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Descrig&o referente & patente de inven-
¢#o de HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, alemd
industrial e comercial, com sede em D-
-6230 Frankfurt am Main 80, Repidblica
Federal Alem¥, (inventores: Dr. Hans
Jochen Lang, Dr. Ernold Granzer e Dr.
Bela Kerekjarto, residentes na Alemanhe
Ocidentel), para *PROCESSO PARA A PREPA.|
RAGAO DE BENZENOSSULFONAMIDAS E DE COM-
POSICOES FARMACEUTICAS QUE AS CONTEM®

Descricie

A presente invengfo refere-se a benzenos

sulfonamidas.

E conhecido que as benzenossulfonamidas

de férmula IV U

possuem propriedades salidiurdticas e hipotensoras e simulta-
neamente permitem reduzir os lipidos sterogéneos da fraoglo

LDL no soro (ver Especificacd@o Publicada AlemZ% 3 713 757, cor-
respondente &s EP-A-O 288 028 e Patente Americana n? & 849 Lii)).
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Para os hiperlipidémicos que nfo sofram
simultaneamente de hipertonia e/ou de insuficidnecia card{aca,
a salidiurese e a redugdo da tens#o sanguinea revelam-se como

pertubadoras.

A presente inveng&o resulta do problema
de se revelarem derivados de benzenossulfonamida que n#o apre-
sentem nem uma acg#o salidiurdtica nem ums acg8o hipotensora

sanguinea.

Verificou-se agora que nfo estfo presen-
tes propriedades salidiuréticas e hipotensoras em benzenossul~

fonamidas de férmula I

B3 rl

A presente invengdo refere-se, por con-
sequéncia, a benzenossulfonamides de férmula I, nas quais

R1 representa alquilo com 1 a 5 dtomos de carbono, cicloal-

quilo com 3 a 5 membros de anel,

R representa alquilo de cudeias rsmificaoda com 3 a $5 dtomos

de carbono,

R3 representa hicirogénio, halogéneo, alquilo oz alcoxi tendo

cade um 1 a L astomos de carbono,

representa hidrogénio, alquilo com 1 a 3 dtomos de carbo-
no, halogéneo, trifluormetilo, um radical -SOn-A, no gqual
A representa alquilo com 1 a 3 dtomos de carbono ou, se
n=2, representa NR6R7 em que R6 ) R’ tém o significado de
de hidrogénio ou slquilo com 1 s 4 dtomos de carbono,

n=20, 1, 2,

R representa hidrogénio ou alquilo com 1 a 3 dtomos de car~

bono.
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Os radiceis alquilo nos substituintes
1 g3 gt 5 6 7
R™, s+ R" e R”, bem como R e R’, tém cadeias lineares ou ra-
mificadas. O mesmo é vdlido também, anslogamente, para o ra-
dical alcoxi, Halogéneo representa fluor, cloro, bromo e iodo,

de prefer8ncis cloro.

A inveng8o refere-se em particular aos

compostos de férmula I para aplicagdo como medicamentos.

S8o preferidos os compostos de férmula

geral I nos qumis
Rl representa metilo, isopropile, t-butilo,
R representa isopropilo oau t-butilo,

R3 representa hidrogénio, cloro, alcoxi de cadeia linear ou

ramificadas com 1 a 3 dtomos de carbono,

R representa trifluormetilo ou um radical -SOn-A e n tém os
significsdos jé& indiocados acima,

R> represents hidrogénio ou alquilo com 1 a 3 Ltomos de carbo

no.

S¥o especialmente preferidos os seguin-

tes compostos de férmula I:
5-N-(3,5-di-t-butil-4-hidroxifenilsalfamoil)-2-clorobenzeno~
«N,Hi-dimetilsulfonamida
5=N-(3,5-di-t-butil-l~-hidroxifenilsulfemoil)-2-clorobenzeno-
~N-metilsulfonamida
5=N-(3,5-di-t-butil-4-hidroxifenilsulfamoil)-2-clorobenzenossu

-fonamida

3-N-(3,5-di-t-butil-4-hidroxifenilsulfamoil)-L-clorobenzenossu

fonamida

A invengfo refere-se ainde a8 um processo
para a preparscao dos compostos de férmula I, o qual se carac-

teriza por se fazerem reagir compostos de férmuls II

-3 -
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R
com uma amina de fdrmula IXI
Rl
R5
b 4
HN OH III,
RZ

nasz quais Rt até R° possunex: os significados jé& indicados, e

eventualmente se transformerem os compostos de férmula I assim
obtidos nos guais R5 representa hidrogénio, por alquilagao
corrente, em compostos de férmula I nos quais R5 representa

um radical alquilo com 1 a 3 dtomos de carboneo.

