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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento diz respeito a
um processo para a preparacgdo de aril (ou aralquil)-sulfonil
tiofeno-2-sulfonamidas contendo um grupo funcional basico co
mo substituinte as quais sdo eficazes no tratamento de pres-
sio intraocular elevada e glaucoma através de administracdo
ocular tépica.

Estes compostos apresentam a for

mula geral:

MERCK & CO., INC.
"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE AGENTES ANTIGLAUCOMA DE TIOFE-
NO-SULFONAMIDAS"
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em que Ar & uma porcgdo aromdtica seleccionada a partir de ben
zeno, tiofeno ou furano, R & hidrogénio, hidroxi, C1 3 alcoxi,
C,_5 alquilo ou halo; R! & hidrogénio, halo, amlno (Cq_glal -
quilo ou amino(substituido)- (C1 5)alqu110, RZ & hidrogénio ou
C1 5 alquilo, de cadeia linear ou ramificada, substituido ou

insubstituido; e Y & uma ligagdo C1 5 alquileno insubstituido

ou substituido.

0 processo de preparacdo consiste,
por exemplo, em se proceder a reducdo de nitrilo correspon -
dente de f6rmula
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SUMARIO DO INVENTO

Este invento diz respeito a novos
compostos de férmula estrutural:

em que R, R1, R2, Ar, n e Y sdo como a seguir definidos. Es-

tes compostos sdo Gteis no tratamento de pressdo intraocular
elevada e glaucoma.

0 invento diz também respeito a
novas formulactes farmac&uticas compreendendo um dos novos
compostos como ingrediente activo e um método de tratamento
de pressdo intraocular elevada e estados de doenca com ela
associados tal como glaucoma.

0 invento diz também respeito a
novos processos de prepara¢do de novos compostos.
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ANTECEDENTES DO INVENTO

2

0 glaucoma & uma desordem ocular
associada com pressfes intraoculares elevadas as quais sdo
muito altas para a funcdo normal e podem resultar na perda
irreversivel da funcdo visual. Se ndo tratado, o glaucoma
pode eventualmente levar a cegueira. A hipertensdo ocular,
i.e., a condicdo de pressdo intraocular elevada sem danifi-
cacdo do nervo 6ptico da cabega ou defeitos glaucomatoso ca-
racteristicos do campo da visdo, & agora aceite por muitos
oftalmologistas como representando a fase inicial do glauco-
ma.

Muitas das drogas anteriormente
usadas para tratar o glaucoma ndo provaram ser inteiramente
satisfatérias. Na verdade, poucos avangos foram feitos no
tratamento do glaucoma desde que a pilocarpina e a fisostig-
mina foram introduzidos. Alguns agentes P-adrenérgicos de
bloqueio sdo eficazes na reducdo da pressdo intraocular mas
muitos destes agentes também tém outras caracteristicas, e.
g. actividade estabilizadora da membrana, que faz com que
eles sejam inaceitdveis para uso ocular crénico. (S)-1-terc-
-Butilamino-3-/(4-morfolino-1,2,5-tiadiazol-3-il)oxi/-2-pro-
panol, num agente B-adrenérgico de bloqueio, foi observado
reduzir a pressdo intraocular e estar livre de de muitos
efeitos laterais ndo pretendidos associados com pilocarpina
e, em adi¢do, possuir vantagens sobre muitos outros agentes
B-adrenérgicos de bloqueio, e.g. serem livres de proprieda-
des anestéticas locais, terem uma actividade de duragdo lon-
ga, e apresentar tolerdncia minima.

Embora a pilocarpina, fisostigmi-
na e os agentes de B-bloqueio acima mencionados reduzam a
pressdo intraocular, nenhuma destas drogas manifesta a sua

accdo por inibigdo de enzima anidrase carb6nica e, por isso,
impedindo a contribuicdo para formagdo de humor aquoso feita
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pela via anidrase carbobnica.

0s agentes referidos como inibi-
dores anidrase carbénico, bloqueiam ou impedem esta via de
influxo por inibi¢do da enzima, anidrase carbbnica. Embora
tais inibidores anidrase carb6nico sejam agora usados para
tratar a pressdo intraocular pelas vias oral, intravenosa ou
outra via sistémica, eles té&m assim a desvantagem distinta
de inibirem a anidrase carbonica através de todo o corpo tal
desmenbramento enorme de um sistema enzima basico & justifi-
cado s6mente durante um ataque agudo de pressdo intraocular
alarmantemente elevado, ou quando nenhum outro agente & efi-
caz. A despeito de desejabilidade de dirigirmos o inibidor
anidrase carb6nico s6mente para o tecido oftédlmico objectivo
desejado, nenhuns inibidores anidrase carbénico t6picamente
efectivos estdo disponiveis para uso clinico.

No entanto, inibidores anidrase
carbonico tépicamente efectivos sdo assinalados nas Patentes
U.S. 4386098; 4416890; e 4426388. 0s compostos aqui assina-
lados sio 5 (e 6)-hidroxi-2-benzotiazolesulfonamidas e seus
esteres de acil. Além disso a Patente U.S. 4542152 divulga
sulfoniltiofeno-2-sulfonamidas arom&ticas relacionadas de
perto.

DESCRICAO DETALHA DO INVENTO

0s novos compostos deste invento
sdo representados pela f6érmula estrutural:




ou um seu sal oftalmolbégicamente aceitével em que:

Ar & uma metade aromatica seleccionada entre benzeno, tiofe-
no e furano,

R & hidrogénio, hidroxi, C,_5 alcoxi, C,_5 alquil, halo tal

como fluore ou cloro;

¢ hidrogénio, halo tal como fluoro ou cloro ou -X-N

em que X é C1_5 alquileno

R

(e}
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tal como -CH,-, -CH-, -(CHZ)Z-, '(CHZ)B" ;?f
CH3 CH3

ou andlogos;
R3 é hidrogénio ou C1_5 alquil; e
RY & a) hidrogénio

b) C,_5 alquil, ou insubstituido ou substituido
com:
i) hidroxi,

ii) C,_5 alcoxicarbonil,
iii) carboxi,

iv) heterociclo de 5- ou 6- membros tal como
2,3, ou 4-piridil, furil tetrahidrotienil,
pirrolidinil ou analogos,

v) C3_g cicloalquil ou
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n &0,

com a condicdo de que pelo menos um de R1, R
substituinte basico -NR“R" ou
tiofeno & ndo substituido.

compostos, Ar & fenil. E também preferido que R2 seja hidro-

génio,

la estrutural:

3 e R4 se alquil inferior, podem ser ambos juntos

directamente ou através de um seu &tomo para for-
mar, com o atomo de azoto ao qual eles estdo liga-
dos, um heterociclo saturado de 5 ou 6-membros tal
como pirrolidinil, morfolinil, piperidil, piperazi-
nil, N-metilpiperazinil, ou andlogos.

R

é hidrogénio ou C1_5 alquil, de cadeia linear ou
ramificada, ou insubstituido ou substituido com
-0H ou -NR5R6 em que R5 e R6 sdo independentemente
seleccionados entre hidrogénio, C1'é alquil de ca- .
deia linear ou ramificada ou R5 e R™ se alquil in- l
ferior podem ser ambos juntos para formar um hete-
rociclo de 5 ou 6 membros com o azoto ao qual eles
estdo ligados tal como piperidino, morfolino, ou
piperazino;

a) uma ligagéo,

b) X, ou

c) X-NR5 6; e

1 ou 2;

2 ou Y inclui um
3,4 -NR5 6.

; e que a posicédo 3 do

Numa execucdo preferida dos novos

ou C, g alquil.

Um sub-género preferido tem férmu-
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Num sub-género ainda mais preferi-
do tem a f6rmula estrutural:

52 /S\ SOZNHZ

CH2
33)1314

O0s sais oftalmolégicamente aceita-
veis dos compostos deste invento incluem os formados a partir
de acidos inorgdnicos tal como os acidos cloridrico, sulfari-
co e fosférico e os formados a partir de &cidos orgdnicos tal
como dcido maleico, acido 2-naftalenosulfénico, acido 3,5-di-
-terc-butilsalicilico, 2-cloro-4,6-disulfamoilfenol, &cido
2,5-dihidroxibenz6ico (&cido gentisico), acido citrico, acido
pambico, acido pirdvico, acido isetiénico, acido fumérico e
andlogos.

As novas formulactes farmacéuti -
‘cas deste invento sdo adapfadas para administragdo oral tal
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como pastilhas, cédpsulas, ou andlogas; para administracdo
nasal, especialmente na forma de uma atomizacdo ou spray;
para injeccdo na forma de um liquido injectdvel estéril; ou
para administracdo ocular t6pica na forma de solugfes, sus-
pensbes, untimentos, geles, ou inserc¢des poliméricas s6lidas
solGveis em 4gua.

Este invento diz respeito particu
larmente a formulactes adaptadas para administracdo ocular
tépica para o tratamento de glaucoma e outros estdgios de
pressdo intraocular elevada e contem cerca de 0,1% a 15% em
peso de medicamento, especialmente cerca de 0,5% a 2% em pe-
so de medicamento, sendo o restante formado por suportes e
outros excipientes bem conhecidos da arte.

0 medicamento nas novas formula-
¢coes oculares t6picas compreende um dos novos compostos des-
te invento ou s6 ou em combinacdo com um agente x-adrenérgi-
co de bloqueio tal como maleato de timolol ou um agente para-
simpatomimético tal como pilocarpina. Em tais combinac¢des os
dois agentes activos estdo presentes em quantidades aproxi-
madamente iguais.

0 novo método de tratamento deste
invento compreende o tratamento de pressdo intraocular ele-
vada e glaucoma pela administracdo de um novo composto deste
invento ou uma sua formulacdo farmacéutica. De interesse pri
mdrio & o tratamento por administracdo ocular t6épica de cer-
ca de 0,1 a 25 mg e especialmente 0,2 a 10 mg de tal compos-
to por dia, ou em dose simples ou num regime de uma dose de
2 a 4 por dia.

A utilidade dos novos compostos
foi determinada a partir da observacdo de que a pressdo in-
traocular (PI0) do olho de um rato «-quimotripsimizado foi

significantemente diminuida pela instalacdo bilateral de so-
luges de um nGmero representativo de compostos apresentado
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na tabela seqguinte:

EFEITO DA DROGA ADMINISTRADA TOPICAMENTE SOBRE A
ELEVACAO a-QUIMOTRIPSINA INDUZIDA DE PIO NO RATO (a)

onta= 5 Dsem
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COMPOSTO EM PIOW MAX.
TESTE DOSE % (b) (mm Hg) (c)

|
: 0,1 -7,0
“ CE{ m - 4 ’
5
asld 02 ,

- 0,1 3,7
5" =\ xcs 502~

- -4,7
S EZNCBZ@‘%, 015 v
5- NCH

0~ 0,1 -4,5

‘- {
ENes 0,5 -5,3
$02~

’-'annz-@-‘%’ 045 -4,3
$- CE;EN(CE)3
o{ 0,1 -4,6

5- AFcH \ 0~ 0,1 -4,7

803

» 0,5 -7,3
(Cuy) g

(a) Os ratos foram pré-tratados com x-quinotripsina pelo
menos 1 més préviamente sémente no olho direito. 0O com-




(b)

(c)

0S novos processos usados para preparacdo dos novos compostos.
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posto ou veiculo (0,5% HEC) foi introduzido lentamente
(50 pl) em ambos os olhos. Para o protocolo completo
ver Sugrue et al., J. Pharm. Exp. Ther., 232, 534
(1985).

Uma s6 gota 50 pl do composto de teste foi aplicada t6-
picamente como uma formulagdo da % da formulagcdo indi-
cada no veiculo 0,5% de hidroxietilcelulose (HEC) pre-
parado de fresco.

0 nGmero assinalado & o maximo, estatisticamente signi
ficative em PIO registado durante a duracdo de 5 horas

do ensaio.

