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(57)

. Sulfamoyl-Thiophene der allgeméinen Formel (I), wo-
rin
R 13 Methyl oder Trifluormethyl,
A = eine Einfachbindung oder eine geradkettige oder
verzweigte Alkylengruppe mit 1 - 5-Kohlenstoffatomen,
R 2 = -COOR 3,_ClZlJH oder Wasserstoff,

R 3= nieder Alkyl und

Y = 0 oder S : ) N
bedeutet und fir den Fall, daB R 3= COOH bedeutet,

N NHS0, — A—R,

ihre pharmazeutisch vertréglichen Salze, sind zur Be- .

handlung von Krankheiten, die durch Leutkotriene ver-
mittelt werden, wie z.B. Allergien und Asthma, verwend-
bar.
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Die Erfindung betrifft neue therapeutisch wertvolle Sulfamoylthiophene.

Aus EP-A-229 660 sind Stickstoffarylmethoxythiophenderivate bekannt, die die 5-Lipoxygenase, die die Ara-
chidonsture in die 5-Hydroperoxyeikosatetracnséiure einer Vorstufe der Leukotriene umwandelt, hemmen.

Diese Verbindungen sind jedoch nicht bei allen Indikationen, bei denen eine Hemmung der Leukotriene
erforderlich ist zufriedenstellend und ohne Nebenwirkungen einsetzbar, sodaB weiterhin ein Bedarf an vor allem
nebenwirkungsfreien Leukotrienantagonisten besteht.

Gegenstand der Erfindung sind daher neue therapeutisch wertvolle Sulfamoyl-Thiophene der allgemeinen

Formel
@j\/ -&HSDZ B A ——H |
/N
Y .
' 57 R, I

R = Methy! oder Trifluormethyl,

A =eine Einfachbindung oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylenguppe mit 1 - 5 Kohlenstoffatomen,
R, = -COORj3, COOH oder Wasserstoff,

Ry= nieder Alkyl und

Y =Ooder$S

worin

bedeutet und fiir den Fall, da R, = COOH bedeutet, ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze.

Eine bevorzugte Klasse von Verbindungen der allgemeinen Formel I sind jene, in denen A =eine Einfachbindung
und R; = Trifluormethy! bedeutet.

Die Erfindung bezieht sich weiterhin auf ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen
Formel I, welches dadurch gekennzeichnet ist, daB man

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel

AN _~NH,

AL,

inder R, = -COOR3 ,Rg =nieder Alkyl und Y = O oder S bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
X———50, —A—~R, m,

inderR; und A die obige Bedeutung haben, und X = Cl oder -0-50,-A-R bedeutet, in einem inerten organischen
Losungsmittel umsetzt und
b) erwiinschtenfalls eine im Verfahrensschritt a) erhaltenen Ester der allgemeinen Formel I, in der R4 = nieder
Alkyl bedeutet, zu einer freien Sdure der allgemeinen Formel I, in der R2 = -COOH bedeutet, verseift und
gegebenfalls mit anorganischen oder organischen Basen in ein pharmazeutisch vertrigliches Salz iiberfiihrt und
c) erwiinschtenfalls eine im Verfahrensschritt b) erhaltene freie Sidure der allgemeinen Formel I, in der
R, =-COOH bedeutet zu einer Verbindung der Formel I, in der R, = Wasserstoff bedeutet, decarboxyliert.

Die erfindungsgem#Be Umsetzung wird am besten so durchgefiihrt, da man eine Verbindung der Formel Il in
eineminerten, organischen Losungsmittel, wie einem halogenierten organischen Lsungsmittel z. B. Methylenchlorid
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oder Chloroform oder einem Ether, z. B. Diethylether, 16st bzw. suspendiert, mindestens zwei Aquivalente einer
anorganischen oder organischen Base, bevorzugt Triethylamin oder Pyridin, zugibt und eine Lsung, einer Verbin-
dung der allgemeinen Formel II im gleichen L&sungsmittel bei einer Temperatur zwischen -80 und 30 °C,
vorzugsweise zwischen -20 und 20 °C zutropft. Die Reaktionszeit liegt dann zwischen 30 Minuten und 4 Stunden.

