenciais refere-se os
grupos carboxilo, amino-carbonilo, mono- e di—alquil(cl—c6)—ami
no-carbonilo, alcoxi(Cl-CG)-carbonilo, alquil(Cl-CG)tio, fenil-
-tio, hidroxilo, fenilo e 4-imidazolilo.

O simbolo Y representa preferencialmen-
te um grupo carboxilo mas também pode representar um grupo alco
xi(Cl—CG)—carbonilo, amino-carbonilo, ciano, formilo, hidroxi-
-metilo, amino-metilo ou um radical orto-ester.

Sao especial e particularmente preferen

ciais os compostos de formula geral I na qual o simbolo Y repre
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senta um grupo carboxilo e na qual os radicais R3 e R5 em con-
junto com o grupo carboxilo representado por Y representam um
aminodcido essencial. Entre esses compostos consideram-se todos
os isOmeros possiveis e correspondentes misturas/racematos.

Como aminoacidos refere-se especialmen-
te, por exemplo, a alanina, a arginina, a asparagina, a cistei-
na, a cistina, a glutamina, o acido glutamico, a glicina, a his
tidina, a isoleucina, a leucina, a lisina, a metionina, a fenil
-alanina, a prolina, a serina, a treonina, o triptofano, a tiro
sina, a valina, a homocisteina, a homo-serina, a hidroxilisina,
a hidroxiprolina, a ornitina, a sarcosina, a norvalina e o aci-
do 2-amino-butirico.

No caso de os radicais R; e R, represen
tarem heterociclos pentagonais ou hexagonais saturados ou insa-
turados possuindo um ou varios heteroatomos, entdo o grupo de
formula -NR3R4 pode representar compostos em anel que estejam
acoplados através de um atomo de azoto com o radical alquilo Q-
-(CH,) - na formula geral I.

Como exemplos refere-se os aneis insatu
rados de pirrolidina, piperidina, morfolina, tio-morfolina, 1,1-
~dioxo-tio-morfolina, piperazina e piperazina substituida no
atomo de azoto por um radical alquilo, aralquilo ou arilo.

Como exemplos de compostos em anel insa
turados refere-se o pirrol, o pirazol e o imidazol e os compos-
tos que incorporam um radical benz tais como o indol, o carba-
zol e os compostos do tipo da purina.

Considera=-se preferenciais os compostos
de formula geral I na qgual o radical R1 representa um grupo 4-
~cloro~fenilo, 4-metil-fenilo, 4-metoxi-fenilo ou 4-trifluoro-
-metil-fenilo, o radical R, representa um atomo de hidrogeénio,
o simbolo m representa o inteiro 2, o simbolo Q representa uma
ligacdo de valéncia ou representa um atomo de oxigénio, o simbo

lo n representa o inteiro 1,2,3 ou 4, o radical R, representa

3
um atomo de hidrogénio, e o radical R, representa um grupo feni
lo, ciclo-hexilo, piridilo, pirazolilo ou representa um grupo

—CHZ-COOH, -CH-COOH ou -CH-COOH ou os radicais R3 e R4 em con-

CH3 CHZ-fenil
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junto com o atomo de azoto ao qual estdo ligados representam um
anel de piperidina, piperazina, morfolina, pirrol, imidazol, pi
razol, indol ou carbazol.

No caso dos compostos de formula geral
I que contém uma funcao carboxilo, entdo como exemplos de éste-
res desses acidos carboxilicos refere-se aqueles que sdo obti-
dos com alcodis inferiores de grupo mono-hidroxi, por exemplo,
o metanol ou o etanol ou os que sao obtidos com alcodis de gru-
po poli-hidroxi, por exemplo, o glicerol, mas consideram-se tam
bém abrangidos os alcodis que contém outros grupos funcionais,
por exemplo, etanol-amina.

As amidas desses acidos carboxilicos
sao aquelas em que o componente amina & seleccionado, por exem-
plo, entre amonia, uma (dialquil inferior)-amina, por exemplo,
a dietil-amina, ou uma hidroxil-alguil-amina, por exemplo, a
etanol-amina ou a dietanol-amina. Outros componentes amina en-
globam as alquil=-, aralquil- e aril-piperazinas.

A presente invencao proporciona também
novas carbonamidas de formula geral:

Rl—SOZ-N-(CHz)m //,R3 (1),
N

Ry

na qual os simbolos Rl’ R2, R3, R4, Q, n e m possuem as signifi

R, 0-(CH,) _,~CON

cacOoes definidas antes, sendo esses compostos utilizados como
materiais de partida no processo a) adiante descrito. Os compos
tos de fdrmula geral II na qual o grupo —NR3R4 representam ami-
noacidos e portanto nos casos em que o radical R3 representa um
atomo de hidrogénio e o radical R, representa um grupo de formu
la geral —CH(RS)—Y, encontram-se descritos no pedido de Patente
da Replblica Federal da Alemanha nimero DE-A-39 42 923,7. Além
disso, os compostos adiante enumerados encontram-se descritos
no pedido de Patente Europeia publicado com o numero EP-A-
0 004 011:
1) 4-metil-piperazida do acido 4-[2-(benzoil-sulfanamido)-
-etil]-fenil-acético.

2) 4-[2~(benzeno-sulfonamido)=-etil]~-fenoxi-acetamida.
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3) 1-hidroxi-2-propil-amida do acido 4-[2-(benzeno-sulfonami-
do)—-etil]~fenoxi-acético.

4) 2~-carboxi-etil-amida do acido 4-[2-(benzeno-sulfonamido)-
-etil]~-fenoxi-acético.

5) 4-[2~(benzeno-~sulfonamido)-etil]-fenoxi-acetanilida e

6) 4-carboxi-anilida do acido 4-[2~(benzeno-sulfonamido)=-etill-
-fenoxi-acético.

E possivel preparar as novas carbonami-
das de formula geral II em conformidade com processos conheci-
dos a partir de &acidos carboxilicos adequados ou dos seus deri-
vados reactivos, por reaccdao com as aminas adequadas.

E possivel preparar as novas aminas de
formula geral I em conformidade com um dos processos seguintes:
a) Submete-se uma amida de um acido carboxilico de formula ge-

ral.
Ry =80,=N-(CH,) //,R3 (11)
N

Ry

na qual os simbolos Rl' R2, R3 R4, Q, m e n possuem as sig-

R, Q- (CH,) _;-CON

nificacoOes anteriormente definidas, a uma reaccao de redu-
¢ado prar proporcionar uma amina, ou.

b) Em vez de se efectuar a redugao de uma carbonamida de acor-
do com a alinea a) efectua-se a reducdo de outra funcdo que
possua um atomo de azoto:

1. Azidas de formula geral:

Rl"soz‘T"(Cﬂz)m*<:::;i\ (II1),

R, Q-(CHz)n-N3

2. Nitroalcanos de formula geral:

Rl—SOZ—T—(CHZ)m4<:::;i\\ (vy,

R, Q-(CHz)n—NOZ

- 10 -




3. Nitrilos de formula geral

Rl—SOZ—N—(CHz)m

R, Q- (CH,) _;~CN

V),

4, Oximas de formula geral:

Rl‘soz‘“f‘ (CHz)mQ (VI),

R, Q- (CH,)  _,~CH=NOH

formando-se assim em cada caso uma amina primaria (I, R, = R, =
= H) ou

5. Bases de Schiff de fOrmula geral:

Rl—SOZ-T—(CHz)m*<::;>L\\ (VII),

R, Q-(CH,) _,~CH=N-R,

formando~se assim uma amina secundaria, ou

c) Submete-se um composto de formula geral:

Z'T'(Cﬂz)nf<z::;z\\ (VIII),

R2 Q—(CHz)n-X
na qual os simbolos R2, Q, m e n possuem as significagbes defi-
nidas antes, o simbolo Z representa um grupo de proteccao para
a fungao amina e o simbolo X representa um grupo reactivo, a
uma reacgao, por um processo conhecido, primeiro com um compos-
to que facultativamente pode ser opticamente activo de £ormula
geral: R
3
HN (IX)
\R
4

na qual os radicais R, e R, possuem também as significacoes de-

3
finidas antes e depois, apb0s a remocdo do grupo Z de protecgao,

faz-se reagir com um acido sulfdnico de formula geral:

Rl—SOZOH (X),

ou um seu derivado, ou

d) Submete-se um composto de formula geral:

- 1] =-




X—(CHZ)m

R

3 (X1),
Q- (CH2) n_N\

Ry

a uma reaccdo com uma sulfonamida de formula geral:

R, =S0,-NH-R, (XII),

em que os diversos simbolos Rl' R2, R3, R4, X, Qy m e n possuem
as significacoes definidas antes, ou no caso de o simbolo Q re-
presentar um atomo de oxigénio,

e) Submete-se uma amina de formula geral:

HN- (CH.,)
2" (XIII),

R OH

2
na qual o radical R2 e o simbolo m possuem as significacdes de-
finidas antes, facultativamente com um passo intermedidrio de
protecgdo do grupo amino ou do grupo hidroxilo, a uma reacgio,
segundo uma sequéncia desejada, com um acido sulfonico de formu
la geral X ou com um seu derivado e com um composto que faculta

tivamente pode ser opticamente activo de formula geral:

N
~

Ry

em que os diversos simbolos X, n, R3 e R4 possuem as significa-

X~ (CH,) -N (XIV),

cOes definidas antes.

f) Como processo especial para a preparagao de aminas prima-
rias (I, Ry = R, = H), refere-se a reaccao de Delépine a qual
consiste em fazer reagir um composto de f£ormula geral:

R,~S0,~N-(CH,)
1 2 2’m (XV) ,

em que os diversos simbolos Rl’ R2, m, n, Q e X possuem as sig-
nificagOes definidas antes com hexametileno-tetramina para pro-
porcionar um sal de aménio quaternario, seguindo-se uma reacgao
de hidrolise.

g) As aminas primarias (I, Ry, =R, = H; Q= ligagao de valén-

- 12 -
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cia) também sdo obtidas submetendo a uma reaccdo de Hofmann ami

das de um acido carboxilico de formula geral:

R,~S0,~N~(CH,)
1 2 2'm (XVI)

R, (CH,)  _,-CONH,

utilizando um hipobrometo de um metal alcalino.

h) Como processo especial para a preparacao de fenetil-aminas
primarias (I, Q = ligacdo de valéncia, n = 2, R3 = R4 = H), re-
fere-se a reducao dos nitrostirenos de formula geral:

Rl-SOZ—N-(CHZ)m

R2 CH=CH—N02

i) As aminas primdrias sdo obtidas utilizando no processo da

(XviI),

alinea a) em vez de um composto de formula II, uma carbonamida
protegida de formula geral:

Rl-SOZ-N-(CHZ)m R

N

Rg

em gque os diversos simbolos Rl' R2, m, Q e n, possuem as signi-

7 (IIa),
R2 Q—(CH2)n_1—CON

ficacoes definidas antes, o radical R, representa um atomo de
hidrogénio e o radical R8 representa um grupo de proteccdo ou
os radicais R7 e R8 considerados conjuntamente representam um
grupo de protecgdo e depois de ter ocorrido a reacgdo procede-
-se a remogao do grupo de protecgao.
j) Também se obtem aminas primarias utilizando no processo da
alinea e), em vez de um composto de formula XIV, uma amina pro-
tegida de formula geral:

R

N

Rg

em que os diversos simbolos X, n, R, e Ry possuem as significa-

X-(CHz)n—N (XIVa)

¢bes definidas antes, e removendo depois o grupo de protecgao.
Para a reducao das carboamidas em con-

formidade com o processo da alinea a) ou para a redugdo de azids
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de compostos de grupos nitro e ciano, de Oximas e de bases de
Schiff em conformidade com o processo da alinea b) & possivel
utilizar em principio, todos os processos, descritos na litera-
tura relativamente aos grupos em questao. Como agentes reduto-
res € possivel utilizar, por exemplo, complexos de boro e hidre
tos de aluminio, complexos de hidreto de boro, hidreto de alumi
nio (LiAlH4 + A1C13), uma mistura de cloreto de aluminio e de

boro-hidreto de sb6dio, hidrogénio in statu nascendi (dlcool +

s6dio), e também hidrogénio activado por catalisador, facultati
vamente sob pressdao. No caso de as carboamidas de fOrmula II
que se pretende reduzir conterem grupos R3 e/ou R4 que eventual
mente também possam ser modificados com agentes redutores for-
tes, por exemplo, alcoxi-carbonilo, entdo converte-se primeiro
a carbonamida com pentacloreto de fosforo proporcionando um com
plexo de, Vilsmeier e depois submete-se este a redugdao com um
agente reductor de acgdo suave, por exemplo, boro-hidreto de sé
dio ou zinco, proporcionando etanol.

Todavia, com o boro-hidreto de sddio é
mais frequente que ocorra uma reducado parcial do radical alcoxi
-carbonilo proporcionando a fungdo alcool.

O referido processo de reducdo também
se aplica nos casos em que em conformidade com O processo da
alinea 1) se deseja reduzir carbonamidas protegidas.

Alguns dos compostos de partida utiliza
dos no caso do processo da alinea b) s@o novos e podem ser obti
dos por processos conhecidos a partir dos correspondentes alco-
Ois ou aldeidos. Alguns dos nitrilos de fOrmula geral II encon-
tram-se descritos, por exemplo, na memOria descritiva do pedido
de Patente Europeia publicado com o n@. EP-A~0 356 989 e podem
ser preparados pelos processos ali indicados.

A reaccdao de um composto de formula ge-
ral (VIII) com uma amina de formula geral (IX), isto &, o pro-
cesso da alinea c) desenvolve-se preferencialmente de tal modo

que um grupo amino de composto de formula geral:

I—IN-(CHZ)m

R, Q- (CH,) -X

(XVIII),
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na qual os simbolos R,, m, Q, n e X possuem as significagOes de
finidas antes, & bloqueado com um grupo de protecgdo que pode
ser facilmente removido por forma a obter-se um composto de for
mula geral VIII. No caso vertente sdo especialmente preferenci-
ais os grupos de proteccao conhecidos na quimica dos peptidos
os quais podem ser facilmente removidos por hidrogenagdo ou por
hidrolise acida, por exemplo, o radical benzil-oxi-carbonilo.
Também € possivel utilizar grupos de protecgao tais como o gru-
po ftalimido o qual, apds ter ocorrido a condensacido entre com-
postos de formulas gerais VIII e IX pode ser novamente removido,
por exemplo, utilizando hidroxil-amina. Por vezes & possivel
omitir completamente o passo de remocadao introduzindo previamen-
te um radical de formula Rl—SOZ—. Como grupo X reactivos dos
compostos de formula geral VIII, e bem assim de todos os compos
tos que contém os grupos X adiante referidos, considera-se espe
cialmente preferenciais aqueles em que o simbolo X representa o
atomo de halogéneo ou um grupo alquil-sulfonil-oxi ou um grupo
aril-sulfonil-oxi. A reacgao de um composto de formula geral
VIII com um composto de formula geral IX efectua-se preferenciall
mente num solvente inerte, por exemplo, em tolueno ou em clore-
to de metileno e nesse caso, como aceitador de acido, adiciona-
-se preferencialmente um excesso de uma amina terciaria, por
exemplo, a piridina ou a trietil-amina.

A remocao do grupo de proteccdao pode
ser efectuada em conformidade com processos conhecidos na quimi
ca dos peptidos descrita na literatura. Sendo assim & possivel
remover o radical benzil-oxi-carbonilo, por exemplo, por hidro-
genacdo catalitica, mas também por hidrolise acida, por exemplo,
com uma solucdo aqguosa de acido bromidrico. Os compostos assim
obtidos de formula geral:

HN- (CH,) P R, (XIX) ,
R Q- (CH,) -N
2 R

4

em que os diversos simbolos R2, R3, R4, m, n e Q possuem as sig
nificagdes definidas antes sao depois convertidas em sulfonami-
das. Como derivados reactivos dos acidos sulfonicos de formula

X, considera-se especialmente preferenciais os haletos e também
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os ésteres correspondentes. As reacgoes dos cloretos de acido
sulfénico utilizados preferencialmente com os compostos de for-
mula geral XIX efectuam-se de preferéncia com a adicdo de um
agente de ligacdo a um acido, por exemplo, um acetato de um me-
tal alcalino, um carbonato de um metal alcalino, um hidrogeno-
-carbonato de um metal alcalino, um fosfato de sodio, um hidro-
xido de um metal alcalino o 6xido de calcio, o carbonato de cal
cio ou o carbonato de magnésio. Todavia esta funcdo também pode
ser realizada por bases organicas, por exemplo, a piridina ou a
etil-amina e nesse caso & possivel utilizar como solvente iner-
te, por exemplo, o éter dietilico, o cloreto de metileno, o dio
xXano, o tolueno ou um excesso de uma amina tercidria. No caso
de se utilizar agentes inorgadnicos de ligacdo aos acidos utili-
za~-se como meio de reaccdo, por exemplo, a agua, uma solugao
aquosa de etanol ou uma solugao aquosa de dioxano.

Para a reaccao descrita na alinea d) en
tre um composto de fOrmula geral XI e uma sulfonamida de formu-
la geral XII, verificou-se que & especialmente preferivel fazer
reagir uma sulfonamida primdria de formula geral XII (R2= H) em
primeiro lugar com hexametil-dissilazano para proporcionar uma
sulfonamida trimetil-sililica de formula geral XII (R2 = —SiMe3)
Esta reacgdo com um composto de formula geral XI proporciona um
produto isento de sulfonamida dissubstituida. Outra via consis-
te em utilizar sais de metais alcalinos obtidos com as sulfona-
midas de férmula geral XII: procede-se & evaporagao de duas mo-
les de sulfonamida de formula geral XII, até a secagem, por ca-
da mole de solucgdo alcodlica contendo o alcoolato de sodio. A
mistura obtida reage depois com uma mole de um composto de for-
mula geral XI. Desta forma evita-se também a condensacdo da sul
fonamida com duas moles do composto de formula geral XI.

O processo resumidamente descrito na
alinea e) efectua-se preferencialmente em dois passos. Por um
lado efectua-se a condensacao dos compostos de formula geral
XIII com &cidos sulfdnicos de formula geral X ou com os seus de
rivados e por outro lado efectua-se com compostos de formula ge
ral XIV, de preferéncia de tal modo que o primeiro dos dois gru
pos reactivos do composto de férmula geral XIII & bloguado com

um grupo de protecgdo que pode ser facilmente removido, fazendo
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-se reagir o composto obtido com um adcido sulfdnico de formula
geral X ou com um seu derivado ou com um composto de formula ge
ral XIV, removendo-se novamente o grupo de protecgdo e fazendo
reagir depois este intermedidrio reactivo com o composto ainda
nao utilizado de foOrmula geral XIV ou X. Existe um processo se-
gundo o qual se submete um composto de formula geral XIII prote
gido no grupo amino, isto &, um composto de formula geral XX a
uma reacgdo com um composto de formula geral XIV. Apds a remo-
cdo do grupo de proteccdo efectua-se entdo a reacgdo com um aci

do sulfonico de formula geral X ou com um seu derivado:

Ry
Z—T- (CHZ)mQ ¥ X=(CHy) "N R
4

R2 OH
(XX) (XIV)
——»  2-N-(CH,) —»
m ///R3
R, 0~ (CH,) -N
N
R
(XXT) 4
HN_(CHZ)m R
| 3
R2 O—(CH2)n—N\\\ + Rl_SOZOH
R
(XXII) 4 (X)
—4&®» R.-SO,~-N-(CH,)
1 2 l 2'm //R3
R2 O—(CHZ)n_N\\\
Ry
(I) (@ = 0)

Os simbolos utilizados nas formulas an-
teriores possuem as significacOes anteriormente definidas.

Recorre-se a um processo andlogo quando
se deseja obter os compostos de formula geral I na qual o simbo
lo Q representa um atomo de oxigénio e que se destinam depois a

ser modificados no grupo amino: em vez de um coomposto de £ormu
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la geral XIV faz-se reagir um composto de formula geral:

e ®7
X=- (CHz) n—N (XIVa)

N

Rg

em que os diversos simbolos X, N, R, @ Ry possuem as significa-
¢Oes definidas na alinea j) com um coomposto de formula geral
XX para proporcionar um composto de formula geral XXIa na qual
os substituintes Ry e R4 do composto de formula geral XXI sdo
substituidos pelos radicais R, e Rg, e o grupo de protecgao Z e
removido para proporcionar um composto de formula geral XXIIa
e apds a reaccdo com um acido sulfonico de formula geral X ob-

tem-se um composto de fOrmula geral:

R,-S0,-N~(CH,)
1 2 2'm ///R7 (Ia)

N

Rg

na qual o simbolo Q representa um atomo de oxigénio. Apds a re-

R, Q-(CHz)n—N

mogao do grupo de protecgdo R7 ou dos grupos de protecgao R7 e
R8' este composto pode ser utilizado para numerosas conversoes
= H).