OQutro aspecto deste invento sdo

Para os compostos em que o grupo

funcional basico & um aminoalquil livre, o0 processo compreen-
de a redugdo do nitrilo correspondente, por exemplo como se

mostra a seguir:

nz
MC-Ar-5$02 —@B,:ozpmz ey
‘.
:2
BaNCH2-Ar-502 -@3’”2"“2
‘.

A reducdo pode ser efectuada com

um hidreto de metal complexo tal como NaBH3 (OCOCF3) num sol-

vente etereal tal como éter dietilico, THF, 1,2-dimetoxieta-
no ou andlogos a cerca de -10 a +30°C durante cerca de 1 a
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4 horas. 0 excesso de hidreto & arrefecido com dcido dihidro.

Outros agentes de reducgdo Qteis
neste processo incluem trietilborohidreto de litio e hidreto
de bis-(2-metoxietoxi)aluminio e sédio.

Un processo para a preparagao de
compostos amino substituidos do invento & uma base de forma-
¢do sequencial Schiff a formacdo e reducdo da qual pode ser
exemplificada como se segue:

az
. 5r6
HyN-X-ArS0; '{‘3"02"32 RSR6C=0
'S EZ

Rz

RS ROCH-NE-X-Ar50, —@,smmﬂz

em que R5R6CH- é R4.

A cetona ou aldeido, acima identi
ficado como R5R6C=O, e a amina num solvente alcanol inferior
tal como etanol sdo tratados com um catalizador de hidrogena-
cdo tal como 6xido de platina ou palddio sobre carbono e agi-
tados numa atmosfera de hidrogénio a cerca de 15 a 65 psi,
(22,3 a 96 Nm'2) durante cerca de 1 a 4 horas.

A reducdo pode também ser efectua-
da com NaBH3CN num solvente etéreo.

~
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Outro processo para a preparagao
de compostos amino substituidos & a reducdo de uma amida:

»

e —

r2

sesgere-ionf Y scpes

em que R7CH2- é R4.

Andlogamente novos compostos amino
deste invento podem também ser preparados por reducdo da ami-
da, a seguir apresentada:

2

3
R
Rvu-g-usoz \\__sozne; N
2

R

=1
(NCliz-As-502 \)_soznE2

A reducdo compreende o tratamento
de uma solugdo da amida num solvente etéreoc tal como éter die
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tilico, THF ou 1,2-dimetoxietano lentamente com um complexo
de borano-sulfureto de metil a cerca de 5 a 609C durante cer-
ca de 1 a 24 horas.

Os compostos dimetilamino deste
invento sdo convenientemente preparados por uma reacg¢do Es-
chweiler-Clarke exemplificada como se segue:

’2

BCHO
NHyN-X-AT502 -@smrmz 1@3—)

'2

(CH3) 2N-X-Ar-502 -@,lozl!z

Uma mistura do composto amino, aci
do férmico e formaldeido & aquecida a cerca da temperatura
do banho de vapor durante cerca de 8 a 24 horas.

Para aqueles compostos em que Ar
& fenil e R & -0H, os compostos amino sdo prontamente prepa-
rados por uma reaccdo Mannich como representado por:

) :{s) 32 ’ 3pd
RN
@\! ﬁ_sozrmz BCHO .
02 ] .
BO »?
p3Rnce s
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A reaccdo compreende o refluxo de
uma mistura do fenol, amina aquosa secunddria e formalina em
etanol durante cerca de 12 a 36 horas.

Qutro processo apropriado para
fabricar alguns dos novos compostos & a alquilacdo da amina

de férmula R3R4NH:

2

r-3-0r502 -@»-omz _wnten

'2

R3R4.-X-Ar-502 -@,soznz

A reaccdo compreende a mistura de
dois reagentes num solvente etéreo tal como éter dietilico,
THF, 1,2-dimetoxietano ou analogos a cerca de 10 a 302C du-
rante cerca de 8 a 24 horas.

Alguns dos novos compostos podem
também ser fabricados por alquilacdo do anido formado por
tratamento de um composto aromatico sulfonil com n-butilli-
tio com um sal iminio exemplificado como se segue:
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D n-Buli/THF
s o-©4°2—@$ O2NK, e

%nz-@(ca,) ©

ce

2N (C!!a 2

0—<: :>-802
Z/B- SO,NER

Cﬂs)z

e/ou -
CHZN(CH3)2

2
50,
CHJD@’ ’ ﬁwz“‘fx

NI

N(CH3)2

Un processo adicional para prepa-
racdo dos novos compostos pode ser ilustrado como se segue:

R

2
© 50 \ ’3rénn
(CH3) 3NCH) 2'( SO2NH —
e s

1
R

2
1334,,-“{@-502{1\>_ $0
5
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0 iodeto quaterndrio e a amina
sdo aquecidos em conjunto a cerca de 50-802C durante cerca
de 1 a 4 horas.

Este invento diz também respeito
a novos intermedidrios na sintese dos compostos farmacol6gi-
camente activos deste invento. Estes intermediarios sdo re-
presentados pela f6érmula estrutural:

R
R / \ S50, NHy
]

&)y,

em que n e R sdo como préviamente definidos e R & Cy_g Ni-

droxi alquil.

As execuc¢des preferidas desta clas

2 & {-hidroxietil, R & hidroxi ou me-

se sdo aqueles em que R
toxi en & 0 ou 2.

EXEMPLO 1

5-/4-Aminometil-2-fluorofenilsulfonil/tiofeno-2-sulfonamida
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ETAPA A: Preparacdo de (4-ciano-2-fluorofeniltio)tiofeno

Lavamos hidreto de s6dio (1,80 g
60% de dispersdo em 6leo, 0,045 mol) com éter de petrbleo e
a sequir suspendem-se em DMF desgasificado de fresco (50 ml).
Juntamos tiofeno tiol (5,22 g; 0,045 mol) gota a gota sob
azoto e a mistura foi agitada até acabar a libertacdo do gas.
Juntamos 3,4-difluorobenzonitrile (5,0 g; 0,036 mol) em por-
cbes e a mistura foi refluxada cerca de 1,5 horas, ap6s o
que a mistura foi arrefecida a temperatura ambiente. A mis-
tura reagente foi deitada em H20 fria e extraida com 3 x 100
ml de é&ter. Os extractos etéreos foram lavados com &gua e
dgua salgada, e a seguir tratados com carvdo descolorizante
e sulfato de magnésio. Apbs filtracdo e evaporacdo do solven
te o 6leo residual (8,46 g) cristalizou.

ETAPA B: Preparacdo de sal potassio de dcido 5-/4-ciano-
-2-fluorofeniltio/tiofeno-2-sulfénico

Juntamos anidrido acético (7,34
g; 0,072 mol) a (4-ciano-2-fluorofeniltio)tiofeno (8,46 g;
0,036 mol) em 200 ml de acetato de etil a 02C. Juntamos numa
solucdo arrefecida de acido sulftrico (3,88 g; 0,0395 mol) e
acetato de etilo (10 ml) gota a gota e deixamos agitar a tem
peratura ambiente durante a noite. Ap6s arrefecimento a 0eC
juntamos lentamente acetato de potadssio (4,23 g; 0,043 mol)
numa quantidade minima de etanol. Recolhemos um s6lido bran-
co (11,70 g) ap6s agitacdo durante uma hora.
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ETAPA C:  Preparacdo de 5-/4-ciano-2-fluorofeniltio/tiofeno-
-2-sulfonamida

0 sal potassio de &cido 5-/4-cia-
no-2-fluorofeniltio/tiofeno-2-sulfénico (11,0 g; 33,12 mmol)
foi suspenso em acetato de etil e cloreto de oxalil (8,41 g;
66,23 mmol), e a sequir arrefecido a -502C, juntamos DMF go-
ta a gota (1,21 g; 16,56 mmol) e a agitacdo a temperatura
ambiente continuo durante a noite. A mistura foi a seguir
cuidadosamente diluida com 150 ml de &gua salgada. Apbs lava
gem da camada orgdnica com HZO’ juntamos 50 ml de NH4OH con-
centrado e a mistura foi agitada durante 2 horas. A solugdo
. foi tornada acidica com HCl e diluida com dgua. As camadas
foram separadas e a fase orgédnica foi seca sobre MgSO4, fil-
tradas e concentradas a secura para obtermos 4,83 g de s6li-
do.

ETAPA D: Preparacdo de 5-/4-ciano-2-fluorofenilsulfonil/
tiofeno-2-sulfonamida

Dissolvemos 5-/4-ciano-2-fluoro-
feniltio/tiofeno-2-sulfonamida (4,83 g; 15,33 mmol) e 5 ml
de H202 a 30% em 75 ml de &cido acético. Esta solucdo foi
aquecida num banho de vapor durante a noite. A solucdo quen-
te foi a seguir deitada em 300 g de gelo e agitada durante
uma hora. A filtracdo originou 3,3 g de um s6lido branco,
mp = 200-2029C.

ETAPA E: Preparagdo de 5-/4-aminometil-2-fluorofenilsulfo-
nil/tiofeno-2-sulfonamida
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Borohidreto de s6dio (1,8 g; 47,55
mmol) foi suspenso em THF e arrefecido a 09C. Juntamos acido
trifluorocacético (5,42 g; 47,55 mmol) & mistura arrefecida
a um ritmo tal para manter uma temperatura de menos do que
202C e a agitacdo continuo até acabar a libertacdo do gas.
Juntamos 5-/4-ciano-2-fluorofenilsulfonil/tiofeno-2-sulfona-
mida (3,3 g; 9,51 mmol) em porcdes e a seguir a suspensdo foi
agitada durante duas horas. A reacc¢do foi arrefecida com 40
ml de HCI a 10% e o THF foi evaporado in vacuo. A mistura
aquosa foi extraida com acetato de etil e a seguir neutrali-
zada com bicarbonato de s6dio. Esta solucdo neutrl foi extrai-
da com 3 x 50 ml de acetato de etil. Apbs secagem sobre MgSO4
e filtracdo o solvente foi evaporado para obtermos 3,9 g de um sélido.

A cromatografia (50 mm x 5 polega-
das, 230-400 mesh de silica gel; cloroférmio/metanol 8 : 2)
originou 2,57 g de produto na forma de um s6lido branco. Es-
te s6lido foi dissolvido em 30 ml de HCl metan6lico e concen
trado a secura para obtermos 2,57 g de produto como o sal
cloreto, m.p. 247-2509C. Anal Calc'd. para C11H11FN20483.
HCl: C, 34,15; H, 3,13; N, 7,24
Observada: C, 34,39; H, 3,24; N, 7,19

Seguindo o processo substancial-
mente como descrito no Exemplo 1, Etapas A até E mas substi-
tuindo o halonitrilo apropriado pelo 3,4-difluorobenzonitri-
lo usado na Etapa A, preparamos 5—(aminometi1arilsulfonii)
tiofeno-2-sulfonamidas assinaladas na tabela I:
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TABELA 1

HZNCHZArSOZ_O- SO,NH,

H.NCH,_ArSO. -

2

lz"ﬂ&-<::>>*°r'
S0,—
H,NCH )

Cﬁzt\'ﬂz

2 2

\

HZNCH2—£:;>-502
H3

HoKCH S0y~

H

S0~

o
B NCH

m.

304-305

125-127
114-117

235-237

220-223

(°C

(HC1

(HC1

(HC1

(HC1

sal)

sal)

sal)

sal)




-23-

Arso,- m.p.(°C

NCH 2

H,BCH,

B NCH
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CHyNH

EXEMPLO 2

5-/4-n-Propilaminometilfenilsulfonil/tiofeno-2-sulfonamida

Dissolvemos 5-/4-aminometilfenil-
sulfonil/tiofeno-2-sulfonamida (1,9 g; 5,15 mmol) e propio-
naldeido (0,314 g; 5,40 mmol) em etanol (75 ml). Juntamos 6xi
do de platina (300 mg) e a mistura foi hidrogenada num apare
lho Parr a cerca de 65 psi (96 Nm'z) durante cerca de 2 horas
A mistura foi filtrada através de um auxiliar filtrante e
evaporado a secura. 0 61e6‘residua1 foi cromatografado (50
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mm x 5 in, 230-400 mesh de silica gel; metanol de clorofér-
mio, 9 para 1 respectivamente) e juntamos as fraccdes apro-
priadas e tratamos com HCl metan6lico.