Die bei der Umsetzung in Verfahrensschritt a) erhaltenen Ester der allgemeinen Formel I kénnen auf iibliche
Weise mit alkoholischem, wiBrigem Alkali zu den freien Carbonsiuren der Formel I verseift werden.

Dazu 16st man das Ausgangsprodukt in einem Gemisch aus einem niederen aliphatischen Alkohol und Wasser
und gibt mindestens zwei Aquivalente Alkali zu, Man riihrt dann bei einer Temperatur zwischen 30 und 100 °C. Die
Reaktionszeit liegt dabei zwischen 2 und 24 Stunden.

Die erhaltenen Verbindungen der Formel I, in der R, = -COOH bedeutet kénnen mit anorganischen oder orga-
nischen Basenin ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze iibergefiihrt werden. Die Salzbildung kann beispielsweise
durchgefiihrt werden, indem man die genannten Verbindungen der Formel I in einem geeigneten Losungsmittel, z.
B. Wasser oder einem niederen aliphatischen Alkohol, 16st, eine #quivalente Menge der gewiinschten Base zusetzt,
fiir eine gute Durchmischung sorgt und nach beendeter Salzbildung das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert.
Gegebenenfalls kénnen die Salze nach der Isolierung umkristallisiert werden.

Pharmazeutisch verwendbare Salze sind z. B. Metallsalze, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsalze,
wie Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze. Andere pharmazeutisch verwendbare Salze sind bei-
spielsweiseauchleichtkristallisierende Ammoniumsalze. Letztere werden abgeleitet von Ammoniak oderorganischen
Aminen, z. B. Mono-, Di- oder Tri-nieder-(alkyl, cycloalkyl oder hydroxyalkyl)-aminen, Niederalkylendiaminen
oder Hydroxy-niederalkyl oder Aryl-niederalkyl)-niederalkylammonium Basen, z. B. Methylamin, Diethylamin,
Triethylamin, Dicyclohexylamin, Triethanolamin, Ethylendiamin, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Benzyl-
trimethylammoniumhydroxid und dergleichen.

Dienach Verfahrensschrittb) erhaltenen freien Sduren oder deren Salze kénnen zu Verbindungen der allgemeinen
Formel I, in denen R, = Wasserstoff bedeutet decarboxyliert werden. Dazu wird das Ausgangsprodukt in einem
geeigneten Losungsmittel, wie cyclischen oder aliphatischen Ethemn oder in Pyridin, wiBriger Ammoniaklésung
oder einem niederen aliphatischen Alkohol, geltst oder suspendiert und zwischen 15 Minuten und 8 Stunden bei einer
Temperatur zwischen 40 und 90 °C unter guter Durchmischung erhitzt.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel IT kénnen gem#B dem folgenden Reaktionsschemaund den spezielien
Angaben in den Beispielen hergestellt werden.

N
7 OH
1.) NaOCH,

2.) €S,
3.) CHy

AN
& OTS%
S

1.) ~CHOCN
2.) BrCH,COOR,
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R CN
@n)\/o_zs_/\cooaa

Base

II

Die Sulfonséurechloride oder -anhydride der allgemeinen Formel III sind literaturbekannt oder kiuflich (z. B.
ALDRICH 17,617-6 und 16,479-8).

Die neuen Verbindungen der Formel I und (fiir R, = -COOH) ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze zeigen
in in vivo und in vitro Modellen ausgezeichnete Hemmwirkung auf Leukotriene.

Aufgrund dieser pharmakologischen Eigenschaften kénnen die nenen Verbindungen allein oder in Mischung mit
anderen Wirksubstanzen in Form iiblicher galenischer Zubereitung zur Behandlung von Krankheiten, die durch
Leukotriene vermittelt werden, wie z. B. bei Asthma und Allergien, verwendet werden.