Os compostos de féruula IX a%o levados
a reagir, de forma conhecida por si, com um zminofenol de es-
tratura IIXI ne qual rl até R possuem os sigaiflcados jid indi-
cados, com formag8o do composto de férmula I. Neste caso proce
de-se de prefer8ncies de modo a fazer reagir os dois reagentes,
numa relacéo de 1l:l, em dgus ou num dissolvente orginico polar
inerte, tal como dimetilformemide, dimetilescetemida, dioxano,
tetrahidrofureno, éter dietilenoglicoldimet{lico, num dlcool
inferior com 1 a 4 dtomos de carbono, por exemplo em metanol,
etanol, isopropanol, e igualmente tsmbém num alcanocato de al-
quilo inferjior, por exemplo acetato de metilo ou acetato de
etilo.

Revelou-se vanta josa a presenge de pelo
menos um mol e de preferdncia de 2 ocu mais mwol, de uma base
auxiliax, cepaz de fixar protles, apropriada, como por exemplo
de hidréxidos alcelinos ou alcalinoterrosos, tais como hidré-
xido de potdssio, hidrdxido de sddio, hidréxido de cédlcio,
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carbonatos ou hidrogenocarbonatos de metais alcalinos, como

por exemplo carbonato de sddio, carbonato de potdssio, hidroge
nocarbonato de sddio ou hidrogenocarbonato de potdssio, ou de
preferédncia de uma amina tercidria, como por exemplo trimetils
mina, trietilamina, tripropilsmine, tributilamina, dicieclohe-
xiletilamina ou piridina, mas também de sais slcalinos ou alca

linoterrosos de dcidos alcasnoicos fracos, como por exemplo ace

tato de sdédio.

Os cloretos de sulfonilo de férmula II
e 08 aminofencis de férwmule III, nos quais RY até R’ tém os
significados indicados, sfo jé bem conhecidos da literatura e,
quando nZo se jam conhecidos, podem ser facilmente preparados

por analogie com processos conhecidos.

Os produtos do processo s8o importantes

nedicementos ¢ distinguem-se por importantes propriedades tera

peuticas muito favoridveis.

A invengfo refere-suv pois, tembdm, s com-
posigBes farmaceuticas 3 base dos compostos ds férmula I, assim
como & sus utilize¢do em medicamentos, especizlimente para o
tratamento de perturbac¢Bes do metabolismo de lfpidos. A inven-
¢&#o refere-se ainda 3 utilizeg#o dos compostos de férmula I

pars a preparagao dé medicamentos.

Niveis elevados do VLDL e de LDL, de

harmonia com o consenso clinico actual, s%o considerados predo

minantemente como responsiveis pelo aparecimento e a progress¥p
da arterosclercse. Em particuler o LDL oxidado é fortemente
aterogénio e citotdxico. A redugfo de niveis elevados de VLDL
e LDL e 0o impedimento do processo de oxidag8ic patofisiolédgico
para influenciagao do processo arterosclerético, revestem-se
pois de grande interesse terapeuticoe. Numa série de pacientes
uma pressiio senguines slte desempenhs, adicionslmente, um pa-

pel importante. Para estes pacientes forem descritas benzeno-
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sulfonamidas (DE-A-3713757) que possuem propriedades salidiu-
réticas e hipotensorzs ssngufneas e que, simultaneamente, per-
mitem reduzir os lipidns aterogénios da frecg®o LDL no sore.