A evaporacdo do solvente originou
um s6lido branco a qual ap6s secagem durante 2 horas sob va-
cuo elevado a temperatura ambiente, apresentou m.p. 151-1532C.
Anal. Calc'd. para:

C,,HigN,0,S,.HCI: C, 40,91; H, 4,65; N, 6,82

14718727473~
Observada : C, 40,72; H, 4,60; N, 6,89.

Seqguindo o processo substancial-
mente como descrito no Exemplo 2, mas substituindo pelo pro-
pionaldeido e dos materiais de partida aminometil neles usa-
dos, o respectivo aldeido ou cetona e composto aminometil
preparamos oS compostos aminometil substituidos apresentados
na Tabela II:
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TABELA T1I

l‘-ﬂ-az-k.goz a@“’zﬂz

R*NHCH ALSO, -

2 2

1-c3n7wﬂcuj<C:>.soz-

1‘C‘H9NHCH2-©—502-
3

i-C‘H 9WCHT<§£OZ-

r

“”%'9““2‘6‘”2’

CHZ
(CHZ) 50}1

m.p.(°C

169-172 (HC1 sal)

198-200 (HC1 sal)

123-125 (HC1 sal)

193-195 (HCl sal]j

80-83 (HC1 sal)




o
CBZVH'C‘H,'i

80,~
1-C‘H’N'BCBz
50,
C B NHCH
o .
1-C W KHCE; <\ [
[+]
(cu,;,ccuzmacn;‘ﬁ [y 50,-

(CH,) 3ccnzwucu2‘@‘ 50,-
5
1—::‘149“14:52*@ 50,-
50, -
sec-C ‘ngacuz—@" 2
n-C yH,NHCH 2—@— 50,-

0

C“a“z‘:i“““c“ @ 50,~

B3

210 (HCL sal)

109-112 (HC1, H20)

166-169 (1.25 HC1)

166-168 (HC1 sal)

180-182 (HC1 sal)
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EXEMPLO 3

5-/2-Fluoro-4-etilaminometilfenilsulfonil/tiofeno-2-sulfona-
mida

ETAPA A:  Preparacdo de 5-/2-fluoro-4-acetilaminometilfenil
sulfonil/tiofeno-2-sulfonamida

Dissolvemos 5-/2-fluoro-4-amino-
metilfenilsulfonil/tiofeno-2-sulfonamida (0,3 g; 0,86 mmol)
em 20 ml de THF e arrefecemos num banho de gelo/acetona. A
esta solucdo juntamos anidrido acético (0,087 g; 0,86 mmol)

@ trietilamina (0,087 g; 0,86 mmol). A agitacdo continuou a
02C durante 30 minutos. A mistura foi filtrada e o solvente
foi evaporado para obtermos 0,3 g de um 6leo. A cromatografia
(20 mm x 5 polegadas, 20-400 mesh de silica gel, cloroférmio,
metanol 9 : 1) originou 0,2 g de um s6lido branco o qual foi
empapado com 10 ml de HCl 3N, filtrado e seco 48 horas a 602C
sob vécuo elevado para obtermos o produto em causa, m.p. 174-
-176°9C.

ETAPA B: Preparacdo de 5-/2-fluoro-4-etilaminometilfenil-
sulfonil/tiofeno-2-sulfonamida

Dissolvemos 5-/2-fluoro-4-acetil-
aminometilfenilsulfonil/tiofeno-2-sulfonamida (3,16 g; 8,05
mmol) em THF e arrefecemos a 102C. Juntamos gota a gota sul-
fureto de metil borano (8,04 ml; 16,08 mmol) e deixamos a
agitar durante a noite a temperatura ambiente. A mistura rea

gente foi diluida com 50 ml de HCl 6N e o THF foi evaporado
in vacuo. A mistura aquosa restante foi filtrada e deixada




arrefecer. 0 s6lido branco precipitado foi recolhido e seco
a 60°C sob vécuo elevado, m.p. 146-1482C. Anal. Calc'd para
C13H15FN204S3.H20, HC1: C, 36,83; H, 4,04; N, 6,61

Observado : C, 36,91; H, 4,08; N, 6,81.

Sequindo o processo substancial-
mente como descrito no Exemplo 3, mas substituindo o anidri-
do de acido apropriado ou cloreto acido por anidrido acético
e usando os compostos aminometil apropriadoes seguidos por re
ducdo da amida resultante como na Etapa B, preparamos os com
postos apresentados na Tabela III:

TABELA TII

n’n‘umz—u-soz-D"mnz

- m.p.(°C
NCHZArSO2

ﬂ .
1-c‘agncuz_é 50,- 123-125 (HCI, HZO)

TCB2HHCH2/Q—]\302—

' 202-204 (HC1 sal )
D—cnz—nacnz—@JOf
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EXEMPLO 4

5-/4-Dimetilaminometilfenilsulfonil/tiofeno-2-sulfonamida

5-/4-aminometilfenilsulfonil/tio-
feno-2-sulfonamida (1,7 g; 4,6 mmol); &cido férmico (1,173 g,
23 mmol) e formaldeido (0,865 g; 10,12 mmol) foram combinados
com arrefecimento, e a seguir refluxados num banho de vapor
durante a noite. Os solventes foram removidos sob pressdo e
o residuo processado em HCl a 10% quente, apés arrefecimento
precipitou um s6lido branco o qual foi recolhido (0,90 g).
Ap6s recristalizagdo a partir de 2-propanol, e secagem a 1009C
durante a noite tinha m.p. 225-2289C. Anal Calc'd para
C13H16N20483.HC1: C, 39,33; H, 4,32; N, 7,06

Observado : C, 39,59; H, 4,01; N, 7,01

Seguindo o processo substancial-
mente como descrito no Exemplo 4 mas substituindo o material
de partida aqui usado o composto 3-aminometil correspondente,
produzimos cloreto de 5-(3-dimetilaminometilfenilsulfonil)-
-tiofeno-2-sulfonamida, m.p. 147-1502C.

EXEMPLO 5

5-[4-(2-dimetilaminobutil)fenilsulfonil/tiofeno-2-sulfonamida

ETAPA A: Preparacdo de 5-(4-carboximetilfeniltio)-tiofeno-
-2-sulfonamida
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Dissolvemos &cido 4-mercaptofenil-
acético (2,3 g) em dimetilformamida sob uma atmosfera de azo-
to e juntamos 1,8 g de hidrb6xido de potéssio dissolvido numa
quantidade minima de &gua. Juntamos 5-bromotiofeno-2-sulfona-
mida (3,3 g) dissolvido em dimetilformamida e a mistura foi
aquecida a 1209C durante 2 horas. Ap6s arrefecimento a tempe-
ratura ambiente juntamos dgua & mistura reagente, o pH foi
ajustado a 8,6 e a mistura foi extraida com acetato de etil.
A fase aquosa foi separada e acidificada, causando a precipi-
tacdo de um sé6lido. 0 s6lido foi recolhido por filtragdo e
seco sob vécuo até um peso de 3,25 g.

ETAPA B: Preparacdo de 5-(4-carboximetilfenilsulfonil)tio-
feno-2-sulfonamida

0 s6lido da Etapa A foi dissolvi-
do em metanol, e juntamos um volume de &gua igual seguido por
12 g de Oxonoa. A mistura reagente foi agitada a temperatura
ambiente até que a cromatografia sobre camada fina mostrou
que nenhum material de partida restou. Os s6lidos foram fil-
trados da mistura reagente e o filtrado foi concentrado sob
vicuo para remover o metanol. 0 residuo s6lido-liquido assim
obtido foi filtrado e o s6lido foi lavado com &gua e seco sob
vicuo até um peso de 3,2 g. Este s6lido foi mostrado ser uma
mistura de 4cido carboxilico desejado e seus ester metilico.
0 s6lido em acetato de etil e extraido com bicarbonato de

s6dio aquoso. A fase aquosa foi separada e acidificada.

0 precipitado s6lido resultante
foi recolhido por filtracdo e recristalizado a partir de 60%
de etanol-40% de &gua, m.p. 221-2242C. N.M.R. (acetona, dg)
$: 3,80 (2H,s), 7,17 (2H, amplo s), 7,60 (3H,m), 7,76 (1H,d)
8,01 (2H,d). Anal. Calc'd para:
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C12H11N0683: c, 39,88; H, 3,07; N,3,88
observado: C, 40,46; H, 3,23; N,3,86.

De maneira anédloga sintetizamos
5-/4-(2-carboxietil)fenilsulfonil/tiofeno-2-sulfonamida (m.
p. 195-1972C) e 5-/4-(3-carboxipropil)fenilsulfonil/tiofeno-
-2-sulfonamida (m.p. 124-1262C).

ETAPA C: Preparacdo de 5-(4-dimetilcarbomoilmetilfenilsul-
fonil)tiofeno-2-sulfonamida

Dissolvemos 5-(4-carboximetilfenil
sulfonil)tiofeno-2-sulfonamida (1,6 g) em 50 ml de tetrahidro
furano e juntamos 0,75 g de carbonildiimidazol. Apbs agitacdo
durante uma hora & temperatura ambiente juntamos dimetilami-
na aquosa em excesso e a mistura foi agitada durante a noite.
A mistura reagente foi concentrada sob vécuo e o residuo di-
vidido entre acetato de etil e dgua. A fase orgdnica foi se-
parada, seca sobre sulfato de s6dioc e concentrada sob vacuo,
originando um 6leo pesando 1,35 g. N.M.R. (acetona, d6) a:
2,92 (3H,s), 3,08 (3H,s), 3,84 (2H,s), 7,02 (2H,s), 7,50 (3H,m)
7,65 (1H,d), 7,90 (2H,d). Os compostos seguintes foram também
fabricadas por processos analogos.

5-(4-etoxicarbamoilmetilfenilsul-
fonil)tiofeno-2-sulfonamida, 5-/4-(2-metilcarbamoiletil)fe-
nilsulfonil/tiofeno-2-sulfonamida, e 5-/4-(3-dimetilcarbamoil
propil)fenilsulfonil/tiofeno-2-sulfonamida.
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ETAPA D: Preparacdo de 5-/4-(2-dimetilaminobutil)fenilsul-
fonil/tiofeno-2-sulfonamida

Dissolvemos 5-(4-dimetilcarbamoil
metilfenilsulfonil)tiofeno-2-sulfonamida (1,35 g) em 30 ml
de tetrahidrofurano sob uma atmosfera de azoto. Juntamos um
complexo de borano tetrahidrofurano (8 ml de solugdo 1 molar)
e a mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 3 ho-
ras. Juntamos entdo unidades cuidadosamente acido cloridrico
(20 m1 de 6N) e a mistura foi aquecida num banho de vapor,
para vaporizar o tetrahidrofurano. A solucdo acidica foi ar-
refecida & temperatura ambiente e extraida com cloroférmio.
A fase aquosa foi separada e o seu pH ajustado a pH 8,5 antes
da sua extraccdo com acetato de etilo. A fase acetato de eti-
lo foi seca sobre sulfato de s6dio e concentrada sob vacuo
para obtermos um residuo de um s6lido oleoso. Este foi croma
tografado sobre silica gel para obtermos um produto puro, m.
p. 169-172°C. N.M.R. (DMSO, d6) $: 2,17 (6H,s), 2,50 (2H,T,
J = 6Hz), 2,82 (2H,T,Jd = 6Hz), 7,55 (2H,d,Jd = 9Hz), 7,60(1H,
d,J = 4Hz), 7,87 (1H, d, J = 4Hz), 7,94 (2H,d,Jd = 9Hz), 8,04
(2H, s amplo). Anal calc'd para:
C14H18N204S3: C, 44,90; H, 4,84; N,7,48

Observado: C, 44,54; H, 4,89; N,7,60

0s compostos seguintes foram tam-
bém fabricados por processos andlogos: 5-/4-(2-etilaminoetil)
fenilsulfonil/tiofeno-2-sulfonamida (m.p. 174-177), 5-/4-(3-
-metilaminopropil)fenilsulfonil/tiofeno-2-sulfonimida (m.p.
178-179,5°C), 5-/4-(3-dimetilaminopropil)fenilsulfonil/tio-
feno-2-sulfonamida (m.p. 163-164,5°C), e 5-/4-(4-dimetilami-
nobutil)fenilsulfonil/tiofeno-2-sulfonamida (m.p. 186-189¢C)..
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EXEMPLO 6

5-(3-Dimetilaminometil-4-hidroxifenilsulfonil)tiofeno-2-sul-
fonamida

Uma mistura de 5-(4-hidroxifenil-
sulfonil)tiofeno-2-sulfonamida (15 g; 0,047 mole), dimetil-
amina aquosa a 40% (15,7 ml; 0,14 mole), solucdo de formali-
na (3,5 ml; 13,3 M; 0,047 mole) em etanol absoluto (50 ml)
foi refluxada durante dezoito horas. 0 solvente foi removido,
o residuo dissolvido em dgua e o pH ajustado a 6. A solugdo
aquosa foi extraida com acetato de etil e o extracto orgdni-
co foi cromatografadeo sobre silica gel usando cloroférmio
metanol-hidr6xido de aménio (90:10:1). 0 produto, 5.8 g, foi
convertido no seu sal cloreto por tratamento com acido clo-
ridrico etan6lico, m.p. 2339C.