Die Erfindung bezieht sich weiterhin auf Heilmittel, die z. B. in Form pharmazeutischer Préparate Verwendung
finden, welche die erfindungsgeméBen Verbindungen der allgemeinen Formel I in Mischung mit einem fiir die
enterale oder parenterale Applikation geeigneten, pharmazeutischen, organischen oder anorganischen Triigermaterial,
beispielsweise Wasser, Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Stéirke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole,
Polyalkylenglykole, Vaseline oder dergleichen enthalten,

Die pharmazeutischen Préparate kénnen in fester Form z. B. als Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Suppositorien,
Kapseln, Mikrokapseln oder in fliissiger Form z. B. als Lésungen, Injektionslésungen, Suspensionen oder Emulsionen
oder in Zusammensetzungen mit verzigerter Freigabe des Wirkstoffes vorliegen.

Gegebenfalls sind sie sterilisiert und/oder enthalten Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs- oder
Emulgiermittel, Salze zur Veréinderung des osmotischen Druckes oder Puffer.

Insbesondere kénnen pharmazeutische Priparate die erfindungsgemiBen Verbindungen in Kombination mit
anderen therapeutisch wertvollen Stoffen enthalten. Mit diesen konnen die erfindungsgemiBen Verbindungen
zusammen mit den oben angegebenen Hilfs- und/oder Triigerstoffen zu Kombinationspréiiparaten formuliert werden.

Die neuen Verbindungen kénnen in den erfindungsgemiBen pharmazeutischen Zusammensetzungen in einem
Anteil von etwa 10 - 500 mg pro Tablette vorhanden sein, wobei der Rest ein pharmazeutisch annehmbarer Fiillstoff
ist.

Eine geeignete Dosis zur Verabreichung der neuen Verbindungen betriigt etwa 1 - 30 mg/kg pro Tag, jedoch
kommen je nach dem Zustand des zu behandelnden Patienten auch andere Dosen in Frage. Die neuen Verbindungen
konnen in mehreren Dosen und auf oralem Weg verabreicht werden.

Die folgenden Beispiele erléutern die Erfindung niher, ohne daB diese hierauf beschrénkt sein soll.

Beispiel 1;
-(2-Chinolinyimethyloxy)-3-(1.1.1-triflyormethvlsulfamoyl)-2-thiophen n methylester

30,0 g (0,095 mol) 3-Amino-5-(2-chinolinylmethyloxy)-thiophen-2-carbonsiuremethylester werden in 400 ml
abs. Methylenchlorid bei Raumtemperatur suspendiert und unter Riihren mit 19,3 g (0,191 mol) abs. Triethylamin
versetzt. Die klare Lésung wird auf O °C abgekiihlt. Innerhalb von 50 Minuten werden 47,1 g (0,167 mol) in 50 mi
abs. Methylenchlorid geltstes Trifluormethansulfonséureanhydrid bei 0 °C zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird
30 Minuten bei 0 °C geriihrt und dann das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwirmen gelassen. Die klare,
rotbraune Reaktionslsung wird mit 200 ml Methylenchlorid verdiinnt und zweimal mit je 100 ml gesittigter
Natriumbicarbonatldsung ausgeschiittelt. Die Methylenchloridphase wird zweimal mit je 100 mi 0,5 n Salzsdure
extrahiert und dann mit 50 ml gesittigter Natriumbicarbonatlésung ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen
Phasen werden iiber Natriumsulfat-Aktivkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt (48,3 g) wird
aus 700 ml Ethanol umkristallisiert.
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Ausbeute: 40,1 g braune Kristalle (94 % d. Th.)

Fp: 325 - 326 °C (Ethanol)

DC:LM: Benzol : Dioxan : Eisessig=4:1:1;Rf ca. 0,75
Ethylacetat : Petrolether=1: 1; Rf ca. 0,4

1H.NMR: (DMSO)
o (ppm): 8,47 - 7,59 (m; 6H; Qu-H); 6,55 (s; 1H; Th-Hy); 5,38 (s; 2H; -OCHy-); 3,71 (s; 3H; -OCHg)

Das Ausgangsprodukt kann wie folgt hergestellt werden:

_O-(2-chinolinvl Q. .