Para paéionto- que, no entanto, nfo sofram
de hipertonias e/ou de insuficiincie cardf{aca, mas apresentem
niveis elevados de lipidos, a salidiurese e a reducfo de pres-
s3o sangufinea sfo pertubadoras. As sulfonamidas de férmula I
de acordo com : invencio distiguem-se pe¢la suas nova eficdcia,
visto ndo apresenterom jJé propriedadens szlidiurdticas e hipo-
tensoras sanguineas. Os novos compostos permitem reduzir os
1{pidos aterogénios de fora= escencialmente mais forte e podem
impedir o processo oxidativo. Satisfazem pois 2s exigéncies
como medicamentos para a regulagdio de lipidos no sangue para
hiperlipidémicos que ndo sofrem de hipertensBo sangufnea e nio
estfo afectados por insufioci8ncia cardieca. Além disso as subs

téncias podem ser medicamentos importantes no caso do tretamen
o de doengas nas quals os processos oxidativos desempenham
un papel importante. Reveste-se de grande significado o facto

de estas qualicdades de acgéio poderem ser alcangedos com compos
tos da classe das bLenzenosulfonamidas que, iaporta sublinhar,
devido & sua inocuidede, pertencem aos agsntes israpeuticos

bdsicos.

Pode deduzir-se, de inlmoras publicacdes
dos Gltimos anos, que a formag8o de placas arterosclerdticas
deriva de lesBes do endotélio dos vesos sanguineos. Estas le=
s3es do endotélio podem ser causadas por perdxidos de Scidos
gordos e por reaocgdes de radical de espécies activas de oxig’-

nio, de modo que a uma redug@o destes perdxidos dos lipidos,

T

que s@io transportados essencialmente na fracgfo LDL, estd asso

ciads frequentemente ums redug@o do risco aterogénio.

Pode mostrar-se agora que os compostos
de acordo com a invengdo, mcsmo no intervelo de um a 10 wg/kg,

permitem reduzir na ratazena a fracc@o LDL sem influenciagao

da fracgdo HDL,
-6 -




Além disso os compostos de ascordo com a
invengéo inibem s peroxidagd@o doe lfpidos, que pode ser consi-
derada como uma madida da formacdo de LDL oxidado aterogéneo
(inibiggo da peroxidagdo de 1l{pidos microsomal dependente de
NADPH, formagdo de dialdeido malénico IC505; aM) .

Os compostos de fdrmula I sZo aplicados
em doses de pelo menos 0,5 mg/kg e dia, de preferdncia 1,0
mg/kg/dia, até 15 mg/kg/die, de preferdncia 10 mg/kg/dia, refe
ridos a um homem adulto de cerca de 75 kg de peso corporal.

Como composigBee farmaceuticas dos novos
compostos interessam sobretudo comprimidos, dragelas, cdpsulas)
sucos e supositdrios, bem como tembém ampolas pexre edministra-
¢d0 parentdrica (intrazvenosa, subcuténea e intremuscular). Os
compostos de fdédrmula I podem neste caso ser administrsdos ou
isoladamente, ou em mistura com vefculos farmecoldgicamente
aceitdveis. E preferide uma forma pera aplicagéo oral. Com
esta finalidade os compostos activos s3o de preferdncia mistu-
rados com substipcies jd conhecidas e, recorrendo-se a métodos
igualmente conhecidos por si, s#io postos em formss apropriadas
de aduinistracgfio, tais como comprimidos, cdpsuless, suspensBes
aquosas ou oleossas, ou solugdes aquosas ou oleosas. Como vei-
culos inertes podem aer utilizados, por exemplo, carbonato de
magnésio, lactose ou fécula de milho, com adigio de outras
substiancias, tais como, por exemplo, estearato de magnésio.
Neste caso a composig@o pode ser realizada na forma de um gra-
nulado seco ou himido, Como substincias veiculares ou dissol-
ventes oleosos interessam especislmente 6leos animais ou vege-
tais, tais como por exemplo dleo de girassol ou dleo de figado

de bacalhau.

Ag composigdes, no caso do tratamento
de perturbagdes do metabolismo dos lipidos, a#lém das cargas e
substéncias veiculares correntes, podem conter ainda um agente

antihipertensivo, come por exemplo um salurédtico, reserpina,
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hidralasine, guanetidina,Ol-metildopa, clonidina ou um agente
@ -simpstol{tico, ou um agente com eficdcia antihiperuriquémi-
ca, um meio antidiabdtico oral, um agente geridtrico ou uma

substéncia com acg8o de reforgo da irrigacgBo sanguinea.