Empregando o processo comg subs-
tancialmente descrito no Exemplo 6, mas partindo da amina e
hidroxifenilsulfoniltiofeno-2-sulfonamida preparamos:

B
Dsorm
R3R4NCH % '

Oz~ - m.p. (°C

'b\‘ 214-218 (HCl sal )
(ngsyztic& o~
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EXEMPLO 7

5-/4-Isobutilaminometilfenilsulfonil/tiofeno~2-~sulfonamida

ETAPA A:

Preparacdo de N,N-dimetil-N1—[B-(4-metilfenilsu1-
fonil)tiofeno-sulfonil/formamidina

Juntamos DMF dimetil acetil (4,34

g; 0,036 mol) gota a gota a uma suspensdo de 5-/4-metilfenil-
sulfonil7tiofeno-2-sulfonamida (10,5 g; 0,033 mol) em aceto-
nitrilo (100 ml). Apbs agitacdo de cerca de uma hora, o sol-
vente foi evaporado, o residuo foi empapado com dlcool e de
novo o solvente foi evaporado. Ap6s secagem durante a noite

a 602C sob vécuo elevado obtemos 12,14 g de produto, m.p.

124-1262°C.

“
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ETAPA B: Preparacdo de N,N-dimeti1-N1-[B-(4-bromometilsu1-
fonil)tiofeno-2-sulfonil/formamidina

Dissolvemos N,N-dimetil-N1-[B-(4-
-metilfenilsulfonil)tiofeno-2-sulfonil/formamidina (0,372 g;
1 mmol), N-bromosuccinimida (NBS) (0,445 g; 2,5 mmol), e uma
quantidade catalitica de benzoilpertxido em 15 ml de cloro-
férmio. Esta solucdo foi refluxada e irradiada com uma ldmpa-
da de sol durante 10 minutos. Juntamos outro equivalente de
NBS e a solucdo foi refluxada e irradiada durante mais 30 mi-
nutos. A mistura foi arrefecida e lavada com 3 x 20 ml de HZO;'
1 x com 1,5 g de tiosulfato de s6dio em 30 ml de H20; a seguir
secamos sobre Na2504. A remocdo do solvente originou 0,4 g
de uma mistura de bromometil e dibromometil.

ETAPA C: Preparacdo de 5-/4-isobutilaminometilfenilsulfonily
tiofeno-2-sulfonamida

Dissolvemos N,N-dimetil-N'-/5-(4-
-bromometilfenilsulfonil)tiofeno-2-sulfonil7formamidina (0,4g
0,89 mmol) e isobutilamina (0,065 g; 0,89 mmol) em THF e dei-
xamos agitar a temperatura ambiente durante a noite. A remo-
¢do do solvente originou um 6leo o qual foi cromatografado
(20 mm x 5 polegadas; 230-400 mesh de silica gel, cloroférmio;
metanol: 9:1) para obtermos 0,08 g. 0 6leo foi a seguir tra-
tado com hidré6xido de s6dio a 10% (5 ml) e aquecemos em banho
de vapor durante 1 hora. A solucdo foi neutralizada e extrai-
da com 2 x 15 ml de acetato de etil. Os extractos foram lava-
dos com &gua salgada, secos sobre MgSO4, filtrados e evapora-
dos 3 secura. 0 residuo oleoso foi dissolvido em HCl etan6li-
co e concentramos & secura. 0 produto sé6lido (0,08 g) tinha
m.p. 198-200¢9C.
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EXEMPLO 8

5-(3-Dimetilaminometil-4-hidroxifenilsulfonil)-4-metiltiofe-
no-2-sulfonamida

ETAPA A: Preparacdo de 2-(4-metoxifeniltio)-3-metiltiofeno

A uma solucdo agitada de 2-bromo-3-
-metiltiofeno (23,0 g; 0,13 mol) em éter anidro (100 ml) arre
fecida a -782C juntamos n-butil litio 1,6M em hexano (81,3
ml; 0,13 mol) gota a gota durante 1 hora. A solucdo foi agi-
tada a -789C durante mais 3/4 hora e juntamos répidamente uma
solucdo de disulfureto de 4-metoxifenil (38,14 g; 0,137 mol)
em éter anidro (100 ml). A temperatura subiu para 402C e a
seguir desceu rapidamente para -78°C. A mistura foi agitada
durante a noite ao mesmo tempo que a temperatura subiu de -782
para a temperatura ambiente. A suspensdo foi arrefecida a
-102C e juntamos 100 ml de &gua. A camada etérea foi separa-
da e foi lavada com KOH 0,5 N e com dgua, seca, filtrada e
concentrada in vacuo. 0 residuo liquido em bruto foi cromato-
grafado sobre silica gel usando 10% de acetato de etil hexa-
no. Este processo originou 24,39 g de liquido amarelo N.M.R.
suportou a estrutura. 0 rendimento foi 79%.

ETAPA B: Preparacdo de 5-(4-metoxifeniltio)-4-metiltiofeno-
-2-sulfonamida

A uma solucdo agitada de 2-(4-meto
xifeniltio)-3-metiltiofeno (24,35g; 0,103 mol) em THF (100
ml) arrefecida a -75°C juntamos n-butil litio 1,6 M em hexano
(67,5 ml; 0,108 mol) gota a gota durante 3/4 hora. A solugdo
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foi agitada durante mais 1 hora a -752C. A Seguir borbulha-
mos didxido de enxofre anidro sobre a superficie da solucgdo
durante 1 1/4 hora ao mesmo tempo que a temperatura foi su-
bindo lentamente de -75 a 102C. A concentracdo desta solucdo
in vacuo originou o sal litio como uma espuma s6lida casta-
nha em rendimento quantitative. 0 solido foi dissolvido em
NaHCO3 saturado (150 ml) e juntamos N-clorosuccinimida (20,0
g; 0,15 mol) durante 15 minutos a temperatura de um banho de
gelo. A mistura foi agitada a temperatura do banho de gelo
durante 1 1/4 hora, e a seguir foi extraida com cloroférmio.
A solucdo de cloroférmio foi lavada com &gua, seca, filtrada
e concentrada in vacuo. 0 cloreto de sulfonil foi obtido como
um s6lido cinzento (39,5 g). 0 sélido em bruto foi dissolvi-
do em acetona (50 ml) e foi adicionado gota a gota durante
1/2 hora a NH4OH concentrado (150 ml) & temperatura do banho
de gelo. A mistura foi agitada a temperatura do banho de ge-
lo durante 1 1/2 horas e a seguir foi concentrada in vacuo
para remover a cetona. 0 6leo que foi separado foi extraido
em éter, lavado com agua, NaHCO3 saturado e novamente com
dgua. A solucdo de éter seca foi filtrada e concentrada in
vacuo. Este processo originou um s6lido branco (24,9 g). 0
rendimento foi 77%. Uma amostra foi recristalizada a partir
de cloreto de n-butil, m.p. 107-109,52C. A pureza e a estru-
tura foram confirmadas por andlises C, H, N, HPLC e NMR.

ETAPA C: Preparacdo de 5-(4-metoxifenilsulfonil)-4-metil-
tiofeno-2-sulfonamida '

Dissolvemos 5-(4-metoxifeniltio)-
~4-metiltiofeno-2-sulfonamida (3,15 g; 0,01 mol) em etanol
quente (20 ml) e juntamos &gua (20 ml), seguida por oxone®

(12,30; 0,02 mol). A suspensdo que se formou foi agitada a

temperatura ambiente durante 3 1/2 horas. A suspensdo acidi-
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ca foi neutralizada com excesso de NaHCO3 e a mistura foi
concentrada in vacuo. 0 residuo s6lido hGmido foi processa-
do em acetato de etil e dgua. A solucdo de acetato de etil
foi lavada com NaCl saturado, filtrada e concentrada in va-
cuo. Este processo originou uma goma a qual cristalizou a
partir de 1,2-dicloroetano como um sé6lido branco (3,16 g). 0
rendimento foi 91%, m.p. 140,5-1432C. A pureza e estrutura
foram confirmados por anélises C, H, N, HPLC e NMR.

ETAPA D: Preparacdo de 5-(4-hidroxifenilsulfonil)-4-metil-
tiofeno-2-sulfonamida

5-(4-metoxifenilsulfonil)-4-metil-
tiofeno-2-sulfonamida (9,75 g; 0,028 mol) foi suspensa em
cloreto de metileno (150 ml) e juntamos gota a gota numa so-
lugdo 1,0 M de tribrometo de boro em cloreto de metileno (90
ml; 0,09 mol) durante 1/2 hora, a 09C. A seguir a solugdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 5 horas. A solucgdo
foi adicionada a gelo e &gua (500 ml) e juntamos acetato de
etil (500 ml). A camada orgdnica foi separada, lavada com
NaCl saturado, NaHCO3 saturado e novamente com NaCl satura-
do, seco, filtrado e concentrado in vacuo. Obtemos um s6lido
amarelo o qual cristalizou a partir de acetato de etil-clore-
to-de-n-butil. Rendimento de 67%. 0 s6lido branco cristaliza-
do fundio a 170-1729C. A pureza e estrutura foram confirma-
das por anédlises C, H, N, HPLC e NMR.

ETAPA E: Preparacdo de 5-(3-dimetilaminometilhidroxifenil-
sulfonil)-4-metiltiofeno-2-sulfonamida
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A 5-(4-hidroxifenilsulfonil)-4-
-metiltiofeno-2-sulfonamida (2,0 g; 0,006 mol) em etanol
(10 m1) juntamos dimetilamina aquosa a 40% (2,7 g; 0,024
mol) seguindo por formaldeido aquoso a 37% (0,59g; 0,0072
mol. A solucdo foi agitada num banho de 6leo (982C) durante
16 1/2 horas. 0 solvente foi removido in vacuo. 0 6leo resi-
dual foi processado em acetato de etil e extraido com HCI
diluido. 0 extracto de HCl foi basificado com NaHCO5 e o pro
duto foi extraido em acetato de etil. 0 extracto foi lavado
com dgua, seco, filtrado e concentrado in vacuo. Este proces-
so originou uma espuma s6lida com 44% de rendimento a qual
foi convertida no sal cloreto com Hcl etanélico. 0 s6lido
branco sal de Hcl fundiu a 262-2632C. A pureza e estrutura fo
ram confirmadas por andlises C,H,N, HPLC e NMR.