80,0 g (0,503 mol) 2-Chinolinmethanol {V. Bockelheide und W. J. Linn; J. Am. Chem. Soc. 76, 1286 (1954)]
werden in 800 ml absolutem Methanol geldst und mit 94 ml 5,4 m (0,506 mol) Natriummethylatlosung versetzt. Die
klare Losung wird eingedampft und im Feinvakuum getrocknet. Zum grauen, kristallinen Produkt (89,5 g) werden
600 ml Aceton zugegeben, die Suspension unter Rijhren auf 0 °C abgekiihlt und auf einmal mit 80,0 g (1,051 mol)
Schwefelkohlenstoff versetzt. Es wird noch 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, wobei eine klare Lésung
entsteht. Zu dieser Losung werden 85,8 g (0,602 mol) Methyljodid in einer Portion zugegeben. Es wird 20 Minuten
bei 40 °C geriihrt, dann wird die Reaktionsldsung mit 15,0 g Natriumsulfit versetzt und eingedampft, Der Riickstand
wird zwischen 700 ml gesittigter Natriumsulfitlosung und 500 ml Ether verteilt und die wiBrige Phase noch zweimal
mit je 300 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 400 ml Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat/Aktivkohle getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt (118,6 g) wird bei Raumtemperatur
in 500 ml Diisopropylether geltist, mit Aktivkohle versetzt, filtriert und bei -20 °C ausfallen gelassen. Das Produkt
wird abgesaugt, zweimal mit je 50 ml eiskaltem Diisopropylether digeriert und drei Stunden bei 25 °C/1 mbar
getrocknet.

Ausbeute: 103,2 g ockerfarbene Kristalle (82 % d. Th.)
EFp: 42 - 43 °C (Diisopropylether)

DC: LM: Benzol : Diethylether =9 : 1; Rf ca. 0,55
Benzol : Diethylether = 5 : 1; Rf ca. 0,75

HNMR: (CDCl5)
& (ppm): 8,24 - 7,46 (m; 6H; Qu-H); 5,93 (s; 2H; -O-CHZ-); 2,62 (s; 3H; -OCH3)

-Aming-5-(2-Chinolinylmethyloxy)-2-thiophen n; methylester

231 ml (0,578 mol) 2,5 m BuLi-L&sung in n-Hexan wird unter Riihren auf -80 °C abgekiihlt und innerhalb von
25 Minuten mit 300 ml absolutem Tetrahydrofuran versetzt. Dann werden 22,2 g (0,539 mol) trockenes Acetonitril,
in 100 ml abs. Tetrahydrofuran geltst, so zur BuLi-L&sung zugetropft, daB die Temperatur nicht iiber -75 °C steigt
(30 Minuten). Es wird 45 Minuten bei -80 °C nachgeriihrt. Dann werden 133,6 g (0,536 mol) Dithiokohlenséure-O-
(2-chinolinylmethyl)-S-methylester, geltst in 300 ml absolutem Tetrahydrofuran, innerhalb von 35 Minuten zur
Reaktionslsung so zugetropft, daB die Temperatur nicht iiber -80 °C steigt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde
bei -80 °C nachgeriihrt, dann auf 0 °C erwirmen gelassen und eingedampft. Das zuriickbleibende orangerote Ol wird
in 300 ml abs. Tetrahydrofuran geldst, unter Riihren auf -30 °C abgekiihlt und in einer Portion mit 84,9 g (0,555 mol)
Bromessigsiuremethylester, gel6st in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran, versetzt, wobei die Temperatur auf 5 °C
ansteigt. Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend 150 Minuten unter Riickfluf erhitzt und dann eingedampft. Das
6lige Rohprodukt wird zwischen 500 ml gestittigter Natriumbicarbonatlésung und insgesamt 800 ml Methylenchlorid
verteilt. Die Methylenchloridphase wird dreimal mit je 60 ml 0,5n Salzsiure extrahiert, iiber Natriumsulfat/
Aktivkohle getrocknet, auf 0 °C abgekiihlt und unter Riihren mit gasférmiger Salzsiure das Endprodukt als
Hydrochlorid gefillt. Es wird abgesaugt und zweimal mit je 100 ml kaltem Methylenchlorid gewaschen (75,4 g). Das
Hydrochlorid wird in 500 m1 Ethylacetat suspendiert, und mit S00 ml geséttigter Natriumbicarbonatlsung versetzt.
Die Phasen werden getrennt und die wiBrige Phase noch zweimal mit 500 m1 Ethylacetat zweimal extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat/Aktivkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Riickstand
(57,2 g) wird aus 250 ml Ethanol, unter Verwendung von Aktivkohle umkristallisiert.
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Ausbeute: 48,6 g hellbraune Kristalle (29 % d. Th.)