A reacgao de um fenol de fdrmula geral

XX com um composto activado de formula geral XIV ou XIVa efec-

do grupo amino (R7 = Rg

tua-se de preferéncia de tal modo que se utiliza o fenol sob a
forma do seu sal de sodio ou de potdssio. Como meio de reaccao
utiliza-se um solvente tal como, por exemplo, o tolueno, uma me
til-etil-cetona, a dimetil-formamida ou o dimetil-sulfoxido. A
possivel N-alquilacdo posterior de um composto de formula geral
I, na qual o radical R, representa um atomo de hidrogénio pode
ser efectuada em conformidade com métodos conhecidos e de prefe
réncia por reacgao com um haleto de alquilo ou com um sulfato
de dialquilo em presenca de um agente de ligacao a acidos, por
exemplo, o carbonato de potassio. No caso de os radicais Ry
e/ou R, representarem um adtomo de hidrogénio este deve ser subs
tituido por um grupo de proteccao num passo intermédio. Como
grupo de protecgdo utiliza-se qualquer grupo conhecido da quimi

ca dos peptidos, por exemplo, um grupo benzil-oxi-carbonilo, ou
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0 agrupamento NR3 n significa, por exemplo, um radical ftalimi
do.

Os mesmos conceitos sdo aplicaveis gquan
do o radical R2 representa um grupo acilo. De modo idéntico con
sidera-se também preferencial a posterior acilacdo de um compos
to de formula geral I na qual o radical R, representa um dtomo
de hidrogénio e qualquer dos radicais R3 e/ou R4 representa
eventualmente um grupo de protecgao.

A introdugdo de um radical acilo repre-
sentado por R2 numa sulfonamida de formula geral I (R2 = H)
efectua-se sob as condigles que sdo habituais para a acilagdo
de aminas: reaccao com um derivado activo de um acido carboxili
co, por exemplo, com um haleto de acido, um anidrido misto ou
um éster activado, num solvente inerte e em presenca de uma ba-
se. Como solvente inerte é possivel utilizar, por exemplo, O
cloreto de metileno, o benzeno, a dimetil-formamida e semelhan-
tes.

Uma vez que a remogao posterior do gru-
po de proteccao Ry e/ou R, por hidrdlise pode originar a hidro-
lise da funcdo acilo R2 acabada de introduzir, antes da acila-
¢do convém introduzir grupos de protecgdo R3 e/ou R4 que possam
ser novamente removidos por outras vias, por exemplo, por hidro
genagao.

No caso de o radical R4 representar um
grupo de formula geral -CH(RS)—Y, é possivel preparar compostos
de formula geral I utilizando na reacgdo especialmente componen
tes com uma "funcao carboxilo oculta" em vez de componentes com
grupo carboxilo livre. Deste modo obtem-se primeiro um composto
de férmula geral I na qual o radical R4 representa um grupo de
formula geral -CH(RS)-Y, em que o simbolo Y pode representar um
grupo alcoxi=carbonilo, amino-carbonilo, ciano, formilo, hidro-
xi-metilo, amino-metilo ou um grupo ortoester. A conversao des-
ses radicais em funcdo carboxilo efectua-se depois em conformi-
dade com processos conhecidos descritos na literatura, por hi-
drbolise (alcoxi-carbonilo, ciano e ortoester) ou por oxidagao
(formilo, hidroxi-metilo ou amino-metilo).

Todavia, por outro lado, os acidos car-

boxilico de formula geral I na qual o radical Ry representa um
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grupo de formula geral -CH(RS)—COOH, podem ser esterificados pe
lo processo habitual para proporcionar compostos de formula ge=
ral I na qual o radical R4 representa um grupo de formula geral
-CH(RS)—COOR6, (mais adiante descreve-se a abrangéncia das sig-
nificacoes de R;) ou é possivel converter os seus ésteres com
um radical R particular por trans-esterificagdo de modo a pro-
porcionar ésteres com o radical R diferente. A esterificacao
dos acidos carboxilicos efectua-se preferencialmente em presen-
ca de um catalisador acido, por exemplo, o acido cloridrico, o
dcido sulfirico ou o acido p-tolueno sulfdnico, ou em presenca
de uma resina de permuta idnica fortemente &acida. Por outro la-
do, a trans-esterificacdo exige a adicao de pequenas quantida-
des de uma substancia alcalina, por exemplo, um hidroxido de um
metal alcalino ou de um metal alcalino-terroso ou um alcoolato
de um metal alcalino. Para a esterificacao do grupo carboxilo
ou para a trans-esterificagdo é possivel utilizar, em principio,
todos os alcobis. Sao preferiveis os alcodis de grupo mono-hi-
droxi inferior, por exemplo, o metanol, o etanol ou o propanol
e também os alcodis de grupo poli-hidroxi, por exemplo, o glice
rol, ou os alcodis com outros grupos funcionais, por exemplo, a
etanol-amina ou ésteres de glicerol.

As amidas em conformidade com a presen-
te invencdo derivadas de acidos carboxilicos de formula geral I
em que o radical R4 representa um grupo de formula geral
-CH(RS)-COOH sdo preparadas preferencialmente através de proces
sos conhecidos, a partir de acidos carboxilicos ou a partir dos
correspondentes derivados reactivos, por exemplo, haletos, este
res, azidas ou anidridos de acidos carboxilicos ou anidridos
mistos, por reaccdo com uma amina. Como componente de grupo ami
no é possivel utilizar, por exemplo, aménia, alquil-aminas, di-
alquil-aminas mas também & possivel utilizar alcodis aminados,
por exemplo, a etanol-amina e o 2-amino-propanol. Outros compo-
nentes valiosos de grupo amina engloba as alquil-, aralquil-, e
aril- piperazinas.

Para a preparacao de sais com bases or-
génicas e inorgadnicas farmacologicamente aceitaveis, por exem-
plo, hidroxido de sodio, hidrdxido de potassio, hidroxido de

cadlcio, hidroxido de amdnio, metil-glucamina, morfolina ou eta-
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nol-amina, faz-se reagir os acidos carboxilicos com bases ade-
quadas. Também & possivel utilizar misturas de acidos carboxili
cos com carbonatos ou com hidrogénio-carbonatos de metais alca-
linos-adequados.

E possivel obter enantiomeros puros dos
compostos de férmula geral I eventualmente por resolugdo dos ra
cematos, através da formacadao de sal com bases opticamente acti-
vas ou utilizando aminas/amino acidos opticamente puros nos pro
cessos de sintese em conformidade com as alineas c) e 4) =-f).

Para a preparacao de composigdes farma-
ceuticas mistura-se os compostos de fdrmula geral I por um pro-
cesso conhecido, com veiculos, agentes aromatizantes e agentes
corantes farmaceuticamente aceitaveis com eles se formando, por
exemplo, comprimidos ou drageias ou adiciona-se-lhes adjuvantes
adequados para preparar suspensOes ou solugbes aquosas ou oleo-
sas, por exemplo, utilizando azeite.

Os compostos de formula geral I podem
ser administrados por via oral ou parenteral em preparagdes no
estado liquido ou no estado sdlido. Como meio de injeccdo & pre
ferivel utilizar dgua que contenha agentes estabilizadores,
agentes solubilizadores e/ou tampoOes convencionais no caso de
solugOes injectaveis. Esses aditivos englobam, por exemplo, oOs
tampOes tartrato e borato, o etanol, o dimetil-sulfdxido, agen-
tes formadores de complexos (tais como o acido etileno-diamina-
-tetra-acético), polimeros de elevado peso molecular (tais como
o 6xido de polietileno no estado ligquido) para a regulacdo da
viscosidade ou derivados de polietileno com anidridos de sorbi-
tano.

Os veiculos no estado sdlido abrangem
substincias seleccionadas entre amido, lactose, manitol, metil-
-celulose, talco, acido silicico altamente dispersado, acidos
gordos de elevado peso molecular (tais como o acido estearico),
gelatina, gelose, fosfato de cdlcio, estearato de magnésio, gor
duras de origem animal e vegetal e polimeros no estado sdlido
de elevado peso molecular (tais como os polietileno-glicdis).
As composigdes adequadas para administracao oral podem conter
eventualmente agentes aromatizantes e edulcorantes.

Para além dos compostos de formula ge-
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ral I descritos nos Exemplos sdo também preferenciais os seguin

tes compostos de formula geral I:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

1-[2-[2-(4=cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxil=2-ami~
no-etano.
1-[3-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi]~3-ami-
no-propano,

Cloridrato de 1-[3-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]~
-fenoxi] -4-amino-butano; p.f. 15329C.

Cloridrato de 1-[3-[2-(4-metil-fenil-sulfonil-amino)-etil]-
-fenoxi] ~2-amino-etano; p.f. 128-130¢2C.
1-[3-[2-(trifluoro-metil-fenil-sulfonil-amino)-etil]-feno-
xi]=2-amino~-etano.
1-[4-[2-(4~-cloro-fenil-sulfonil-amino)~etil]-fenoxi]-4~ami-
no-butano.,

1-[4-[2-(4-metil-fenil-sulfonil-amino)=-etil] -fenoxi]-2-pipe
ridino=-etano.
1-[3~[2-(4-metil-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi]-2-pipe
ridino-etano.

Cloridrato de 1-[3-[2~(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)=-etil[~-
~fenoxil-2~anilino-etano; p.f. 124-126¢9C.

Cloridrato de 1-[3-[2-(4~cloro-fenil-sulfonil-amino)=-etil]-
-fenoxi] -2-ciclo-hexil—~amino-etano; p.f. 150-151¢9C.
N-[2-[3~[2~(4-cloro=-fenil-sulfonil-amino)=-etil]-fenoxi]~
-etil]-glicina.
N=-[2=[3=[2=(4=-cloro-fenil-sulfonil~amino)=-etil]~fenoxi]-
-etil]-L-alanina.
N-[2-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)=-etil]-fenoxil]-
-etil]-L-alanina.
N-[2-[3-[2-(4-metil-fenil-sulfonil-amino)=-etil]~fenoxi]-
-etil]-L-alanina.
N-[2-[3-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil~amino)-etil]-fenoxi]-
~etil]-fenil-alanina.
N=[4=[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)=~etil] -benzil]-glici~-
na.
N-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-benzil]~L-ala-
nina.
N-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenetil]-glici

na.
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19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)

33)

34)

35)

36)

37)

N-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenetil]-L-
-~alanina.
1-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)=-etil] -fenoxi]-2-(3-
-piridil=amino)-etano.
1-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenil]-2~ (4~
-piridil-amino)-etano.
1-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenil]-2- (2~
~piridil-amino)-etano.
1-[4~[2~(4~cloro-fenil-sulfonil=-amino)=-etil] -2~ (3-pirazo-
lil-amino) -etano.
N-[2-[4~[2~(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]~-fenil]-
-etil]-pirrol.
N-[2-[4~-[2-(4~-cloro-fenil-sulfonil-amino)~etil]~fenoxi]~
-etil]-pirrol.
N-[2-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil~amino)-etil]-fenil]-
-etil]=imidazol.
N-[2-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi]-
-etill~-imidazol.
N-[2-[4-[2-(4-cloro-fenil=sulfonil-amino)-etil]~fenil]-
-etil]-pirazol.
N-[2-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)~-etil]-fenoxi]-
-etil]-pirazol.
N=-[2=[4=[2~(4=cloro-fenil-sulfonil-amino)=etil]-fenil]=-
-etil]-indol.
N-[2-[4~[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi]-
-indol.
N-[2-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]~fenil]~

-etil] -carbazol.