EXEMPLO 9

4-/(4-Isobutilaminometil)fenilsulfonil/tiofeno-2-sulfonamida

ETAPA A: Preparacdo de cloreto de 4-(4-bromometilfenilsul
fonil)tiofeno-2-sulfonil

Uma solucdo de 8,0 g (0,053 M) de
cloreto de 4-(4-metilfenilsulfonil)-tiofenp-2-sulfonil,46,0g
(0,258 m) de N-bromosuccinimida e 100 mg de peré6xido de ben-
zoil em 175 ml de CHCl3 foi aquecida a refluxo e irradiada
com uma lampada solar durante 45 minutos. A mistura arrefeci-
da foi a seguir extraida com porc¢des de &gua de 3 x 100 ml,
5% de tiosulfato de s6dio, dgua salgada e seca. 0 solvente
foi vaporizado para obtermos o compostos em epigrafe como um




6leo.

ETAPA B: Preparacdo de 4-(4-bromometilfenilsulfonil)tio-
feno-2-sulfonamida

A 22,0 g (0,053 mole) de produto
de etapa A dissolvido em 150 ml de CHCl3 juntamos NH3 gasoso
a 0-10°2C durante 5 minutos. A mistura reagente foi a seguir
agitada a temperatura ambiente durante 2,5 horas. 0 solvente
foi a sequir removido in vacuo e o residuo foi purificado
por cromatografia de expansdo sobre silica gel eluindo com 4%
de metanol/CHCl3 para obtermos o composto puro em epigrafe,
como um 6leo.

ETAPA C: Preparacdo de cloreto de 4-/(4-isobutilaminome-
til)fenilsulfonil/tiofeno-2-sulfonamida

A 1,0 g (0,0025 ml) de produto da
Etapa B dissolvida em 15 ml de THF juntamos 5 ml de isobuti-
lamina e a solucdo resultante foi agitada a temperatura am-
biente durante 48 horas. 0 solvente e excesso de amina foram
removidos in vacuo e o residuo foi processado em H,0, acidi-
ficado com HCl 6N e extraido com acetato de etil. A fase aquo
sa foi basificada com NH40H concentrada a pH 8 e esta foi ex-
traida com acetato de etil. A fase orgédnica foi seca e o sol-
vente evaporado para obtermos um residuo que foi purificado
por cromatografia de expansdo sobre silica gel, eluindo com
10% de metanol/clorof6rmio. A remocdo do solvente das frac-
¢bes homogéneas originou um 6leo o qual foi tratado com HC1
etan6lico com agitagdo durante 1 hora. 0 s6lido resultante
foi recolhido e seco para obtermos o composto em epigrafe pu-
ro: m.p. 207-209¢C
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Seguindo os processos substancial-
mente descritos no Exemplo 9, mas substituindo pela isobuti-
lamina usada na Etapa C, quantidades aproximadamente equimo-
lares de morfolina, N-metilpiperazina, n-butilamina e x-pico-
linamina, produzimos respectivamente:

cloreto de 4-/4-(4-morfolinil metil)fenilsulfonil/-2-tiofene-
sulfonamida, m.p. 2382-241¢C (dec.).

dicloreto de 4-/4-(metil-1-piperazinil)metil/-fenilsulfonil/-
-2-tiofenesulfonamida, m.p. 23892-242°C (dec.).

4-[4-(n-butilaminometilfenilsulfoni1]-2-tiofenosulfonamida,
m.p. 2072-2099C.

dicloreto de 4/4-(2-piridinilmetilaminometil)fenilsulfonil/-
-2-tiofenesulfonamida, m.p. 90-1002C.

EXEMPLO 10

4—(1-Etilaminoetil)-5-(4-hidroxifenilsu1fonil)tiofeno-z-sul-
fonamida

ETAPA A: Preparacdo de 3-bromo-2-(4-metoxifeniltio)tiofeno

A uma solucdo de 2,3-dibromotio-
feno (18,1 g; 0,075 mol) em éter anidro (100 ml) juntamos
gota a gota durante 3/4 hora n-butilitio 1,55 M em hexano

(51 ml; 0,079 mol) a -709C sob atmosfera de azoto. A solucdo
foi agitada durante mais 1/4 hora e a seguir juntamos disul-
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fureto de 4-metoxifenil s6lido (20,9 g; 0,075 moi}. A mistu-
ra foi agitada durante a noite enquanto a temperatura sobe
lentamente para condi¢bes ambiente. A suspensdo castanha que
se formou foi arrefecida a 09C e juntamos &gua (100 ml) len-
tamente. A camada de éter foi separada e foi lavada com NaOH
a 10% e &gua até a lavagem ser neutra. Apbs a solucdo estar
seca sobre Na,S0, foi filtrada e concentrada in vacuo. 0 li-
quido bruto obtido foi destilade duas vezes. Este processo
originou 12,9 g de um 6leo incolor, bp 153-1572C a 0,5 mm. O
rendimento foi 57%. NMR suportou a estrutura.

ETAPA B: Preparacdo de 2-(4-metoxifeniltio)tiofeno-3-car-
boxaldeido

A uma solucdo agitada de 3-bromo-
-2-(4-metoxifeniltio)tiofeno (12,77 g; 0,042 mol) em éter
anidro (100 ml) arrefecemos a -782C juntamos gota a gota du-
rante 1 hora n-butil litio 1,55 M em hexano (28,7 ml; 0,045
ml) sob atmosfera de azoto. A solucdo foi agitada a -78%2C
durante outra hora e a seguir a temperatura subiu para -309C
durante 1/4 hora. A temperatura baixou para -60°2C e juntamos
dimetilformamida seca (6,2 g; 0,085 mol) durante 5 minutos.
0 banho de arrefecimento foi removido e a temperatura fol
permitido subir para 152C durante 3/4 hora. A mistura foi
arrefecida a -209C e acidificada por adicdo lenta de HCl1 3 N
(40 ml). A camada éterea foi separada e lavada com NaCl sa-
turado, NaHCO3 saturado e novamente com NaCl saturado. A so-
lucdo foi seca, filtrada e concentrada in vacuo. Obtivemos
uma quantidade recuperada de um G6leo ambar o qual solidificou
numa cera amarelo s6lido. O produto recristalizou a partir
de cloreto de n-butil-hexano, m.p. 58-602C. A estrutura e
pureza foram confirmadas por NMR, andlise espectral de massa
e andlise elementar.
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ETAPA C: Preparacdo de 3-(1-hidroxietil)-2-(4-metoxifenil-
tio)tiofeno

A uma solucdo agitada de brometo
de metilmagnésio (20,7 ml; 0,06 mol de solugdo 2,9 M em éter)
em &ter anidro (50 ml) arrefecida a -59C, juntamos 2-(4-meto-
xifeniltio)tiofeno-3-carboxaldeido (10,0 g; 0,04 mol) em éter
anidro (40 ml) durante um periodo de 1/2 hora sob atmosfera
de azoto. A mistura foi agitada a 09C durante 2 horas e foi
decomposta por adicdo de uma solugdo de NH4C1 (5,3 g; 0,1 mol)
em dgua (50 ml) durante um periodo de 20 minutos de 0 a 15°C.
Separou-se a camada etérea, lavou-se com HCl 3N, NaHCO3 satu-
rado e 4gua. Secou-se, filtrou-se e concentrou-se in vacuo a
temperatura ambiente para obtermos um 6leo ambar. O produto
foi purificado por cromatografia de culuna de silica gel usan-
do hexano-acetato de etilo 50/50. Este processororiginou 8,8
g de 6leo ambar. 0 rendimento foi 83%.

ETAPA D: Preparacdo de 4-(1-hidroxietil)-5-(4-metoxifenil-
tio)tiofeno-2-sulfonamida

Juntamos n-butiltio (42,2 ml;
0,0654 mol de uma solucdo 1,55 M em hexano) gota a gota du-
rante 1 hora a -709C a uma solucdo agitada de 3-(1-hidroxie-
til)-2-(4-metoxifeniltio)tiofeno em tetrahidrofurano seco
(150 m1) sob atmosfera de azoto. A solucdo cor de laranja
foi agitada a -20°C durante cerca de 2 horas. Entdo arrefe-
cem-se a -50°C e juntamos gota a gota uma solucdo de SO2
(2,09 g; 0,0327 mol) em THF frio (20 ml) e a suspensdo ambar
foi concentrada in vacuo. A goma castanha restante foi pro-
cessada em agua (100 ml) e juntamos acetato de so6dio (8,0 g;

0,098 mol). A suspensdo resultante juntamos acido hidroxila-
mina-0-sulfénico (5,54 g; 0,049 mol) e a mistura foi agitada




3 temperatura ambiente durante a noite. A mistura reagente
foi extraida com acetato de etil (150 ml) e a seguir a solu-
c30 de acetato de etil foi lavada com dgua e concentrada in
vacuo para obtermos 11,5 g de um 6leo &mbar. Este material
foi purificado por cromatografia sobre silica gel usando ace
tato de etil-hexano 40/60 para obtermos 5,4 g de um s6lido
branco (48%). 0 produto recristalizou a partir de nitrometa-
no, m.p. 149-151eC. HPLC, andlise elementar e NMR suportou

a pureza e estrutura.

ETAPA E: Preparacdo de 4-(1-hidroxietil)-5-(4-metoxifenil-
sulfonil)tiofeno-2-sulfonamida

Dissolvemos 4-(1-hidroxietil)-5-
-(4-metoxifeniltio)tiofeno-2-sulfonamida (1,39 g; 0,004 mol)
em etanol (5 ml) e juntamos agua (5 ml). A esta solucédo ne-
bulosa juntamos oxone® (3,69 g; 0,006 mol) e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 6 horas. Juntamos
NaHCO3 s6lido para neutralizar a mistura e a suspensdo foi
filtrada. Os stlidos foram lavados com etanol e o filtrado
e lavagens foram juntos e concentrados in vacuo. Os s6lidos
residuais foram processados em acetato de etil(50 ml) e agua
(50 ml). A camada de acetato de etil seca, filtrada e concen-
trada in vacuo para obtermos 1,51 g de s6lido. 0 produto foi
purificado por recristalizacdo a partir de nitrometano para
obtermos 0,86 g de s6lido branco, m.p. 141-1442C. (57%). A
pureza e estrutura foram confirmadas por analiées HPLC, C,
H, N e NMR.

ETAPA F: Preparagdo de 4-(1-Acetamidoetil)-5-(4-metoxi-
fenilsulfonil)tiofeno-2-sulfonamida
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Arrefecemos acetonitrilo (30 ml)
em gelo e juntamos H2504 concentrado (4,4 ml; 0,083 mol) du-
rante cerca de 5 minutos. A seguir juntamos 4-(1-hidroxietil)-
-5-(4-metoxifenilsulfonil)tiofeno-2-sulfonamida (3,13 g;
0,0083 mol) em acetonitrilo (20 ml) e a solucdo foi agitada
3 temperatura ambiente durante um fim de semana. A reaccdo
foi diluida com &gua (10 ml) e foi neutralizada com NaHCOS.

A suspensdo foi filtrada e os s6lidos foram lavados com ace-
tonitrilo. 0 filtrado e lavagens foram concentrados in vacuo.
0 6leo residual foi processado em acetato de etil e agua. 0
acetato de etil foi separado, lavado com NaCl saturado, seco,
filtrado e concentrado in vacuo. Obtemos uma espuma s6lida
branca, 3,18 g, rendimento 92%. A estrutura foi suportada

por andlise NMR.