Nos exemplos adiante os pontos de fus3o
e o8 pontos de decomposigdo dos exemplos de realizagio n#o

estio corrigidos.
Exemplos 1 - 45

Processo geral para a preparagdo dos coam

postos de fdérmula I:

A uma solugdo de 0,1 mol de cloreto de
sulfonilo II » 0,3 mol de trietilemina em 500 mil de acetato de
etilo, ediciona-sa, as porgBes, uma suspenzdo su solugfo de
0,1 a 0,2 mol de aminofenol III em 450 wl de acetato de etilo,
A temperatura é mentida num valor entre 30 e 40°C. Agita-ase
3 horas a 50°C, arrefece~-se, mistura-se com sgua, separa-se a
fase orgédnicas e extrai-se a fase aquosa vérias vezes com ace-
teto de etilo. As fases orgﬁnicés depois de reunidas sé&o lava-
das com fgua, secam-se com sulfato de sddio, e o dissolvente
é eliminado por destileg@o. A purificaegZo posterior é realiza-
da por oristalizagéo.




Quadro 1
R rY
5
S0, - k OH t
rY R2
Exem~
plo N RY R? Rb R3 R p.f.
1 t-But  t-But 3-H,NO,S- 4-C1 H 217 °c
2 i-Prop 4i-Prop 3-H,NO,sS- h-c1 H 210 °c
3 t-But  t-But 3-H,NO,S- 4-Cl/6-NH, H 238 °c
4 t-But t-But H H H(K) 1e0-181 °c
5 t-But t-But h-c1 H H(X) 203-205 °cC
6 t-But t-But 2-C1 5-NH, H 208-209 °c
7  t-But  t-But L-Me H H(K) 177 °c
8 t-But t-But 2-Cl1 6-C1 H 190 °%¢c
9 4-Prop i-Prop H H H 145-146 °c
10 i-Prop i-Prop 4-Me H H 158 °c
11  4i-Prop i-Prop A4-C1 H H 163 °c
12 Me t-But 3-H,NO,5- L-c1 H 152 °c
13 Me t-But L-Me H H 170 °c
14 Me t-But H H H 136 °c
15 Me t-But 4-c1 H H 153 °c
16  t-But  t-But 4-H,NO,S- H H 191 °c
17 t-But  t-Bat 3-HNO,S- H H 225 °c
18 t-But t-But 3-MeNHO,S- 4-c1 H 179 °c
19 t-But  t-But 3-Me,NO,S- 4-cC1 H 170 °c
20 t-But  t-But 3-HNO,s- L-Me H 166-168 °c
:]—Nn-soz- o
21 t-But t-But 3- L-C1 H 101 °c
22 t-But  t-But 5-HNO,S 2-C1 H 201 °c
23 t-But teBut 3-MesS- H H 158-160 °c
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Continuag@o do Quadro 1

24  t-But t-But l-lie-S- H H 193-195 °c
25 t-But t-But 3-Me-SO- H H 187 °c
26  t-But t-But 3-Me-30,- H H 177-178 °c
27 t-But t-But L4-MeS0- H H 219 °c
28 t-But t-But 2Me-35- H H 135 %°c
29  t-But t-But 2-Me-SO, H H 223 °c
30 t-But  t-int LelFae a H H 182-183 °c
31  t-But t-But 3-C7, 4-CL Bl 135 °c
32 t-But t-But 3-0F, H H 14l-145 °c
33 t-But t-But 2-CF, H H 129-131 °c
34  t-But t-But 5-CF, 2-C1L H 192 %°c
35 i-Prop i-Prop 3-CF; 4-C1 H 178 °c
36 1i-Prop i-Prop 3-MeSO,- H H 159 °c
37 Me t-But  3-CF, H H 134-135 °c
38 Me t-But  4-CF, H H 162 °¢
H
39 t-But t-But 3-Et-£-soz- 4-C1 H 164 °c
H
40  t-But t-But 3-1Prop§-soz- 4-C1 H 187 °c
41  t-But t-But 4-H,NO,S 3-C1 H 185 °c
42  t-But t-But L4-OMe H H 197-200 °c
43  t-But t-But 5-Me,NO,S- 201 H 215 °c
44  t-But t-But 3-H,N-0,S- 4-MeO- H 214-215 °c
45  t-But t-But 3-Me,NO_s- 4-c1 H 321-134 °cC