- 1-[4-[2=(4=cloro-fenil-sulfonil-amino)=-etil]-fenoxi]-2-(2-

~piridinil-amino)-etano.
1-[4-[2-(4-cloro~fenil-sulfonil~amino)-etil]-fenoxi]-2-(3~
-piridinil-amino)-etano.
1=[4=[2~(4=cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil] ~fenoxi]-2~(4-
-piridinil-amino)-etano. 7
1-[3-[2=-(4~-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi]-2-(2-
-piridinil-amino)-etano.
1-[3=-[2=(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)=-etil]-fenoxi]-2-(3-

~piridinil=-amino]-etano.
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38) 1-[3-[2=-(4-cloro-fenil~sulfonil-amino)-etil]-fenoxi]-2-(4-
~piridinil-amino)~etano.

39) 1-[4-[2-(4-cloro~fenil-sulfonil-amino)=-etil]~-fenil]=-2~(2-
-piridinil-amino)-etano.

40) 1-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)=-etil]-fenil]-2-(3-
-piridinil-amino)-etano.

41) 1-[4~[2-(4-cloro-fenil-sulfonil~amino)=-etilj~fenil]-2-(4-
~piridinil-amino)-etano.

Também sdo preferenciais as novas carbo
namidas de formula geral II como intermedidrios para a prepara-
gdo dos compostos preferenciais nimeros 1 - 10 e 20 - 41 e
ainda para a preparacao dos compostos descritos nos Exemplos 1
- 3.

Os exemplos seguintes cujo objectivo
consiste em ilustrar a presente invencdo descrevem algumas das
numerosas variantes processuais que podem ser utilizadas para a
sintese de compostos de acordo com a presente invencgao.

Passos Preliminares: amidas de acidos carboxilicos de formula

geral TI.

Exemplo 1

Piperidina do acido 2=-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-

~etil] -fenil]-acético

Preparou-se uma mistura de 10.0 g (28
mmol) de &dcido 2-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]~fe-
nil-acético, de 10 ml de cloreto de tionilo e de 3 gotas de di~
metil~formamida e agitou-se durante 2 horas a temperatura de
600C. Depois destilou-se no vacuo o cloreto de tionilo em exces
so e dissolveu-se o residuo em 50 ml de cloreto de metileno.
Adicionou-se esta solugdo gota a gota, sob arrefecimento com ge
lo, a uma solucdo de 7.22 g (85 mmol) de piperidina em 80 ml de
cloreto de metileno. Depois agitou-se a mistura de reacgao du-
rante 1 hora sob arrefecimento com gelo e a seguir durante mais
1 hora a temperatura ambiente. Depois agitou-se a mistura de re
acgdo sucessivamente e por duas vezes com acido cloridrico 2N,
duas vezes com agua e duas vezes com uma solugao de hidrogeno-

-carbonato de sddio. A seguir secou-se sob sulfato de magnésio
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anidro, evaporou-se e deixou-se o residuo recristalizar a par-
tir de acetato de etilo. Obteve-se 7.2 g (61% do valor tedrico);
p.£. ll0¢cC.

preparados por um processo analogo:

a)

b)

c)

a)

e)

£)

Os compostos adiante enumerados foram

3~[4-[2~(4-cloro~fenil-sulfonil-amino)=-etil]-fenil]-propio-
namida

a partir de acido 3-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino]-
-etil]-fenil]-propidnico, de cloreto de tionilo e de amoénia.
Dissolveu-se o cloreto de &cido em cloreto de metileno e de
pois gasificou-se com amonia. Obteve-se um rendimento de
77% do valor tebdrico; p.f. 169-1709C, apOs recristalizacgao
a partir de metanol.
4=[2=(4~cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenil-acetamida a
partir de acido 4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)=-etil]-
~-fenil-acético, de cloreto de tionilo e de amdnia.
Obteve-se um rendimento de 76% do valor tedrico; p.f. 192-
-193¢cC.

etil-amida do acido 4~[2~(4-cloro-fenil-sulfonil-amino]-
-etil]-fenil-acético a partir do acido
4=[2~(4=cloro-fenil-sulfonil-amino)-etill~fenil-aceético, de
cloreto de tionilo e de etil-amina. Obteve-se um rendimento
de 62% de valor tedrico; p.f. 1139C, apds recristalizacao

a partir de uma solugdo aquosa de etanol.

Além disso, a partir de acido 3-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-
—amino) -etil]-fenoxi-acético, de cloreto de tionilo e das
aminas correspondentes preparou-se também os compostos se-
guintes:

piperidina de 3-[2-(4~cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fe~
noxi-acetilo.

Obteve-se um rendimento de 77% do valor teorico, p.f. 124-
-1269C, apds recristalizacdo a partir de etanol.
3-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil] -fenoxi~-acetil-die
til-amida.

Obteve-se um rendimento de 87% do valor tedrico; p.f. 78-
-800C, apbs recristalizacgado a partir de acetato de etilo +
iso~-hexano.

(2-hidroxi-etil)-amida do acido 3-[2-(4-cloro-fenil-sulfo-
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g)

h)

i)

J)

k)

-trifluoro~metil-fenil-sulfonil-amino)=-etil]~-fenoxi-acético ou
de se utilizar acido 3-[2-(4-bromo-fenil-sulfonil~amino)-etil]-
-fenoxi~acético, com cloreto de tionilo e amdnia, obtém-se os

compostos seguintes:

1)

m)

~sulfonil-amino)-etil] ~fenoxi-acético, de cloreto de tionilo e

das aminas correspondentes foi possivel preparar os compostos

nil-amino)~etil]-fenoxi-acético.

Obteve-se um rendimento de 65% do valor tedrico; 6leo inco-
lor.

2-[bis-(2-hidroxi-etil)-amida] do acido 3-[2-(4-cloro-fenil
~sulfonil-amino)~-etil]=-fenoxi-acético.

Obteve-se um rendimento de 66% do valor tedrico; Oleo inco-
lor.

Morfolina do acido 3-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]|
-fenoxi-acético.

Obteve-se um rendimento de 86% do valor tedrico; p.f. 110-
-1119oC, apbs recristalizagdo a partir de etanol.
4-metil-piperazida do acido 3-[2-(4-cloro-fenil=-sulfonil-
-amino)-etil] -fenoxi~acético.

Obteve-se um rendimento de 98% do valor tedrico; p.fQ 139-
-1419C, apOs recristalizacdo a partir de etanol.

anilida do acido 3-[2-(4-cloro-fenil=-sulfonil-amino)=-etil]-
-fenoxi-acético.

Obteve-se um rendimento de 98% do valor tedrico; p.f. 143-
~1440C,.

ciclo-hexil-amida do acido 3-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil=-ami
no)~etil] -fenoxi-acético.

Obteve-se um rendimento de 82% do valor teodorico; p.f. 100-
-10lecC.

No caso de se utilizar acido 3-[2-(3-

3-[2~(3-trifluoro-metil-fenil~-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi-
-acetamida.

Obteve-se um rendimento de 71% do valor tedrico; p.f. 1189C,
apds recristalizacdo a partir de etanol.
3-[2-(4-bromo-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi~acetamida.
Obteve-se um rendimento de 81% do valor tedrico; p.f. 115-
-1169C, apbs recristalizagdo a partir de etanol.

A partir de acido 4-[2-(4-cloro-fenil-
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seguintes:

n) dietil-amida do acido 4~-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)~-
-~etil]-fenoxi~acético.
Obteve-se um rendimento de 80% do valor tebrico; O0leo inco-
lor.

o) etil-amida do acido 4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil~amino)-
~etil]~fenoxi-acético.
Obteve-se um rendimento de 81% do valor teorico; p.f. 133-
-134¢ecC.

p) 4-metil-piperazida do acido 4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-
—amino)-etil] ~fenoxi-acético.
Obteve-se um rendimento de 78% do valor tedrico; p.f. 110~
-1120C.

g) 2-pirimidinil-amida do acido 4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-
-amino) ~etil]-fenoxi-acético.
Obteve-se um rendimento de 60% do valor tedrico; sob a for-
ma de cloridrato; p.f. 150-157¢C.

r) 3-piridil-amida do acido 4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-ami~-
no)~-etil]-fenoxi-acético.
Obteve-se um rendimento de 50% do valor tedrico; sob a for-
ma de cloridrato; p.f£. 152-1559C,

Exemplo 2

4—[3—[2?(4—cloro—fenil—sulfonil-amino)—etil]—fenoxi]—butiramida.

A uma solucdo arrefecida para a tempera
tura de -109C constituida por 100 ml de tetra-hidrofurano ani-
dro, por 4.32 g (43 mmol) de trietil-amida e por 14.4 g (36
mmol) de acido 4-[3-[2-(4-clorofenil-sulfonil-amino)-etil]-feno
xi]l-butirico, adicionou-se lentamente, gota a gota uma mistura
de 4.02 g (37 mmol) de cloroformato de etilo e de 30 ml de te-
tra-hidrofurano anidro. Deixou-se a mistura de reacgdo agquecer
até a temperatura ambiente, agitou-se durante mais 30 minutos e
depois filtrou-se por sucgdo o precipitado de cloridrato de
trietil-amina. Depois gaseificou-se o filtrado com amdénia en-
gquanto se arrefecia com gelo, ap0s o0 que se manteve sob agita-
gdo durante 6 horas a temperatura ambiente e a seguir evaporou-

-se e misturou-se o residuo com acido cloridrico 2N. Adicionou-
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-se-lhe acetato de etilo, misturou-se agitando vigorosamente e
procedeu-se a separacgao das fases. Agitou-se a fase de acetato
de etilo por duas vezes com uma solugao de bicarbonato e duas
vezes com agua e depois secou-se com sulfato de sb6dio anidro e
evaporou-se. Apds a recristalizagdo a partir de acetato de eti-
lo obteve-se o produto pretendido com o aspecto de cristais in-
colores. Obteve-se um total de 12.8 g (89% do valor tedrico);
p.£. 110-112¢9C.
Os compostos adiante enumerados foram

preparados por um processo andlogo:
a) Etil-amida do acido 3~[2-(4~cloro-fenil-sulfonil-amino)=-

-etil]-fenoxi-acético.

Obteve-se um rendimento de 83% do valor tedrico; oOleo inco-

lor.
b) 4-piridil-amida do acido 4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-ami-

no)=-etil]-fenil-acético.

Obteve-se um rendimento de 21% do valor tedrico; sob a for-

ma de cloridrato; p.f. 181¢C.

Uma variante do processo consiste em utilizar um éster ni-

trofenilico activado para a formagdo da amida:
¢) Piperidida do acido 3-[2-(4-metil-fenil-sulfonil-amino)~-

-etil] -fenoxi-acético.