ETAPA G: Preparacdo de 4-(1-etilaminoetil)-5-(4-metoxi-
fenilsulfonil)tiofeno-2-sulfonamida

A uma solucdo refluxante de 4-(1-
—acetamidoetil)-5-(4-metoxifenil)tiofeno-2-sulfonamida (3,1
g; 0,0074 mol) em tetrahidrofurano'seco (50 ml) juntamos um
complexo de dimetilsulfureto de bromo 10 M (3,0 ml; 0,03 mol)
em tetrahidrofurano (10 ml) gota a gota durante 1/2 hora sob
atmosfera de azoto. A solucdo foi refluxada durante 2 1/2
horas. A reaccdo foi arrefecida em gelo e acidificada com HCI
6N (4 ml) adicionado gota a gota. A mistura acidificada foi con-
centrada in vacuo. 0 s6lido branco residual foi processado
em dgua e acetato de etil, o acetato de etil foi lavado com
NaCl saturado, seco, filtrado e concentrado in vacuo para
obtermos 2,7 g de espuma s6lida a qual foi purificada por
cromatografia sobre silica gel usando metanol a 7% em cloro-
férmio. 0 6leo puro recuperado (1,58 g) foi convertido no
sal cloreto com HCl etan6lico. 0 s6lido branco decompfs-se
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lentamente a temperatura acima de 1402C. A:pureza e estrutu-
ra do produto foram confirmadas por andlise elementar, HPLC
e NMR. 0 rendimento foi 53%. '

ETAPA H: Preparacdo de 4-(1-etilaminoetil)-5-(4-hidroxi-
fenilsulfonil)tiofeno-2-sulfonamida

A NaH a 60% suspenso em 6leo mi-
neral (810 mg; 20,4 mmol) em DMF seco (30 ml) juntamos etano-
tiol (1,37 ml; 18,5 mmol) & temperatura do banho de gelo sob
azoto. A mistura foi agitada durante 1/4 hora e a seguir tra-
tada com 4-(1-etilaminoetil)-5-(4-metoxifenilsulfonil)tiofe-
no-2-sulfonamida (750 mg; 1,85 mmol). A reacgdo foi agitada
num banho de 6leo (10092C) durante 1 3/4 hora. A solucdo re-
sultante foi arrefecida em gelo e foi acidificada com HC1 6N
(5 ml). A solucdo acidificada foi lavada com éter e foi basi-
ficada co NaHCO3. 0 produto foi extraido em acetato de etil,
lavado com NaCl saturado, seco, filtrado e concentrado in
vacuo para obtermos um s6lido branco (540 mg). 0 rendimento
foi 75%. 0 produto foi convertido no sal cloreto com HCl eta-
n6lico. 0 s6lido branco obtido decompds-se lentamente >1802C.
A pureza e estrutura foram confirmadas por andlise C, H, N,
HPLC e NMR.

EXEMPLO 11

4-(1-Hidroxietil)-5-/(3-dimetilaminometil-4-hidroxifenil)sul-
fonil/tiofeno-2-sulfonamida




ETAPA A: Preparacdo de 4-(1-hidroxietil)-5-(4-hidroxife-
nilsulfonil)tiofeno-2-sulfonamida

Juntamos etanotiol (2,1 ml; 0,028
mol) gota a gota durante um periodo de 10 minutos a uma sus-
pensdo agitada de NaH a 60% em 6leo mineral (1,4 g; 0,035
mol) em dimetilformamida (50 ml) & temperatura do banho de
gelo sob uma atmosfera de azoto. Ap6s o hidreto de s6dio ter
reagido, juntamos 4-(1-hidroxietil)-5-(4-metoxifenilsulfonil)-
tiofeno-2-sulfonamida (2,64 g; 0,007 mol) a solucdo e a solu-
cdo foi aquecida num banho de 6lec a 80°C durante 3 1/2 ho-
ras. A solucdo foi arrefecida a temperatura de banho de gelo
e juntamos HC1 3N (20 ml). A mistura acidica foi extraida
com acetato de etil. 0 extracto de acetato de etil foi lava-
do com NaCl saturado, NaHCO3 saturado, e novamente com NaCl
saturado, seco, filtrado e concentrado in vacuo. 0 6leo ambar
em bruto obtido foi lavado com éter de petrbéleo varias vezes
para remover o 6leo mineral e foi solidificado por digestdo
em nitrometano. Obtivemos um s6lido branco, 2,2 g. A recris-
talizacdo a partir de nitrometano originou um material de
mp 173-175¢C. Rendimento 87%. A pureza e estrutura foram con-
firmadas por andlises HPLC, C, H, N e NMR.

ETAPA B:  Preparacdo de 4-(1-hidroxietil)-5-/(3-dimetil-
aminometil-4-hidroxifenil)sulfonil/tiofeno-2-
-sulfonamida

Empregando o processo substancial-
mente como descrito no Exemplo 8, Etapa E, mas partindo do
produto da Etapa A deste Exemplo 11 produzimos o composto em
epigrafe.




} . -49-
—

EXEMPLO 12

4-(1-Hidroxietil)—5-[(3-dimetilaminometi1-4-hidroxifeniltio)—
tiofeno-2-sulfonamida

ETAPA A: Preparacido de 4-(1-hidroxietil)-5-(4-hidroxife-
niltio)tiofeno-2-sulfonamida

Juntamos etanotiol (2,1 ml; 0,028
mol) gota a gota durante 10 minutos a uma suspensdo agitada
de NaH a 60% em 6leo mineral (1,28 g; 0,032 mol) em DMF (30
ml) a temperatura do banho de gelo sob azoto. Ap6s o hidreto
de s6dio ter reagido, juntamos 4-(1-hidroxietil)-5-(4-metoxi-
feniltio)tiofeno-2-sulfonamida (1,0 g; 0,0029 mol) e a solu-
cio foi agitada a temperatura do banho de vapor durante a
noite . A mistura foi arrefecida em gelo e acidificada com
HC1 3N (20 ml). A mistura foi extrafda com acetato de etil e
o extracto foi lavado com NaCl saturado, NaHCO3 saturado e
novamente com NaCl saturado. 0 extracto foi seco, filtrado
e concentrado in vacuo. 0 6leo residual foi lavado com éter
de petr6leo para remover o 6leo mineral e foi purificado por
cromatografia de silica gel usando 10% de metanol em cloro-
formio. 0 produto s6lido branco foi obtido com um rendimento
de 61%, mp. 133-1379C. A pureza e estrutura foram confirma-
das por andlises HPLC, C, H, N e NMR.

ETAPA B: Preparacdo de 4-(1-hidroxietil)-5-/(3-dimetilami-
nometil-4-hidroxifenil)tio/tiofeno-2-sulfonamida
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Empregando o processo substancial-
mente como descrito no Exemplo 8, Etapa E mas partindo do
produto da Etapa A deste Exemplo 12, produzimos o composto '
em epigrafe.

EXEMPLO 13

5-(3-Etilamino-3-fenil-1-propilsulfonil)tiofeno-2-sulfonamida

ETAPA A: Preparacdo de 2-(3-hidroxipropiltio)tiofeno

A uma suspensdo de hidreto de alu-
minio e litio (20,1 g; 0,53 mol) em THF (125 ml), arrefecida
a 0¢C juntamos gota a gota uma solucdo de 5-(2-carboxietil-
tio)tiofeno (25,0 g; 0,13 mol) em THF (125 ml). A mistura foi
refluxada durante 2 horas, arrefecida a 0¢C e juntamos gota
a gota Na2504 saturado. 0 s6lido foi filtrado, lavado com
CHC]3 e o filtrado foi concentrado. Juntamos agua ao residuo
e extraimos com CHC13. A secagem e evaporacdo do solvente
originou um produto oleoso (21,7 g; 96%).

ETAPA B: Preparacdo de 3-(2-tieniltio)acetaldeido

A uma solucdo de cloreto de oxalil
(1,6 ml; 18,9 mmol) em CH,yC1, (47,2 ml) arrefecida a -602C
juntamos gota a gota uma solugdo de DMSO (2,7 ml; 37,8 mmol)
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em CH2C12 (8,6 ml). Juntamos gota a gota uma solucdo do pro-
duto da Etapa A (3,0 g; 17,2 mmol) em CHZCI2 (17,2 ml) e a
mistura foi agitada a -60°C durante 0,5 hora. Juntamos tri-
etilamina (12,0 ml; 86 mmol) e a mistura foi agitada a tempe-
ratura ambiente durante 1 hora. Juntamos agua, separamos da
camada orgdnica e extraimos com CH2C12. 0 conjunto das cama-
das orgdnicas foi lavado com HCl 1N, solucdo diluida de Na2
CO3, dgua e &gua salgada. A secagem e evaporacdo do solvente
originou um produto oleoso (2,9 g).

ETAPA C: Preparacdo de 2-(3-hidroxi-3-fenilpropiltio)tio-
feno

A brometo de fenilmagnésio (47,0
ml; 3,0 M em &ter; 0,14 mol), arrefecido a 092C juntamos gota
a gota uma solucdo de produto da Etapa B (17,2 g; 0,10 mole)
em THF (167 ml), mantendo uma temperatura de 102C. A mistura
reagente foi agitada a temperatura ambiente durante a noite.
Juntamos gota a gota solucdo saturada de NH4C1, filtramos a
mistura através de super-cel e o s6lido foi lavado com CHC13.
0 filtrado foi concentrado, juntamos dgua e extraimos com
CHC13. A secagem e evaporagdo do solvente briginou um 6leo
(25,0 g) e a cromatografia de coluna (silica gel, 100% de
CHC13) originou o composto em epigrafe (18,9; 76%).

Andlogamente preparado foi 2-/3-
-hidroxi-3~-(4-metoxifenil)propiltio/tiofeno, num G6leo (60%
de rendimento).

ETAPA D: Preparacdo de 2-(3-metoxietoximetoxi-3-feniltio)
tiofeno
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A uma solucdo do produto da Etapa
C (3,0 g; 12,0 mmol) e N,N-diisopropiletilamina (3,1 ml; 18,0
mmol) em CH2012 (24 ml) juntamos gota a gota cloreto de me-
toxietoximetil (2,0 ml; 18,0 mmol). A solucdo foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. A mistura reagente foi
lavada com HC1 0,5 N, solucgdo de NAHCO3 saturado, &gua e 4gua
salgada. A secagem e evaporagdo do solvente originou um 6leo
(3,6 g) e a cromatografia de coluna (silica gel, 10% de ace-
tato de etil hexano) originou o composto em epigrafe (2,9 g;
71%).

ETAPA E: Preparacdo de 5-(3-metoxietoximetoxi-3-fenil-
tio)tiofeno-2-sulfonamida

A uma solucdo de produto da Etapa
D (4,9 g; 14,5 mmol) em THF (72,5 ml), arrefecido a -232C
juntamos gota a gota n-butillitio (10,9 ml, 1,6 M em é&ter-
-hexano, 17,4 mmol). A mistura foi agitada a -239C durante
0,5 hora. Borbulhamos vigorosamente di6éxido de enxofre sobre
a superficie da reac¢do, mantendo o arrefecimento durante 40
minutos, produzindo uma mudanga de cor de castanho a amarelo.
Juntamos éter e a solucdo foi agitada 2 temperatura ambiente
durante 2 horas. 0 solvente foi evaporado, o residuo dissol-
vido em CH,Cl, (181 ml) e arrefecido a 0¢C. Juntamos N-cloro-
succinimida (1,9 g; 14,5 mmol) e a solucdo foi agitada a tem
peratura ambiente durante a noite, Juntamos auxiliar filtran-
te, a mistura foi filtrada e o solvente evaporado. 0 residuo
foi dissolvido em acetona e deitado em NH,OH (75 m1). A so-
lucdo foi concentrada, juntamos &gua, e a mistura fol extrai-
da com acetato de etil. As camadas orgdnicas foram lavadas
com &gua salgada, secas e concentradas para obtermos um pro-
duto oleoso (5,0 g).




- .:?“ ,; _ 53 -
E q .
. B s

ETAPA F: Preparacdo de 5-(3-metoxietoximetoxi-3-fenilpro-
pilsulfonil)tiofeno-2-sulfonamida

A uma solucdo do produto da Etapa
E (5,0 g; 11,9 mmol) em metanol (24 ml) juntamos gota a gota
uma solucdo de Oxone® (12,4 g; 20,2 mmole) em &gua (67 ml)
e a suspensdo resultante foi agitada a temperatura ambiente
durante a noite. A mistura foi concentrada, juntamos égua;
e a mistura foi extraida com acetato de etil. As camadas or-
gdnicas foram lavadas com agua salgada, secas e concentradas
para obtermos um 6leo (4,9 g) e a cromatografia de coluna
(silica gel, 40-45% de acetato de etilo-hexano) originou o
composto em epigrafe (3,8 g, 70%):

ETAPA G: Preparacdo de 5-(3-hidroxi-3-fenilpropilsulfo-
nil)tiofeno-2-sulfonamida

A uma solucdo de &cido sulfarico
(76,7 ml) em &gua (76,7 ml), arrefecida a 0°C juntamos uma
solucdo do composto da Etapa F (52 g; 11,5 mmol) em metanol
(76,7 ml) e a mistura reagente foi agitada a temperatura am-
biente durante 1 hora. Juntamos &gua, extraimos com acetato
de etil e as camadas orgdnicas foram lavadas com solucdo sa-
turada de NaHCO3 e dgua salgada. A secagem e evaporagdo do
solvente originou um 6leo (4,4 g) e a cromatografia de colu-
na (silica gel, 40% de acetato de etil-hexano) originou um
produto s6lido (2,3 g; 56%; m.p. 119-121¢2C.