REIVINDICACDOEES

- 1% -

Processo para a preparagao de benzenos-

sulfonamidas de fédrmula I
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R

na qual
Rl representa alquilo com 1 a % dtomos de carbono, cicloal-

quilo com 3 a 5 membros de anel,

R2 represente alquilo de cadeis ramificeda com 3 a 5 dtomos
de carbono,

R3 represente hidrogénio, halogeéneo, alquilo ou alcoxi tendo

4 cada um 1 a 4 dtomos de carbono,

R’ representa hidrogénio, alquilo com 1 a 3 dtomos de carbono)
halpg‘noo, trifluormetilo, um radicel -SOn-A, em que A re-
presents alquilo com 1 a 3 dtomos de carbono ou, se n=2,
representa NR6R7 em que R6 ° R7 t8m o significedo de hidro

génio ou alquilo com 1 a 4 dtomos de carbono, n é O, 1, 2,
n’ representa hidrogénio ou alquilo com 1 a 3 ditomos de ocarbo

no, carascterizado por se fazerem reagir compostos de fér-

mula II
R
IT
902-01
gl
com compostos de férwmula IIX

R r?

f

HN OH III,

R2




nas quais r! até R’ possuem os significados indicados anteriors
mente, ¢ eventualmente se slguilar um composto de férmula I
assim obtido no gqual R5 represents hidrogénio, obtendo-se com-
5
R

representa alquilo com 1 a 3 £to

postos de férmuls I em que

mos de carbono,

Processo de acordo com & reivindicagio
1 caracterizado por se obter um composto de férmula I na qual
pelo menos um dos substituintes t8m os seguintes significadost

representa metilo, isopropilo, t-butiloe,

representa isopropilo, t-butilo,

R3 represents hidrogénio, cloro, slcoxi de cadeia linear ou
ramificada com 1 a 3 dtomos de carbono,

R representas trifluormetilo ou um radical -SOn-A, em que A

e n tém os significados mencionados anteriormente,

representa hidrogénio ou alquilo com 1 a 3 dtomos de carbo

no.
- 3% -

Processo de acordo com a2 reivindiecacglo

1 caracterizado por se obter um composto escolhido do grupo

5-N-(3,S-di-t-butil-k-hidroxifon11-u1fu-oil)-2-clorobonzono-
=N,N-dimetilsulfonamida

5-N-(3,S-di-t-butil-h-hidroxifonilaulfauoil)-2-clorobenzonc-N-

~metilsulfonamidsa

5-N-(3,5-d1-t-but11-h-h1drox1fen11snlfanoil)-z-clorobonzcnossul-

fonamide o

3-N-(3,5-di-t-butil-4-hidroxifenilsulfamoil)-4-clorobenzenossul-

fonamida.
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Processo para s prepuragéo de uma compo-
sicdo farmaceutica caracterizado por sc iacorporar como ingre-
diente activo uma quentidade eficez de um composto de férmula
I, quando obtido por um processo de acordo com as reivindica-
¢3es anteriores, em combinagdio com aditivos farmaceuticamente
correntes, e se conferir & mistura uma forms apropriada para

administragfo farmaceutica.

A requerente reivindica a prioridade
do pedido alemlo apresentado em 18 de Fevereiro de 1989, sob
o N* P 39 05 075.0. |

Lisboa, 15 de Fevereiro de 1990
0 AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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RESUMO

*"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE BENZENOSSULFONAMIDAS E DE COM-
POSIGCOES FARMACEUTICAS QUE AS CONTEM®

A inveng#o refere-se a um processo para
a preparagao de benzenossulfonamidas de férmula I

1

& 1'15 R
I 2

R RZ

qQue compreende fazerem-se reagir compostos de férmula II

RS
IX
80201
Rh
com compostos de férmula IIIX
5
R Rl
HN OH III,
R2

e eventualmente se alquilar um composto de fdérmula I assim

obtido no qual R5 representa hidrogénio, obtendo-se compostos

de férmula I em que R5 representa alquilo com 1 a 3 dtomos de

carbono.
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