A uma solucdo aquecida para a temperatura de 402C constitul

da por 12.0 g (34 mmol) do acido
3-[2-(4-metil-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi-acético e por
120 ml de tetra-hidrofurano anidro adicionou-se 5.6 g (34 mmol)
de carbonil-bis-imidazol. Deixou-se a reacgdo evoluir durante
15 minutos, adicionou-se-lhe 0.5 g (3.4 mmol) de 4-nitro-fenol
e deixou~-se reagir durante mais 15 minutos e depois adicionou-
-se-klhe 2.92 g (34 mmol) de piperidina, apds o que se manteve
a mistura de reacgao a temperatura de 609C durante 2 horas. A
seguir evaporou-se, misturou-se o residuo com uma mistura de
dgua gelada e de acido cloridrico até a reaccdo ficar distinta-~
mente acida e extraiu-se trés vezes com acetato de etilo. Lavou
-se o extracto trés vezes com égua, duas vezes com uma solucgao
de carbonato de sb6dio 2N e uma vez com agua, e depois secou-se
com sulfato de sddio anidro e evaporou-se., Obteve-se um total

de 10.4 g (73% do valor tedrico); p.f. 119-1200C, apos recrista
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lizagao a partir de etanol.
Por um processo anadlogo ao da alinea c),
a partir de acido 4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-~etil=-ben-
z0ico e de piperidina foi possivel preparar os compostos seguin
tes:
d) Piperidida do acido 4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-
-etil]-benzdico.
Obteve-se um rendimento de 62% do valor teorico; p.f. 1909C.
e a partir de acido 3-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-
-fenil]-propidnico e de piperidina preparou-se:
e) Piperidida do acido 3-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-
~etil]-fenil]=-propidnico.
Obteve-se um rendimento de 71% do valor teorico; p.f. 89-
-91¢2cC,

Exemplo 3

BIs-(2-hidroxi-etil)-amida do acido 4-[2-(4-cloro-fenil-sulfo-

nil-amino)-etil]-fenoxi-acético

Preparou~-se uma mistura de 9.44 g (25
mmol) de 4-[2~(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)=-etil]-fenoxi-aceta
to de etilo, de 30 ml de metanol e de 30 ml de dietanol-amina e
manteve-se a temperatura de refluxo durante 5 horas e depois
evaporou-se. Misturou-se o residuo com 300 ml de acetato de eti
lo e agitou-se esta solucdo com uma quantidade de acido clori-
drico 2N tal que a fase aquosa teve uma reacgado acida. Procedeu
-se a separacao das fases, lavou-se a fase de acetato de etilo
com agua de pH neutro, secou-se com sulfato de sodio anidro e
depois evaporou-se. Obteve-se um total de 9.1 g (80% do valor
tedrico); oleo incolor.

Por um processo analogo, a partir de 4-
-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil] -fenoxi-acetato de eti-
lo e das aminas adequadas foi possivel preparar os compostos se
guintes:

a) 2-=hidroxi-etil-amida do acido 4~[2-(4-cloro-fenil=-sulfonil-
-amino)-etil]-fenoxi-acético.
Obteve-se um rendimento de 91% do valor tedrico; p.f. 112-
-114¢ecC.
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b) Piperidida do acido 4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-
~etil] -fenoxi-acético.

Obteve-se um rendimento de 93% do valor tedrico; p.f. 124-
-126¢9C.

¢) Morfolida do acido 4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino) -
~etil]-fenoxi-acético.

Obteve-se um rendimento de 91% do valor tedrico; Oleo inco-
lor.

d) 4-][2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]~-fenoxi-acetamida.
Dissolveu-se o éster em metanol, adicionou-se-lhe aménia 11
quida sob arrefecimento, deixou-se evaporar a amdOnia em ex-
cesso a temperatura ambiente e depois filtrou-se por sucgdo
o produto precipitado. Obteve~se um rendimento de 88% do va
lor tedrico; p.f. 158-159¢9C.

Aminas de formula geral I

Exemplo 4

1~-[3=[2~(4~cloro~fenil~sulfonil-amino)-etil]-fenoxi]-2-amino-

-etano

Preparou-se uma suspensao de 1.55 g (41
mmol) de hidreto de aluminio-litio e de 200 ml de tetra-hidrofu
rano anidro e adicionou-se-lhe gota a gota, a temperatura ambi-
ente e sob agitagdo, uma solugdo de 10.0 g (27 mmol) de 3-[2-
~(4-cloro-fenilsulfonil-amino)-etil]~fenoxi-acetamida (prepara-
cdo descrita no Exemplo 14 do pedido de Patente Europeia nimero
89 115 911.3) e de 150 ml de tetra-hidrofurano anidro. Manteve-
-se a mistura de reaccao durante 2 horas a temperatura de reflu
X0, e depois arrefeceu-se com gelo/adgua. Filtrou-se a mistura
de reacgao por sucgado e evaporou-se o filtrado. Removeu-se o
Oleo remanescente com cloreto de metileno. Depois secou-se com
sulfato de magnésio anidro, dissolveu-se em éter dietilico e
fez-se precipitar o correspondente cloridrato adicionando-lhe
éter dietilico misturado com acido cloridrico. Apds a recristali
zagcdo a partir de etanol, obteve-se o produto pretendido sob a
forma de cristais incolores.
Obteve-se um total de 9.3 g (88% do valor tedrico); p.f. do clo
ridrato 1832C.
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preparados por um processo analogo:

a)

b)

c)

d)

e)

£)

g9)

Os compostos a seguir enumerados foram

1-[3-[2-(4-cloro~fenil-sulfonil-amino)-etil]}-fenoxi]-2-die-
til-amino-etano a partir de dietil-amida do acido 3-[2-[4-

-cloro-fenil-sulfonil-amino]-etil-fenoxi-acético.

Obteve-se um rendimento de 77% do valor tedrico; Oleo inco-
20 _ 3 55502,

D
1-[3-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi]-2-1-pi

lor, n

peridil-etano a partir de piperidida do acido 3-[2-(4-cloro
-fenil=-sulfonil~-amino)=-etil]~fenoxi-acético.

Obteve~se um rendimento de 90% do valor tedrico, O0leo inco-
20 _ 1 5656

D
1-[3~[2=(4-cloro~fenil-sulfonil-amino)=-etil]-fenoxi]-2-1~

lor, n

~morfolinil-etano a partir de morfolida do acido 3-[2-(4-
~cloro-fenil-sulfonil—-amino)=-etil]-fenoxi-acético.
Obteve-se um rendimento de 85% do valor tedrico; 6leo inco-
20 - 1.5633

D
1-[3-{2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]~fenoxi]-2~ (4~

lor, n

-metil-l-piperazinil)-etano a partir de 4-metil-piperazida
do &cido 3-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi-
—acético.

Obteve-se um rendimento de 86% do valor tedrico; p.f. dgodi
maleinato: 161-1632C. A base livre & um Oleo incolor; ng =
= 1.5578.

1-[3-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil] -fenoxi]-2-2-hi
droxi-etil-amino-etano a partir de 2-hidroxi-etil-amida do
acido 3-[2-[4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]~fenoxi-acé-
tico.

Obteve-se um rendimento de 73% do valor tedOrico; base: Oleo
incolor.
1-[{3~[2~(4~cloro-fenil~sulfonil-amino)-etil] -fenoxi]~2~bis~
-(2-hidroxi=-etil) -~amino-etano a partir de bis-(2-hidroxi-
-etil)-amida do a&cido 3-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino) -
-etil]-fenoxi-acético.

Obteve-se um rendimento de 60% do valor tedrico; Oleo inco-
lor.
1-[4~[2~(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-£fenoxi-2-amino

-etano a partir de 4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]
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h)

i)

3)

k)

1)

m)

n)

~fenoxi~acetamida.

Obteve-se um rendimento de 60% do valor tedrico; p.f. do
cloridrato 251-253¢2C.
1-[4-[2-(4-cloro-fenil=-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi]=-2-die=-
til-amino-etano a partir de dietil-amina do acido 4-[2-(4-
~cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi-acético.
Obteve-se um rendimento de 58% do valor teodrico; Oleo inco-
lor.
1-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi]=-2-(1-
-piperidil) -etano a partir de piperidida do acido 4-[2-(4-
-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi-acético.
Obteve-se um rendimento de 57% do valor tedrico; p.f. de
cloridrato 78-81¢9C,
1-[4=[2=~(4~cloro-fenil-sulfonil-amino)-~etil]-fenoxi]-2~ (1~
-morfolinil)-etano a partir de morfolida do acido 4-[2-(4-
-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-£fenoxi-~acético.
Obteve-se um rendimento de 53% do valor tebrico; p.f. do
cloridrato 177-179¢C.
1-[4=][2-(4=cloro-fenil~sulfonil-amino)~etil]-fenoxil=2~ (2~
~hidroxi-etil-amino)-etano a partir de 2-hidroxi-etil-amida
do acido 4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]~-£fenoxi-
-acético.

Obteve~se um rendimento de 62% do valor tedrico; sob a for-
ma de cloridrato, p.f. 206-2089C.
1-[4-[2-(4~cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi]-2-bis-
-(2-hidroxi-etil-amino)-etano a partir de bis-(2-hidroxi-
-etil)-amida do acido 4-[2-(4=-cloro-fenil-sulfonil-amino)-
~etil]-fenoxi-acético.

Obteve-se um rendimento de 44% do valor tedrico; sob a for-
ma de cloridrato com o aspecto de uma massa vidrada.
1-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]~-fenil]-3-amino
-propano a partir de 3-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)
-etil]-fenil]-propionamida.

Obteve-se um rendimento de 74% do valor teorico; p.f. 1249C
ap0s recristalizacdo a partir de acetato de etilo.
1-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]~fenil]-2-(1-pi
peridil) -etano a partir de piperidida do acido 2-[4-~[2-(4-

-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]~fenil]-acético.
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o)

p)

q)

r)

s)

t)

u)

V)

Obteve-se um rendimento de 51% do valor tedrico; p.f. 76-
-782C,

1-[4-[2-(fenil-sulfonil-amino)=-etil]-2-amino-etano a partir
de 4-[2-(fenil-sulfonil-amino)=-etil]-fenoxi-acetamida.
Obteve-se um rendimento de 56% do valor tedrico; p.f. do
cloridrato 197-199¢9C.
1-[4-[2-(fenil-sulfonil-amino)~etil]~fenoxi]=-2-(4-metil-pi-
perazinil)-etano a partir de 4-metil-piperazida do acido 4-
~-[2-(fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi-acético.

Obteve-se um rendimento de 35% do valor tedrico; sob a for-
ma de dicloridrato; p.f. 104-114¢9C.
1-[4-[2-(4~cloro~-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi]-2-(4-
-metil-piperazinil)-etano a partir de 4-metil-piperazida do
acido 4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi-acé-
tico.