Etapa H: Preparacdo de 5-(3-acetamido-3-fenilpropilsul-
fonil)tiofeno-2-sulfonamida
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A 4cido sulfarico (3,4 ml), arre-
fecido a 0°C juntamos gota a gota uma solucdo do composto da
etapa G (1,2 g; 3,3 mmol) em acetonitrilo (11 ml) e a solu-
cdo foi agitada a temperatura ambiente durante a noite. A
mistura foi deitada em gelo (75 ml) e agitada durante 1 hora.
A solucdo foi extraida com acetato de etil e as camadas or-
génicas foram lavadas com solugdo saturada de NaHCO3 e agua
salgada. A secagem e evaporacdo do solvente originou um pro-
duto s6lido (1,3 g).

ETAPA I: Preparacdo de hidrogeno maleato de 5-(3-etilami-
no-3-fenilpropilsulfonil)tiofeno-2-sulfonamida

A uma solucdo de composto da Eta-
pa H (1,3 g; 3,2 mmol) em THF (18,8 ml), aquecida & tempera-
tura de refluxo juntamos gota a gota o complexo de sulfureto
de metil-borano (0,96 ml; 10,0 M em BHy;5 9,6 mmol). A mistu-
ra reagente foi refluxada durante 1 hora, recolhendo o sul-
fureto de metil através de um aparelho de destilacdo de ca-
minho curto. A solucdo foi concentrada, o residuo dissolvido
em isopropanol e a formacdo de sal foi obtida com dcido ma-
leico originou o composto em epigrafe (1,2 g; 75%; m.p. 179~
-1812C.

EXEMPLO 14

Hidrogeno maleato de 5-/3-etilamino-3-(4-hidroxifenil)propil-
sulfonil7tiofeno-2-sulfonamida
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ETAPA A: Preparacdo de 5-/3-hidroxi-3-(4-metoxifenil)
propiltio/tiofeno-2-sulfonamida

A uma solucdo de 2-/3-hidroxi-3-
-(4-metoxifenil)propiltio/tiofeno (3,3 g; 0,012 mol) em THF
(60 ml) e arrefecida a -239C, juntamos gota a gota n-butil-
litio (15,0 ml; em &ter-hexano 1,6 M; 0,024 mol). A mistura
foi agitada a -23°C durante 2 horas. A reaccdo foi arrefeci-
da a -789C e juntamos SO, liquido (0,5 ml; 0,012 mol). Ap6s
agitacdo a temperatura ambiente durante 1,5 horas, juntamos
dcido acético (0,7 ml) e hexano (60 ml). A mistura reagente
foi filtrada e o s6lido lavado com hexano. 0 s6lido foi dis-
solvido em 4dgqua (20 ml) e juntamos acetato de s6dio (1,6 g;
0,012 mmol) e &cido sulfénico-0-hidroxilamina (1,6 g; 0,014
mol). A mistura foi a segquir agitada a temperatura ambiente
durante a noite. A fase aquosa foi extraida com acetato de
etil e o conjunto das camadas organicas foi seco. A evapora-
cdo do solvente originou um 6leo (2,4 g); a cromatografia de
coluna (silica gel, 40% de acetato de etil-hexano) e a recris
talizacdo a partir de CHCl3 originou o composto em epigrafe
(1,2 g; 28%); m.p. 111-112¢C.

Anal. Calc'd para C14H17N04S3:
C, 46,77; H, 4,78; N, 3,90.
observada: C, 46,81; H, 4,78; N, 4,24,

ETAPA B: Preparacdo de 5-/3-hidroxi-3-(4-metoxifenil)
propilsulfonil/tiofeno-2-sulfonamida

Juntamos metanol (n 10 ml) ao com

posto da Etapa A (1,0g; 2,8 mmol) para produzir uma solucdo.
Juntamos tungstato de sédio (NaoW0,.2H,0, 0,03 g, 0,084 mmol),
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sequido por HZOZ (0,7 ml, 30% em égua, 5,6 mmol) gota a gota
e a mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente
durante a noite. Juntamos sulfito de s6dio (solugdo a 10%)
para destruir os per6éxidos e a mistura reagente fol concen-
trada. Juntamos agua e extraimos com acetato de etil. A se-
cagem e evaporacdo do solvente originou um s6lido; a recris-
talizacdo a partir de CHCl3 originou o composto em apigrafe
(0,8 g; 42%); m.p. 129-130¢C.

Anal. Calc'd para C14H17N0653:
c, 42,95; H, 4,38; N, 3,58.
Observada: C, 43,25; H, 4,39; N, 3,64.

ETAPA C: Preparacdo de 5-/3-acetamido-3-(4-metoxifenil)
propilsulfonil/tiofeno-2-sulfonamida

A 4cido sulfarico (5,2 ml), arre-
fecido a 09C juntamos gota a gota uma solugdo de produto da
Etapa B (2,0 g; 5,1 mmol) em acetonitrilo (17 ml) e a solu-
cdo foi agitada a temperatura ambiente durante a noite. A
mistura foi deitada em gelo (100 ml) e agitada durante 1 hora.
A solucdo extraida com acetato de etil e as camadas orgdani-
cas foram lavadas com &gua e solucdo saturada de NaHC03. A
secagem e evaporacdo do solvente originou o composto em epi-
grafe (2,0 g; 91%).

ETAPA D: Preparacdo de hidrogeno maleato de 5-/3-etil-
amino-3-(4-metoxifenil)propilsulfonil/tiofeno-
-2-sulfonamida
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A uma solug¢do de produto da Etapa
C (2,0 g; 4,6 mmol) em THF (23 ml), aquecida a temperatura
de refluxo juntamos gota a gota o complexo de sulforeto de
metil borano (1,4 ml; em BHy 10,0M, 13,8 mmol). A mistura
reagente foi refluxada durante 1 hora, recolhendo o sulfore-
to de metil através de um aparelho de destilacdo de via cur-
ta. A solucdo foi concentrada & secura, juntamos HCl 6N (50
ml), e a mistura foi refluxada durante 1 hora. A mistura rea-
gente foi concentrada e o residuo dissolvido em acetato de
etil. Juntamos solucdo saturada de NaHCOs, separou-se da ca-
mada organica e extraiu-se com acetato de etil. A secagem e
evaporacdo do solvente originou um 6leo (1,9 g); obteve-se
a formacdo de sal com dcido maleico em isopropanol-éter-clo-
roférmio para obtermos o composto em epigrafe (0,7g; 29%);
m.p. 110-1202C.

Anal. Calc'd para C20H26N20983:
C, 44,92; H, 4,91; N, 5,24.
Observada: C, 44,76; H, 4,55; N, 5,14,

ETAPA E: Preparacdo de hidrogeno maleato de 5-/3-etil-
amino-3-(4-hicroxifenil)propilsulfonil/-tiofe-
no-2-sulfonamida

A uma solucdo de produto da Etapa
D, (0,7 g; 1,6 mmol) em CH2C12 (27 ml) arrefecida a -782°C
juntamos gota a gota BBr3 (5,3 ml; 1,0M em CH2C12; 5,3 mmol)
e a solugdo foi agitada a temperatura ambiente durante a noi-
te. A mistura foi recolhida e arrefecida a 0°C, juntamos é&gua
e solucdo saturada de NaHCO3 e a mistura foi extraida com
acetato de etil. A secagem e evaporagdo do solvente originou

um 6leo (0,7 g). Obtivemos a formacdo de sal com dcido malei
co em CHCl3 para originar o composto em epigrafe (0,4 g; 57%);
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Anal. Calc'd para C19H24N20953:
C, 43,83; H, 4,66; N, 5,38.

m.p. 152-1542C.

Observada: C, 43,78; H, 4,84; N, 5,61.

EXEMPLO 15

4-(2-Dimetilaminometi1—4-metoxifenilsu1f0nil)tiofeno-z-sul-
fonamida

A 0,96 g (3 mmole) de 4-(4-meto-
vifenilsulfonil)tiofeno-2-sulfonamida dissolvidas em 10 ml
de THF e arrefecidas a -782C sob N2 juntamos gota a gota 18
mmole de n-butillitio (em hexano) a -702C e a solugdo resul-
tante foi agitada a -789C durante 15 minutos. A seguir, jun-
tamos em porcdes 1,39 g (7,5 mmole) de iodeto de N,N-dimetil-
-N-metileno iminic e a mistura reagente resultante foi agi-
tada a -709C durante 3 horas. A reaccdo foi arrefecida com
25 ml de solucdo saturada de cloreto de ambnio e extraida
com porcbes de 4 x 75 ml de acetato de etil. 0 conjunto dos
extractos orgdnicos foi seco e evaporado pcra sbtermos um
6leo que foi purificado por cromatografia de expansdo sobre
silica gel eluindo com CHCl3 (9)/MeOH (1) para obtermos o
produto desejado (base livre) como um 6leo limpido. O trata-
mento com HCl etan6lico forneceu o sal cloreto, m.p. 260-
-2632C (dec.).




EXEMPLO 16

5-(3-Isobuti1aminometi1—4-hidroxifenilsu1f0nil)-tiofeno-Z-
-sulfonamida

ETAPA A: Preparacdo de iodeto de /[2-hidroxi-5-(5-sul-
fonamidotien-2-ilsulfonil)fenil/-metil trime-
tilaménio

Uma mistura de 5-(3-dimetilamino-
metil-4-hidroxifenilsulfoniltiofeno-2-sulfonamida (2,5 g;
6.6 mm) e iodeto de metil (1,9 g; 13,2 mm) em etenol (30 ml)
foi refluxada dezoito horas. A reac¢do foi arrefecida em ge-
lo e filtrada. 0 s6lido foi recristalizado da mistura de eta-
nol/metanol; m.p. 138-140¢2C.

ETAPA B: Preparacdo de 5-(3-isobutilaminometil-4-hidra
xifenilsulfonil)tiofeno-2~sulfonamida

0 sal iodeto de tetrametil (1 g;
1,9 mm) e 35 ml de isobutilamina foram aquecidos a 652C du-
rante duas horas. A reaccdo foi filtrada a quente e o filtra
do concentrado in vacuo. O 6leo resultante foi digerido com
clorof6rmio para formar um s6lido (430 mg). 0 s6lido foi re-
cristalizado a partir de etanol. 0 produto foi convertido no
seu sal cloreto por tratamento com dcido cleridrico etan6li-
co (389 mg) m.p. 214-215¢°C.

Empregandso o processo substancial-

mente como descrito no Exemplo 14, mas substituindo pela iso-
butilamida af usada, etilamina, ciclopropilmetilamina, mor-




folina, 1-metilpiperazina, n-butilamina, 2-piridinilmetilami-
na, e isobutilamina juntamente cem o derivado tiofeno apro-
priado produzimos, respectivamente:

5-(3-eti1aminometi1-4-hidroxifenilsulfonil)tiofeno-z-sulfona—
mida, m.p. 241-2429°C;

5-(3-ciclopropilaminometil-4~-hidroxifenilsulfonil)-tiofeno-
-2-sulfonamida;

cloretc de 4-/4-(4-morfolinilmetil)fenilsulfonil/tiofeno-2-
-sulfonamida, m.p. 238-241eC (dec.);

dicloreto de 4-/4-/(4-metil-1-piperazinil)-metil/fenilsulfo-
nil/tiofeno-2-sulfonamida, m.p. 238-2422C (dec.);

4-/8-(n-butilaminometil)fenilsulfonil/tiofeno-2-sulfonamida,
m.p. 207-2099C;

dicloreto de 4-[4-(2-piridinilmetilaminometil)fenilsulfoniL]
tiofeno-2-sulfonamida, m.p. 90-100¢C; e

cloreto de 4-/4-(isobutilaminometil)fenilsulfonil/tiofeno-2-
-sulfonamida, m.p. 208-2092C.