Fp: 117 - 118 °C (Diisopropylether)

DC: LM: Benzol : Diethylether=3: 1; Rf ca. 0,3
Benzol : Diethylether = 1 : 1; Rf ca. 0,35 (n)

TH.NMR: (CDCl5)
& (ppm): 8,25 - 7,50 (m; 6H; Qu-H); 5,82 (s; 1H; Th-Hy); 5,50 - 5,30 (breites s, 2H; -NHZ); 5,37 (s; 2H;
-0-CHy); 3,75 (s; 3H; -OCH3)

Beispiel 2
-(2-Chinolinylmethyloxy)-3-(1.1.1-triflyormethylsulf: D-2-thiophen n

38,0 g (0,085 mol) 5-(2-Chinolinylmethyloxy)-3-(1,1,1-trifluormethylsulfamoyl)-2-thiophencarbonsiure-
methylester werden in 350 ml Methanol gel$st und mit ca. 100 ml 2n Natronlauge versetzt. Das Reaktionsgemisch
wird 7 Stunden unter Rijhren und RiickfluB erhitzt. Die Reaktionslosung wird auf 20 % ihres Volumens eingeengt
und mit 500 ml Wasser verdiinnt. Die wiBrige Phase wird viermal mit insgesamt 500 ml Ether extrahiert. Unter
Riihren wird die wiBrige Phase auf 0 °C abgekiihlt und mit 0,5n Salzsiure angesiuert. Das dabei ausgefallene Produkt
wird abgesaugt, zweimal mit je 50 ml eiskaltem Ether digeriert und bei 60 °C/l mbar getrocknet.

Ausbeute: 25,7 g hellbraune Kristalle (70 % d. Th.)
Fp: 101 - 102 °C (Zers.)

DC: LM: Benzol : Dioxan : Eisessig=4:1:1;Rfca. 0,5

1H-NMR: (DMSO0)
d (ppm): 8,59 - 7,60 (m; 6H; Qu-H); 6,80-6,30 (breites s; 1H; -COOH); 6,64 (s; 1H; Th-Hy); 5,51 (s; 2H;
-OCH,-)

2

22,0(0,051 mol) 5-(2-Chinolinylmethyloxy)-3-(1,1,1-trifluormethylsulfamoy])-thiophen-2-carbonsiure werden
in 220 ml Wasser suspendiert und mit 22 ml conc. Ammoniak versetzt. Die klare Losung wird mit Aktivkohle
versetzt, filtriert, unter Riihren 15 Minuten auf 75 °C erhitzt und dann auf 35 °C abkiihlen gelassen. Unter starkem
Riihren wird mit 2n Salzsiure angesuert und sofort mit 250 ml Ether iiberschichtet. Die wiBrige Phase wird noch
dreimal mit je 200 ml Ether ausgeriihrt, die vereinigten Etherphasen werden iiber Natriumsulfat/Aktivkohle
getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt (15,8 g) wird in 620 m1 Diisopropylether bei Raumtemperatur
gelost, mit Aktivkohle versetzt, filtriert und bei -20 °C im Tiefkiihlschrank auskristallisieren gelassen. Das Produkt
wird abgesaugt und zweimal mit wenig eiskaltem Diisopropylether digeriert. Das Endprodukt wird bei 60 °C/l mbar
getrocknet.