Obteve-se um rendimento de 41% do valor tedrico; sob a for-
ma de dicloridrato; p.f. 187-193¢eC,.
1-[4~[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)=-etil]~fenil]=-3-(1-pi
peridil)-propano a partir de piperidida do &acido 3-[4-[2-

- (4=-cloro-fenil~-sulfonil-amino)-etil]-fenil]-propidnico.
Obteve-se o rendimento de 64% do valor tedrico; p.f. 87-882C
1-[4~-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenil]-4-amino
~butano a partir de 4-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-
-etil]-fenil]~butiramida.

Obteve~se um rendimento de 71% do valor tedrico; sob a for-
ma de hidrogeno-sulfato; 230-2332C.
1-[3-[2~(4~cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxil-butira
mida a partir de 4-[3-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino) -
-etil]~-fenoxi]-butiramida.

Obteve-se um rendimento de 66% do valor tedrico; sob a for-
ma de cloridrato; p.£f. 1539C.
1-[3-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi]-2~etil
~amino-etano a partir de etil-amida do &cido 3-[2-(4-cloro-
~fenil~sulfonil-amino)~etil]-fenoxi-acético.

Obteve~se um rendimento de 48% do valor tedrico; sob a for-
ma de cloridrato; p.f. 163-1652C.
1-[3-[2-(4-metil-fenil-sulfonil-amino)-etil] -fenoxi]-2-ci-

clohexil-amino-etano a partir de ciclo-hexikl-amida do aci-
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do 3-[2-(4~metil-fenil-sulfonil-amino)-etil]-£fenoxi-acético.
Obteve-se um rendimento de 85% do valor tedrico; sob a for-
ma de cloridrato e com o aspecto de um O0leo viscoso.

w) 1-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]~fenoxi]-2-etil
—~amino-etano a partir de etil-amida do acido 4-[2-(4-cloro-
~fenil-sulfonil-amino)-etil] -fenoxi-acético.

Obteve-se um rendimento de 40% do valor tedrico; sob a for=-
ma de cloridrato; p.f. 234-2369C.

x) N-(4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)=-etil]~-benzil)-piperi
dina a partir de piperidida do acido 4-[2-(4-cloro-fenil-
-sulfonil~amino)-etil]-benzdico.

Obteve~se o rendimento de 66% do valor tedrico; sob a forma
de cloridrato; p.f. 197-199¢2C.

Exemplo 5

1-[4~[2~(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-~fenil]=-2-amino-

-etano

A uma quantidade de 250 ml de éter die-
tilico anidro, & temperatura de 09C, adicionou-se em pequenas
porcoes uma quantidade de 1.63 g(12 mmol) de cloreto de alumi-
nio e depois adicionou-se 0.47 g (12 mmol) de hidreto de alumi-
nio-litio. Depois adicionou-se a essa suspensdo, gota a gota,
uma solucado de 4.1 g (12 mmol) de cianeto de 4-[2-(4-cloro-fe-
nil-sulfonil-amino)=-etill-benzilo e de 75 ml de éter dietilico.
Depois manteve-se a mistura de reacgdao a temperatura de refluxo
durante 2 horas, arrefeceu-se e fraccionou-se com uma solucao
de gelo/hidrogeno~-carbonato de sddio. Filtrou-se a mistura de
reacgdo e extraiu-se a massa de hidroxido de aluminio varias ve
zes com acetato de etilo quente. Secou-se a solugao de acetato
de etilo utilizando sulfato de magnésio anidro e depois evapo-
rou-se. ApdOs a recristalizacdao a partir de acetato de etilo ob-
teve~-se uma quantidade de 2.3 g (55% do valor tedrico); p.t£.
113-1140cC.

O composto seguinte foi preparado por
um processo analogo:
a) 1-[3-[2=-(4-cloro-fenil=-sulfonil=-amino)=-etil]-fenoxi]-2-ami~-

no-etano a partir de 1-[3-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)~
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-etil]~-fenoxi]-2-ciano-etano (p.f. 90-932C) o qual pode ser
preparado aquecendo a temperatura de 1109C durante 5 horas
uma mistura de 1 mol de 3-[2-[4-cloro-fenil=-sulfonil-amino)-
-etil]-fenoxi]-acetamida, de 2 moles de pentoxido de fosfo-
ro e de tolueno.

Obteve-se um rendimento de 63% do valor tedrico; p.f. 949C.

Exemglo 6

1-[3-[2=(4-cloro-fenil-sulfonil—-amino)~etill-fenoxi]-2-acetami-

no-etano.

Preparou-se uma suspensao de 2.0 g (5.1
mmol) de cloridrato de 1-[3~[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino) -
-etil] -fenoxi]-2-amino-etano (ver Exemplo 1), de 50 ml de clore
to de metileno e de 1.56 g (15.3 mmol) de trietil-amina anidra
e agitou-se durante 15 minutos, e a seguir adicionou~se-lhe uma
quantidade catalitica de 4-dimetil-amino-piridina e depois arre
feceu-se para a temperatura de 09C. Preparou-se depois uma solu
cdo de 0.4 g (5.1 mmol) de cloreto de acetilo e de 4 ml de clo-
reto de metileno anidro e adicionou-se-lhe gota a gota. Decorri
das 2 horas, extraiu-se a mistura de reaccao duas vezes com éci
do cloridrico diluido e depois com agua, secou-se com sulfato
de magnésio anidro e evaporou-se. Submeteu-se o 6leo remanescen
te a cromatografia sobre gel de silica utilizando como agente
de eluicdo cloreto de metileno. Apds a evaporagao obteve-se um
6leo incolor. A quantidade total obtida foi de 1.3 g (64% do va
lor tebrico).

Por um processo analogo, utilizando clo
reto de benzoilo, obteve-se o composto seguinte:

a) 1-[3-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)=-etil]-£fenoxi]-2-ben-
zoll-amino-etano
Obteve-se um rendimento de 76% do valor tedrico; Oleo inco-
lor.

Exemplo 7

1-[3-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino]-etil]-fenoxi]~-2-ciclo-

~hexil-amino-etano.
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a temperatura do banho de gelo preparog
~-se uma mistura de 5.5 g (12.2 mmol) de ciclo-hexil-amida do
acido 3-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi-acético
com 13 ml (0.142 mol) de oxicloreto de fosforo. Depois removeu-
-se o banho de gelo e agitou-se a mistura de reacgao durante 20
minutos a temperatura ambiente. A seguir destilou-se o excesso
de oxicloreto de fdosforo no vacuo a temperatura de 209C e dis-
solveu-se o residuo em 40 ml de éter dimetilico de etileno-gli-
col. Arrefeceu~se novamente a solucdo para a temperatura do ba-
nho de gelo e adicionou-se-lhe progressivamente uma gquantidade
de 1.52 g (4 mmol) de boro-hidreto de sddio sob agitacdo vigoro
sa. A seguir agitou-se a mistura durante 16 horas a temperatura
ambiente. Depois arrefeceu-se novamente para a temperatura de
09C, adicionou-se-lhe uma quantidade de 25 ml de metanol conten
do 1 mol de acido cloridrico por litro e manteve-se sob agita-
¢do durante 1 hora em banho de gelo. Depois, evaporou-se a mis-
tura de reacgdo a temperatura de 309C, adicionou-se-lhe uma
quantidade de 50 ml de uma solucao de carbonato de sodio 2N se-
guindo-se a extraccgcao com acetato de etilo. Secou-se o extracto
com sulfato de sddio anidro e evaporou-se. Apds a adicdo de
éter dietilico e de um pouco de acetona filtrou-se o produto
por succgdo e deixou-se recristalizar a partir de etanol. A quan
tidade obtida foi de 4.7 g (82% do valor tedrico); sob a forma
de cloridrato; p.f. 150-151¢C.

Por um processo analogo foi possivel
preparar os compostos adiante enumerados a partir das carbonami
das adequadas:

a) 1-[3-[2~(4~cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi]-3-ani-
lino-etano.
Obteve-se um rendimento de 66% do valor tedrico; sob a for-
ma de cloridrato; p.f. 124-12692C.
b) 1-[4-[2~(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]}-fenil]=-2~etil-
-amino-etano.
Obteve-se um rendimento de 62% do valor tedrico; p.f. 212°C.
c) 1-[3-[2-(3-trifluoro-metil-fenil-sulfonil-amino)=-etil]-feno
xil=2=-amino-etano.
Obteve-se um rendimento de 53% do valor tedrico; sob a for-
ma de cloridrato; p.f. 159-161¢C.
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d)

e)

f)

g)

h)

i)

3)

1-[3-[2-(4-bromo-fenil-sulfonil-amino)=-etil]-fenoxi]~2-ami-
no=-etano.

Obteve-se um rendimento de 48% do valor tedrico, sob a for-
ma de cloridrato; p.f. 183-1859C.
1-[4-[2~(4-trifluoro-metil-fenil-sulfonil-amino)-etil]~-£feno
xi]-2-(N-alaninil)-etano a partir do ester alanina-etilico
da amida do acido 4-[2-(4=-trifluoro-metil-fenil-sulfonil-
-amino)~etil]-fenoxi~acético."’

p.f. 109-1140oC e subsequente hidrdlise do éster etilico.
Obteve-se um rendimento de 31% do valor tedrico; sob a for-
ma de cloridrato; p.f. 187-191¢eC.
1-[4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)=-etil] -fenoxi]-2-(N-
-alaninil)-etano a partir de éster alanina-etilico da amida
do acido 4-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)=-etil]-fenoxi~-
-acético e subsequente hidrOlise do éster etilico.
Obteve-se um rendimento de 43% do valor tedrico; sob a for-
ma de cloridrato; p.f. 117-153eC (decomp.).

éster L-alanina-etilico da amida do acido 1-[3-[2-(4-cloro-
-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi]-acético e subsequente
hidrdlise do éster etilico.

Obteve-se um rendimento de 54% do valor tedrico; p.f. 700C.
1-[4-[2-(4-cloro~fenil-sulfonil~amino)=~etil]-fenil]-2-(L-2-
-hidroxi-l-metil]=-etano.

Obteve-se um rendimento de 39% do valor tedrico; sob a for-
ma de cloridrato; p.f. 181-1849eC, apds recristalizacdo a
partir de etanol.
1-[3-[2-(4-metil-fenil-sulfonil-amino)=-etil]~fenoxi]-2-(L-
-2-hidroxi-l-metil)=-etano.

Obteve-se um rendimento de 61% do valor tedrico; sob a for-
ma de cloridrato; Oleo bastante viscoso.
1-[3=[2=(4=~cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi]~2~ (L~
~2=hidroxi-l=-fenil-metil)-etano.

Obteve-se um rendimento de 67% do valor teorico; sob a for-

ma de cloridrato; oO0leo bastante viscoso.