EXEMPLO 17

5-/3-(3-dimetilaminometil-4-hidroxifenil)-propilsulfonil7tio
feno-2-sulfonamida
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ETAPA A: Preparacdo de 3-/2-(4-metoxibenzoil)etilsulfo-
nil/tiofeno-2-sulfonamida

Uma solucdo de Reagente dJdenes foi
preparado por dissolugdo de 26,72 g de tri6xido crbémico em
23 ml de &cido sulflrico concentrado e diluindo com agua ate
um volume de 100 ml. A uma solucdo de 5-/3-hidroxi-3-(4-me-
toxifenil)propilsulfonil/tiofeno-2-sulfonamida (1,4 g; 3,9
mmol) em acetona (39 ml) juntamos gota a gota Reagente de
Jones (5,8 ml) e a reaccdo foi agitada a temperatura ambien-
te durante 1 hora. Juntamos agua a mistura e a mistura foi
extraida com acetato de etil. A secagem e evaporacgdo do sol-
vente originou um s6lido (1,3 g). A recristalizacdo a partir
de CHCl; originou o composto em epigrafe (0,8 g; 53%).

ETAPA B: Preparacdo de 5-/3-(4-metoxifenil)-propilsul-
fonil/tiofeno-2-sulfonamida

A uma solucdo de produto da Eta-
pa A (0,4 g; 1,0 mmol) em &cide trifluoroacético (1,5 ml)
juntamos trietilsilano (0,6 ml; 4,0 mmol) e a reaccdo foi
refluxada durante 3 horas. A mistura foi tornada béasica com
solucdo saturada de bicarbonato e extraida com acetato de
etil. A secagem e evaporagdo do solvente originou um s6lido
(0,7 g). A recristalizacdo a partir de CHCl3 originou o com-
posto em epigrafe (270 mg; 68%); m.p. 136-1382C.

ETAPA C: Preparacdo de 5-/3-(4-hidroxifenil)propilsul-
fonil/tiofeno-2-sulfonamida
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A uma suspensdo de produto da Eta
pa B, (3,0 g; 8,0 mmol) enm CH2012 (132 ml), arefecido a -789C,
juntamos gota a gota tribrometo de boro (25,9 ml; 1,0M em
CH2C12; 25,9 mmol) e a mistura resultante foi agitada a tem-
peratura ambiente durante a noite. A reaccéo foi arrefecida
a 0°C, juntamos 4dgua e solucdo saturada de bicarbonato e ex-
traimos com acetato de etil. A secagem e evaporacdo do sol-
vente originou um s6lido (2,9 g); a recristalizacdo a partir
de CHCl, originou o composto em epigrafe (1.5 g; 52%); m.p.
112-1152C.

ETAPA D: Preparacdo de 5-/3-(3-dimetilaminometil-4-
-hidroxifenil)propilsulfonil/-tiofeno-2-sul-
fonamida

A uma sclucdo de produto da ETAPA
C, (1,2 g; 3,3 mmol) em etanol (16,5 ml) juntamos formaldei-
do (0,3 ml; 37% em 4gua; 3,6 mol) e dimetilamina (0,8 ml; 40%
em dgua; 6,6 mmol). A reacgdo foi refluxada durante 3 horas
e a seguir agitada a temperatura ambiente durante a noite. A
solucdo foi concentrada, juntamos HCL 3N e extraimos com ace-
tato de etil. A fase aquosa foi tornada bésica com solucdo
saturada de bicarbonato e extraida com acetato de etil. A
secagem e evaporagdo do solvente originou um 6leo (1,1 g). A
cromatografia de coluna (silica gel, 5% de metano-CHCls) ori
ginou o composto em epigrafe (0,8 g; 57%).
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EXEMPLO 18
Composicdo da solucdo a b
Composto 1 mg 15 mg
Fosfato de s6dio monobasico. .2H,0 9,38 mg 6,10 mg

Fosfato de s6dio dibasico . 12H,0 28,48 mg 16,80 mg
Cloreto de benzalquénio 0,10 mg 0,10 mg

Agua para injecgdo q.s. ad. 1,0 mg 1,0 mg

Composto, sais fosfato tampdo, e
cloreto de benzalquénio sdo adicionados e misturados com &gua
0 pH da mistura resultante & ajustado a 6,8 e a formulacdo
final diluida ao volume. A formulagdo & tornada estéril por
meios apropriados, tal como partindo do processo preparativo
com componentes estéreis e procedendo em condicfes estéreis,
irradiando ou autoclavando a formula acabada, ou andloga.

EXEMPLO 19

Composto: 5 mg.

Petrolato gq.s. ad.: 1 grama

Composto e petrolato combinam-se
asépticamente.
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EXEMPLO 20
Composto: 1 mg
Hidroxipropilcelulose q.s.: 12 mg

Insercfes oftdlmicas sdo fabrica-
das a partir da compressdo de filmes moldados os quais sao
preparados numa Prensa Carver por submissao da mistura em pé
dos ingredientes anteriores a uma forga compressional de
12000 libras (manométricas) a 300°F durante um a quatro mi-
nutos. 0 filme & arrefecido sob pressdo fazendo circular agua
fria na mesa da prensa. Insercbes oftdlmicas sdo a seguir in-
dividualmente cortadas do filme com um puncdo em forma de
vardo. Cada insercdo & colocada num frasco, o qual & a sequir
colocado num gabinete hamido (88% de H.R. a 302C) durante
dois a quatro dias. Ap6s remocdo do gabinete hamido, os fras
cos sdo tapados e encapsulados. Os frascos contendo a inser-
cdo hidrato sdo a seguir autoclavados a 2502F durante 1/2

hora.

EXEMPLO 21
- Composto 0,10%
- Gelrite® 0,6 %
- Cloreto de benzalquénio 0,01%
- Manitol 4 %

- Agua suficiente para prefazer 100%




REIVINDICAGOES:

12, - Processo para a preparacao
de um composto de férmula estrutural

ou de um seu sal oftalmolégicamente aceitdvel, em que: Ar &
uma porcao aromdtica seleccionada entre benzeno, tiofeno e

furano;

R & hidrogénio, hidroxi, C, g alcoxi; Cy s alquilo, ou halo;
R1 é hidrogénio, halo ou -X—NR3R4 em que X & C1_5 alquileno;
R3 & hidrogénio ou C, s alquilo; e R* &

a) hidrogénio
b) Cq_g alquilo insubstituido ou substituido com:

1

1

i) hidroxi,
i) Cq_3 alcoxicarbonile,
i) carboxi,
)
)

-

i heterociclo de 5 ou 6 membros

C3_g cicloalquilo ou

R3 e R4, se forem alquilo inferior, podem ligar-se entre si
quer directamente quer através de um hetero atomo para formar,
com o dtomo de azoto ao qual eles estdo ligados, um heteroci-
clo saturado de 5 ou 6 membros; R & hidrogénio ou C, g al-
quilo, de cadeia linear ou ramificada, insubstituido ou subs-
tituido com -0OH ou —NR5R6 em que R5 e R6 sdo independentemen-

te seleccionades entre hidrogénio, C,_g alquilo de cadeia li-

v
\
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near ou ramificada, ou R° e R°, se forem alquile inferior
podem ligar-se entre si para formar um heterociclo de 5 ou
6 membros; e Y &

a) uma ligacdo,

b) X, ou

c) X-NROR®

com a condicdo de que pelo menos um de R1, R
um substituinte basico -NR3R4 ou NR5R6; e de a posicgdo 3 do
tiofeno ser insubstituida, caracterizado por:

a) a reducdo do nitrilo correspondente de f6rmula

2 ou Y incluir

e

NC-Az-50, @-smm;

ou,
b) a formacdo sequencial de uma base de Schiff e reducdo, a

partir de um composto de f6rmula

r2

HyN-X-
2 *'“5°2‘é#3L—squwz




c) a reducdo de uma amida de férmula

»

ou
d) a reducdo de uma amida de férmula

'2

3
::,N-g-hrsog -@'mngz

ou
e) uma reacgdo de Eschweiler-Clarke sobre um composto de f6r
mula

rt

N2R-X-Ar50; -@—lozmz




ou
f) uma reaccdo de Mannich sobre um composto da férmula

xO, Y
028

ou,
g) a alquilacdo de um composto da férmula

e

$r-X-Ar-502 —@,soznz

com uma amina de férmula R3R4NH ou,

h) o tratamento de um composto da férmula

!

C”3°‘©A°2_@-sozxuz
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com n-butil-litio e alquilacdo do anido obtido com um sal
de iminio, ou
i) a reaccdo de um composto de férmula

R
2L
© E ]
(CH4) 3NCH 502 '\ NE
3) 3NCHy 1(5 $O2NH

1©

com uma amina de férmula R3R4NH.

22. - Processo, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por se preparar um composto

2

em que Ar & benzeno.

32, - Processo, de acordo com a
reivindicacdo 2, caracterizado por se preparar um composto
em que R® & hidrogénio ou C, . alquilo.

423, - Processo, de acordo com a
reivindicacdo 3, caracterizado por se preparar um composto
de férmula estrutural:
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52, - Processo, de acordo com a
reivindicacdo 4, caracterizado por se preparar um composto
de férmula estrutural:

s@-sozrﬂ‘b

3pdy.
R*PUKCH),

ou um seu sal oftalmolbégicamente aceitdvel.

62. - Processo, de acordo com a
reivindicacdo 5, caracterizado por se preparar a 5-(3-dietil-
aminometil-4-hidroxifenilsulfonil)tiofeno-2-sulfonamida; ou
a 5-/3-(2-metilpropil)aminometilfenilsulfonil/tiofeno-2-sul-
fonamida; ou a
5-/3-etilamino-3-(4-hidroxifenil)propilsulfonil/tiofeno-2-
-sulfonamida; ou a
5-/3-(3-dimetilaminometil-4-hidroxifenil)propilsulfonil/tio-
feno-2-sulfonamida; ou a
5-(3-dimetilaminometil-4-hidroxifenilsulfonil)tiofeno-2-sul-
fonamida; ou um seu sal oftalmol6gicamente aceitavel.

78. - Processo de acordo com a
reivindicacdo 6, caracterizado por se preparar a 5-(3-dime-
tilaminometil-4-hidroxifenilsulfonil)tiofeno-2-sulfonamida
ou um seu sal oftalmolégicamente aceitével.
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82, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por se preparar um composto
de formula estrutural:

em que R & hidrogénio, hidroxi, C1_3 alcoxi, C1_3 alquilo,
ou halo; n & 0, 1 ou 2 e R® & C, . hidroxialquilo.

92, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 8, caracterizado por se preparar um Composto
em que R & hidroxi ou metoxi; n & 0 ou 2 e R2l é 1-hidroxi-
etilo.

102, - Processo para a preparagdo
de uma formulacdo oftédlmica para o tratamento de pressao in-
traocular elevada e/ou glaucoma caracterizado por se incluir
na referida composicdo um suporte oftalmolégicamente aceita-
vel e uma quantidade eficaz diminuidora, da pressdo intraocu
lar e/ou antiglaucoma do composto obtido de acordo com a rei-
vindicacdo 1.

.112, - Método de tratamento de
pressdo intraocular elevada e/ou glaucoma caracterizado por




.72

compreender a administracdo ocular tépica, a um doente com
necessidade de tal tratamento, de uma quantidade eficaz di-
minuidora da pressdo intraocular e/ou antiglaucoma do compos
to obtido de acordo com a reivindicagdo 1, sendo a gama de
dosagem de 0,1 a 25 mg, em especial'de 0,2 a 10 mg por dia,
numa finica dose ou em 2 a 4 doses por dia.

Lisboa, 31 de Maio de 1988
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