Ausbeute: 10,3 g farblose Kristalle (52 % d. Th.)
Ep: 115,5 - 116,5 °C (Diisopropylether)
DC: LM: Benzol : Dioxan : Eisessig=4:1:1; Rf ca. 0,7

IH.NMR: (DMS0)
d (ppm): 8,34-7,48 (m; 6H; Qu-H); 6,44; 6,42; 6,20; 6,17 (AB; 2H; Th-Hy 4); 5,33 (s; 2H; -OCH,-)
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PATENTANSPRUCHE

1. Sulfamoyl-Thiophene der aligemeinen Formel

- @\/\l/ ‘iﬁ“suz o
/ \ L
' ' S Rz

R, = Methyl oder Trifluormethyl,

A =eine Einfachbindung oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen,
Ry= -COOR3, COOH oder Wasserstoff,

Ry= nieder Alkyl und

Y =OoderS

worin

bedeutet und fiir den Fall, da8 Ry = COOH bedeutet, ihre pharmazeutisch vertréglichen Salze.

2. Verbindungen der in Anspruch 1 definierten allgemeinen Formel I, worin A = eine Einfachbindung und
R, = Trifluormethyl bedeutet.

3. 5-(2-Chinolinylmethyloxy)-3-(1,1,1-trifluormethylsulfamoy1)-2-thiophencarbonsiuremethylester.
4. 5-(2-Chinolinylmethyloxy)-3-(1,1,1-trifluormethylsulfamoyl)-2-thiophencarbonsiure.
5. 1,1,1-Trifluor-N-[5-(2-chinolinylmethyloxy)-3-thienylimethansulfonsiurcamid.

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, welches dadurch gekennzeichnet ist,
daB man

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel

AN ~NH,
@/Y—[}\R ’

2

inder Ry = -COOR 3, R3 = nieder Alkyl und Y = O oder S bedeutet, mit einer Verbindung der aligemeinen Formel
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X——80, —A—~R, m,

in der Ry, A die obige Bedeutung haben, und X = CI oder -0-50,-A-R bedeutet, in einem inerten organischen
Losungsmittel umsetzt und

b) erwiinschtenfalls einen im Verfahrensschritt a) erhaltenen Ester der allgemeinen Formel I, in der Ry =nieder Alkyl
bedeutet zu einer freien S#ure der allgemeinen Formel 1, in der R, =-COOH bedeutet, verseift und gegebenfalls mit
anorganischen oder organischen Basen in ein pharmazeutisch vertriigliches Salz iiberfiihrt und

¢) erwiinschtenfalls eine im Verfahrensschritt b) erhaltene freie Sdure der allgemeinen Formel I, in der R, =-CCOH
bedeutet zu einer Verbindung der Formel 1, in der R, = Wasserstoff bedeutet, decarboxyliert.

7. Pharmazeutische Préparate, enthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 oder (fiir
R, = -COOH) ein Salz davon in Kombination mit iiblichen galenischen Hilfs- und/oder Trigerstoffen.

8. Pharmazeutische Priparate, enthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 oder (fiir
R, =-COOH) ein Salz davon in Kombination mit anderen therapeutisch wertvollen Wirkstoffen sowie iiblichen
galenischen Hilfs- und/oder Triigerstoffen.

9. Verbindungen nach Anspruch 1 als Hemmer von Leukotrienen.

10. Verbindungen nach Anspruch 1 zur Verwendung als Wirkstoffe fiir Arzneimittel zur Behandlung von
Krankheiten, die durch Leukotriene vermittelt werden, wie z. B. Allergien und Asthma.
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