Exemplo 9

1-[3-[2-(4~cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi]-2-amino-
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-etano

Preparou~se uma solucao de 21.6 g (58.6
mmol) de 3-[2-(4-cloro-fenil~sulfonil-amino)=-etil]-fenoxi-aceta
mida e de 175 ml de dimetoxi-etano e adicionou-se-lhe progressi
vamente a uma temperatura entre 15 e 209C, uma quantidade de
31.3 g (0.234 mol) de cloreto de aluminio anidro, mantendo-se
sob agitacdo durante 30 minutos. Depois adicionou-se-lhe pro-
gressivamente uma quantidade de 8.85 g (0.234 mol) de boro-hi-
dreto de sddio a uma temperatura entre 15 e 202C durante 30 mi-
nutos. ApOs agitacao durante 3 horas sob arrefecimento adicio-
nou-se-lhe cuidadosamente, gota a gota, uma quantidade de 130
ml de gelo/agua com as devidas precaugdOes para que a temperatu-
ra interna nado excedesse os 252C. Enquanto se mantinha o arrefe
cimento com gelo ajustou-se o valor do pH para 8.5 adicionando
uma solugdo concentrada de hidroxido de sddio e depois misturou
-se com 75 ml de acetato de etilo e filtrou-se. A seguir lavou-
-se o precipitado com acetato de etilo. ApoOs a separacao das fa
ses extraiu-se a fase aquosa com acetato de etilo. Procedeu-se
a secagem dos extractos orgadnicos, concentrou-se até cerca de
80 ml e misturou-se coom 20 ml de éter dietilico contendo acido
cloridrico. Apds o arrefecimento filtrou-se por sucgao o produ-
to obtido e a seguir lavou-se com acetato de etilo.
A quantidade obtida foi de 16.7 g (73% do valor teorico) sob a
forma de cloridrato; p.f. 187-190¢eC.

Exemplo 9

1-[3-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi] -3-amino-

—propano

1. 1-[3-][2-(benzil-oxi-carbonil-amino)-etil]~-fenoxi]=3-(N-fta=-

limido) -propano.

Preparou-se uma mistura de 24.4 g (90
mmol) de 3-[2-(benzil-oxi-carbonil-amino)-etil]-£fenol, de 31.3
(117 mmol) de l-bromo-3-(N-ftalimido)-propano, de 16.1 g (117
mmol) de carbonato de potéssio em pd e de 100 ml de dimetil-for
mamida anidra, e agitou-se durante 20 horas a uma temperatura
de 809C. Depois arrefeceu-se a mistura de reaccao, misturou-se

com gelo/dgua e extraiu-se varias vezes com acetato de etilo.
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‘submeteu-se a nova evaporacdo e depois agitou-se com iso-hexano,

ApdOs a secagem com sulfato de sodio anidro evaporou-se a fase
organica e agitou-se o residuo oleoso com uma mistura de meta-
nol/agua (79:30 v/v), observando-se seguidamente a sua cristali
zacdo. Apos a filtracdo por succdo e lavagem com agua, dissolu-

¢do em acetato de etilo e secagem com sulfato de sddio anidro,

filtrou-se por sucgao e secou-se. A quantidade obtida foi de

36.4 g (88% do valor teodrico); p.f. 84-850C.

2, 1-[3-(2-amino-etil)-fenoxi] -3~ (N-£ftalimido)-propano.

Preparou-se uma mistura de 15.0 g (32.5
mmol) do composto obtido em conformidade com o passo 1 e 1 1li-
tro de metanol e 6.5 g de paladio sobre carvao (10%) e hidroge-
nou-se durante 24 horas a temperatura ambiente & pressao normal
e depois removeu-se o catalisador filtrando-o por sucgdo. Mistu
rou~-se o filtrado com uma solugao de éter dietilico contendo
dcido cloridrico e depois evaporou-se. Apds agitacdo com iso-he
xano, filtracdo por succdo e secagem, obteve-se uma quantidade
de 9.15 g (78% do valor tedrico); sob a forma de cloridrato; p.

f. 134-1369C, apOs recristalizacao a partir de etanol.

3. 1-[3-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi]-3-(N-

-ftalimido)-propano.

A uma suspensao de 6.0 g (16.6 mmol) de
cloridrato de 1-[3-(2-amino-etil)-fenoxi]-3-(N-ftalimido)-propa
no, de 70 ml de cloreto de metileno e de 5.06 g de trietil-ami-
na, sob agitacdo durante 15 minutos e sob arrefecimento para a
temperatura de 02C, adicionou-se lentamente, gota a gota, uma
mistura de 3.6 g (17.1 mmol) de sulfocloreto de 4-cloro-benzeno
e de 40 ml de cloreto de metileno. Depois agitou-se a mistura
de reaccdo durante 1 hora a temperatura de 02C e durante mais 1
hora a temperatura ambiente. A seguir diluiu-se com 100 ml de
cloreto de metileno, extraiu-se duas vezes com acido cloridrico
diluido e depois tratou-se duas vezes com agua, secou-se Com
sulfato de magnésio anidro e evaporou-se. O residuo recristali-

zou a partir de etanol. A quantidade obtida foi de 6.79 g (82%
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do valor tedrico); p.f£. 1ll8ecC.

4, Composto em epigrafe

Preparou-se uma mistura de 3.6 g (7.2
mmol) do composto de grupo ftalimido obtido em conformidade com
0 passo 3. de 40 ml de etanol e de 5 ml de hidrato de hidrazina
a 100% (100 mmol) e agitou-se durante 5 horas a temperatura de
509C, ajustando-se depois o valor do pH para 6.8 adicionando
acido cloridrico bastante diluido e ajustou-~se mais exactamente
para o valor de pH 7 por adigdo de uma solugdo de hidrogeno-car
bonato de sddio. Extraiu-se essa solucdo com acetato de etilo,
secou~se o0 extracto com sulfato de sodio anidro e depois mistu-~
rou-se com uma solucdo de éter dietilico contendo acido clori-
drico. Submeteu-se a evaporacao, agitou-se com éter dietilico,
filtrou-se por sucgao e secou-se. A quantidade obtida foi de
2.3 g (79% do valor tedrico) sob a forma de cloridrato; p.f.
174-1769C apbs recristalizacdo a partir de agua.

Os compostos adiante enumerados foram
preparados por um processo analogo:

a) 1-[3-[2=(4-bromo-fenil-sulfonil-amino)=-etil]-fenoxi]-3-ami-
no-propano, através dos passos:
1. 1-[3-[2-(4-bromo-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi]-3-
- (N-ftalimido)-propano a partir de sulfo-cloreto de 4-
~bromo-benzeno e de 1-[3~(2-amino-etil)-fenoxi]-3-(N-
-ftalimido) -propano.
Obteve-se um rendimento de 84% do valor teorico; p.f.
105-1072C, apds recristalizagao a partir de etanol.
2. Composto em epigrafe.
Obteve-se um rendimento de 60% do valor tedrico, sob a
forma de cloridrato; p.f. 174-1752C, apOs recristaliza-
gédo a partir de agua.
b) 1-[3-[2-(3-trifluoro-metil-fenil-sulfonil-amino)-etil]-£feno
xi]=-3~amino-propano.
Obteve~se um rendimento de 68% do valor tedrico, sob a for-
ma de cloridrato, sendo o p,f. 151-1539C, apOs recristaliza
¢do a partir de agua através dos passos seguintes:

1-[3-[2-(3-trifluoro-metil-fenil-sulfonil-amino)-etil]-feno
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xi]-3~(N-ftalimido)-propano a partir de sulfo-cloreto de 3=~
-trifluoro-metil-benzilo e de 1-[3~(2-amino-etil)~-fenoxi]~
-3=-naftilimido-propano.

Obteve-se um rendimento de 82% do valor tedrico; Oleo inco-

lor.

Exemplo 10

1-[3-[2-(4-metil-fenil-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi]~-2-amino-

-etano.

1. Benzil-amida do acido 3-[2-(4-metil-fenil-sulfonil=-amino)=-

-etil] -fenoxi-acético

Aqueceu-se até a temperatura de 409C
uma mistura de 10.0 g (28.6 mmol) de acido 3-[2~(4-metil-fenil-
-sulfonil-amino)-etil]-fenoxi-acético e de 100 ml de tetra-hi-
drofurano anidro e adicionou-se-lhe uma quantidade de 4.64
(28.6 mmol) de carbonil-bis-imidazol e depois deixou-se reagir
durante 10 minutos. A seguir adicionou-se-lhe uma quantidade de
0.4 g (28.6 mmol) de p-nitro-fenol. Decorridos 10 minutos adi-
cionou-se-lhe uma quantidade de 3.1 g (28.6 mmol) de benzil-ami
na e depois deixou-se a mistura de reaccao sob agitagdo durante
2 horas a temperatura de 609C. Depois destilou-se o tetra-hidro
furano, misturou-se o residuo com gelo e com acido cloridrico
diluido e agitou-se com cloreto de metileno. Extraiu-se a fase
organica duas vezes com uma solucao de hidrogeno-carbonato de
s6dio e uma vez com agua. Apds a secagem com sulfato de magné-
sio anidro submeteu-se a evaporacdo e a recristalizacdo a par-
tir de etanol. A quantidade obtida foi de 10.2 g (81% do valor
tedrico); p.f. 118-120¢9C.

2. 1-[3-[2-(4-metil-fenil-sulfonil—-amino)-etil]-fenoxi]-2-ben-

zil-amino-etano.

A uma mistura de 200 ml de tetra-hidro-
furano anidro e de 1.65 g (40 ml) de hidreto de aluminio-litio
adicionou-se gota a gota uma solucao de 100 ml de tetra-hidrofu
rano anidro e uma quantidade de 9.5 g (20 mmol) da amida obtida
em conformidade com o passo 1 e depois deixou-se em ebulicao

suavemente durante 4 horas. Depois arrefeceu-se e fraccionou-se
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com gelo e com uma solucdo de hidrogeno-carbonato de sbédio. Fil
trou-se por succdo, extraiu-se o produto s6lido da filtragdo va
rias vezes com acetato de etilo quente e depois secou-se as fa-
ses organicas combinadas utilizando sulfato de magnésio anidro,
e a seguir evaporou-se. Removeu-se o residuo da evaporacdao com
acetato de etilo e adicionou-se a uma solucao de éter dietilico
contendo acido cloridrico. Filtrou-se por sucgao o cloridrato
precipitado e deixou-se recristalizar a partir de etanol. A
quantidade obtida foi de 3.9 g (39% do valor tedrico) sob a for
ma de cloridrato; p.f. 154-1569C.

3. Composto em epigrafe

Preparou-se uma mistura de 3.5 g (7.6
mmol) do composto de grupo benzil-amino obtido em conformidade
com o0 passo 2, de 50 ml de metanol e de 0.3 g de 10% de paladio
sobre carvao e hidrogenou-se durante 48 horas a temperatura am-
biente e sob pressdo normal e depois filtrou-se por succdo, adi
cionou-se ao filtrado um pouco de éter dietilico contendo acido
cloridrico e a seguir evaporou-se. ApOs agitacdo com éter dieti
lico e subsequente secagem obteve-se uma quantidade de 2.28 g
(81% do valor tedrico) sob a forma de cloridrato; p.f. 128-1309C

Exemplo 11

N-[2=-[3~[2=-(4=cloro~fenil~sulfonil-amino)~etil]-fenoxil-etil]~-
-glicina
1. Ester etilico de N-[2-[3~[2-(4~-cloro-fenil-sulfonil-amino)-

~etil]~fenoxi]-etil]l-glicina

Preparou-se uma suspensao de 5.0 g (12.8
mmol) de cloridrato de 1-[3-[2-(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-
-etil]-fenoxi] -2-amino-etano, de 100 ml de cloreto de metileno
e de 3.88 g (38.3 mmol) de trietil-amina e agitou-se durante 30
minutos, adicionou-se-lhe uma quantidade de 4.70 g (28 mmol) de
bromo-acetato de etilo e a seguir agitou-se a mistura de reac-
¢do durante 6 horas a temperatura ambiente. Depois adicionou-se
-lhe uma solugdo de carbonato de sddio e separou~-se a fase orga
nica. Secou-se com sulfato de magnésio anidro e evaporou-se.

ApOs a separacao por CLER preliminar (Europrep RP 18), metanol
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65/tampao 7.8, 35 vol), obteve~se uma quantidade de 2.5 g (41%

do valor tedrico) de um Oleo incolor.

2. Composto em epigrafe

Preparou-se uma mistura de 2.5 g (5.24
mmol) do éster obtido em conformidade com o passo 1 sob a forma
de cloridrato, de 10 ml de uma solucao de hidroxido de sddio 2N
e de 10 ml de etanol e agitou-se durante 1 hora a temperatura
de 509C. Depois destilou-se o etanol, diluiu-se o residuo com
agua e agitou-se duas vezes com acetato de etilo. Acidificou-se
a fase aquosa com acido cloridrico diluido, tendo consequente-
mente ocorrido a precipitacdo do cloridrato cristalino. Apds a
filtracdo por sucgdo, lavagem com agua e secagem, oObteve-se uma
quantidade de 2.2 g (94% do valor tedrico) sob a forma de clori
drato; p.f. 205-2079C, apds recristalizacédo a partir de uma solu
¢gdo aguosa de etanol.

Exemplo 12

1-[3=-[2=(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)=-etil]~fenil]-2-amino=-eta

no.

1. 1,3-bis-(2-amino-etil)-benzeno

Preparou-se uma mistura de 25.0 g (0.16
mmol) de dicianeto de m-xilileno de 300 ml de etanol e de 50 ml
de uma solucdo concentrada de amonia e hidrogenou-se em presen-
ca de niguel de Raney durante 5 horas a temperatura de 1509C e
sob uma pressdo de 150 bar. Filtrou-se por suc¢ao a mistura de
reacgao e evaporou-se o filtrado. Dissolveu-se o residuo em
dter dietilico, purificou-se a solucdo com carvao activado e fi
nalmente misturou-se com uma solucdo de éter dietilico contendo
dcido cloridrico, verificando-se consequentemente a precipita-
cdo do dicloridrato. Filtrou-se por sucgao o produto obtido, la
vou-se com éter dietilico e secou-se. A quantidade obtida foi
de 23.2 g (61% do valor tedrico), sob a forma de dicloridrato
p.f. 282-286¢9C.

2. Composto em epigrafe.
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A uma mistura de 6.0 g (25.2 mmol) do
cloridrato obtido em conformidade com o passo 1 e de 5.4 g
(25.2 mmol) de sulfo-cloreto de 4~cloro-benzeno em 500 ml de me
tanol adicionou-se lentamente, gota a gota a temperatura de
~-500C e sob agitagao vigorosa, uma quantidade de 25.2 ml de uma
solucdo de hidroxido de sodio 2N (50.5 mmol). Manteve-se a agi-
tacdo durante 30 minutos e deixou-se a mistura de reacgdo aque-
cer até a temperatura ambiente e a seguir misturou-se com uma
solucdo de carbonato de sodio e agitou-se com acetato de etilo.
Secou~se a fase de acetato de etilo com sulfato de sddio anidro
e evaporou-se. Para se conseguir a purificacao procedeu-se a se
paracdo por cromatografia em coluna de pressao média: RP 18,
metanol/tampdo, pH 7.8 = 7.3 vol. A quantidade obtida foi de
3.4 g (40% do valor tedrico); p.f. 194-1959C; apds recristaliza
gdo a partir de metanol.

Como sub-produto obteve-se um pouco de
1,3-bis-[2~(4-cloro-fenil-sulfonil-amino)-etil]-benzeno; p.t.
135-136¢9C.

REIVINDICACGCOES

Processo para a preparacao de um compos
to de formula geral (I):

Rl—SOZ—N-(Cﬁz)m

///R3 (I)
N

R

R2 Q—(CHz)n—N
4

na qual o radical R, representa o grupo arilo, aralquilo ou
aralquenilo, cujo radical arilo pode em qualquer dos casos ser
substituido um ou varias vezes por atomos de halogéneo ou por

grupos ciano, alquilo, trifluoro-metilo, alcoxi, alquil-tio,
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trifluoro-metoxi, hidroxilo ou carboxilo, o simbolo m represen-
ta um nimero inteiro compreendido entre 1 e 3, o simbolo n re-
presenta um nimero inteiro compreendido entre 1 e 5, o radical
R2 representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo, aral-
quilo ou acilo, o simbolo Q representa uma ligagdo de valéncia
ou um atomo de oxigénio, o radical R, representa um atomo de hi
drogénio ou um grupo alguilo inferior o qual é facultativa e tey
minalmente substituido por um grupo carboxilo ou hidroxilo e o
radical R4 representa um adtomo de hidrogénio ou um grupo algui-
lo inferior possuindo no maximo 4 atomos de carbono, o qual &
facultativa e terminalmente substituido por um grupo carboxilo
ou hidroxilo, um grupo facultativamente substituido fenilo, he-
teroarilo, ciclo-alquilo ou acilo ou um radical de £6rmula ge-
ral:
- CH - Y

Ry

na qual o radical R5 representa um grupo alquilo de cadeia li-
near ou ramificada possuindo até 4 atomos de carbono o qual fa-
cultativa e terminalmente substituido por um grupo carboxilo,
alcoxi-carbonilo, amino-carbonilo, hidroxilo, mercapto, alguil-
-tio ou imidazolilo e o simbolo Y representa um grupo carboxilo,
alcoxi-carbonilo, amino-carbonilo, ciano, formilo, hidroxi-meti
lo, amino-metilo ou um grupo ester de configuracdo orto, poden-
do consequentemente os radicais R3 e R4 representar também com-
ponentes de um heterociclo pentagonal ou hexagonal saturado ou
insaturado facultativamente substituido possuindo até 4 hetero-
atomos que podem estar acoplados com outros compostos em anel
através de uma ou varias ligacOes, e dos seus sals, esteres e
amidas fisiologicamente aceitaveis,

caracterizado pelo facto de:

a) se efectuar a reducdo de um composto de formula geral (II):

Ry =S0,-N- (CH,) R,
yd (I1)

R

R, ._ Q- (CH,) _;-CON
4

na qual os simbolos Rl' R2’ R3, R4, Q, m e n possuem as sig
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b)

nificagoes definidas antes, para proporcionar uma amina, ou
se efectuar a redugdo de um composto representado pelas fOr
mulas gerais III - VII, nas quais os simbolos Rl’ R2, m, n
e Q possuem as significacoes definidas antes:

1. azidas de formula geral:

Rl'soz'lf' ‘CHz)m (IIT)
R, 0-(CH,) -N,

2. nitro-alcanos de formula geral:
R2 Q-(CHz)n-NO2

3. nitrilos de formula geral:

Rl'soz‘f'(CHz)m*<:::;Z\\ (V)
R, Q- (CH,)  _,=CN

4, oximas de formula geral:

Rl—Soz—N—(CHZ)m‘<i:::>L\\ (VI)

R, Q- (CH,) _,-CH=NOH

para proporcionar em qualquer dos casos aminas primadrias
(I, Rq

5. bases de Schiff de formula geral:

=R4=H), ou

-S0..~N~- (VII)
R,-50, T (CH2)m

-

R, 0-(CH,) _;-CH=N-R, (ou R,)

para proporcionar aminas secundarias, e depois se desejado,
converte-se a amina obtida de fdormula geral I num outro com
posto de formula geral I e, se desejado, converte-se o com-
posto obtido num sal, ester ou amida fisiologicamente acei-

taveis.

- 46 -




| o o o

Processo para a preparacgdo de uma compo
sigao farmaceutica com actividade antagonistica do tromboxano
caracterizado pelo facto de se incorporar pelo menos uma quanti
dade eficaz de um composto quando preparado de acordo com a rei
vindicagdo 1 conjuntamente com veiculos e adjuvantes convencio-

nais.

A requerente reivindica a prioridade do
pedido de patente alemdo apresentado em 24 de Dezembro de 1990,
sob o n2. P 40 41 780.8.

Lisboa
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOVAS AMINAS E DE
COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE AS CONTEM"

A invencao refere-se a um processo para

a preparacdo de um composto com a formula geral (I):

R.-50 —N—(CH )
oo X

Q_(CHZ)n_N\\\

Ry

e dos seus sais, esteres e amidas fisiologicamente aceitaveis,
que compreende:

a) efectuar-se a redugao de um composto de formula geral (II):

~-S0 -N—(CH )
E Q P (1)

Q- (CHp) _g =CON_

para proporcionar uma amina, ou
b) efectuar-se a reducdo de um composto representado pelas £or
mulas gerais III - VII,.

1. azidas de formula geral:

R; =80, 'N'(CH ) '<i:::;z\\ (III)

Q- (CH,)

2. nitro-alcanos de fOrmula geral:

Q—(Cﬂz)n—NO

3. nitrilos de formula geral:

R;-S0, —N—(CH )
(V)

Q- (CH,) _,~CN




4, oximas de formula geral:

Rl-Soz-N-(CHZ)m

(VI)

R Q- (CH,)  _,~CH=NOH

2
para proporcionar em qualquer dos casos aminas primarias
(I, R

5. bases de Schiff de formula geral:

3= R4= H), ou

Rl—SOZ—N-(CHZ)m (VII)

R Q- (CH,) _;-CH=N-R, (ou R,)

2 3

para proporcionar aminas secundarias, e depois se desejado,
converter-se a amina obtida de formula geral I num outro
composto de formula geral I e, se desejado, converter-se O
composto obtido num sal, ester ou amida fisiologicamente

aceitaveis.
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