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DescriQ;o referente a patente

de invengao de BOEHRINGER MAN-
NHEIM GMBH, alema, industrial
e comercial, com sede em 6800
Mannheim 31, Fepiblica Fede-
ral Alema, (inventores: Dr.
rer. nat. Hansjdrg Bech, Dr.
rer. nat. Ermst-Christian Wit-
tey Dr. rer. nat. Karlheinz

Stegmeier e Dr. med. Liesel

Doerge, residentes na Alema-
nha Ocidental), vara "PROCES-
SO _PARA A PREPARAGAO DE SUL-
FONAMIDAS CONTENDO O RADICAL
TETRAZOLILO E DE__ COMPOSICOES
FARMACEUTICAS QUE AS CONTEM",

DESCRICAO

A presente invenq;o refere-se a novas sulfona

midas da férmula geral I

N
l

S
x-(caz)m-A- [
Q-so NH(CH,) -@ —N
2 2'n H
R
(1)

na qual

R

significa hidrogénio, um atomo de halogéneo, um grupo al-

quilo em Cl-cﬁ’ trifluormetilo ou cianoj

F"p R 2@ p e !!!q
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n significa um nimero inteiro de 1 até 3;
m significa um nlmero inteiro de O até 5;

X smignifica uma ligaQZO. um atomo de oxigémios um grupo car-

bonilo ou um grupo de fdrmula -CHOH-;
A significa uma ligaQ;o ou um grupo carboniloj; e
B pode ser uma ligac;o ou um grupo =NH-;

aos seus sais fisiologicamente aceitaveis derivados de bases
inorganicas ou organicas e a0os processos para a sua prepara-—
qgo, assim como para a preparaqso de composiqSes farmaceuti-

cas que contem estes compostos.

No caso de os compostos de férmula geral I con
terem um atomo de carbono assimétrico, os compostos opticamen
te activos e as misturas racémicas sao também objecto da pre-

sente invenq;o.

Os novos compostos de férmula geral I possuem
uma excelente actividade antagonistica contra tromboxano A2.
assim como contra os endoperbxidos de prostaglandina. Eles
inibem a agregaG;o das plaquetas sanguSneas e evitam a cons-
triq;o da musculatura lisa, assim como a broncoconstriq;o.
Eles sao, além disso, agentes curativos valiosos para o trata

mento de alteraQ;ea patolégicas do funcionamento dos rins.

Estas propriedades tornam-os farmacos valio-
sos para o tratamento, por exemplo, de doengas cardiovascula-
res e de asma e para a profilaxia do pulm;o em casos de cho-
que. Podem ser ainda utilizados na transplantaq;o de 6rg;os e
na dialise renal e s;o apropriados para evitar recidivas das
Glceras do estomago. Tem uma especial importancia a possibili
dade de influenciarem favoravelmente ou evitarem os processos
trombdticos. Sao ainda apropriados para o tratamento de doen-
Gas que consistem em oclusoes arteriais periféricas e podem,

por exemplo, ser utilizados para o tratamento de estado.ilqué

oo
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micos cerebrais.

Se R significar um grupo alquilo, ele pode ser
de cadeia linear ou de cadeia ramificada. Os grupos alquilo
preferidos sao os radicais metiloy etilo, propilo, isopropilo,

butilo, butilo secundario, butilo terciario, pentilo e hexilo.

Como atomos de halogéneo, interessam os atomos
de fléor, cloro e bromo; os preferidos sao cloro e bromo. A
substituiqgo no anel de fenilo da direita realiza-se, de pre-
ferencia, na posiq;o 3 ou na posiq;o 4. Sao préferidos os com

postos em que n = 2,

O processo de acordo com a presente invenq;o
para a preparaQ;o dos compostos de férmula I caracteriza-se
pelo facto de, procedendo de acordo com uma maneira de proce-

der em si conmhecida, ou

a) se fazer reagir um composto de fdérmula geral II

@_503}1 (11)
R

R tem as significagoes acima mencionadas,

na qual

ou um seu derivado reactivo,

com um composto de férmula geral III

x-(cﬂz)m--il--f)v{~l If (I1II)

HZN- ( <:H2 )n
H

na qual A, By X, n e m tem as significagoes acima referi-

das, ou

b) se fazer reagir um nitrilo de f8rmula geral IV

wia
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-(CHz)m-A-B—CN (IV)

0 2-NH— ( cu2 ) n
R

na qual Ry A, By Xy n e m tem as significaqges acima mencig

nadas,

com acido azotldrico de férmula HN_, ou com um seu sal, ou

3

c) no caso de A significar um grupo de férmula CO~ e B signi-

ficar um grupo de férmula -NH,

se fazer reagir um acido carboxilico de férmula geral V

-(CH2)m-COOH (v)

-N
502 H-(CHz)n

R

na qual Ry Xy n e m tém as significagoes acima citadas,

ou um seu derivado reactivo, nomeadamente um éster, como um
éster de metilo, cianometilo, etilo e p-nitrofeniloy um ani
drido, uma amida como uma imidazolida ou um halogeneto de

acidoy, como um cloreto de acido ou um brometo de acido,

com S5-amino-1,2,3y4~tetrazol (VI), eventualmente sob a for
ma de hidrato

{N\”
H_N (v1)
2

H

Ainda um outro processo para a preparaQ;o de
compostos de férmula I consiste em,

d) no ceso de A significar um grupo de férmula CO e B signifi
car um grupo de férmula NH e m significar o nlmeroc 1,
se fazer reagir um acido malédnico substituido de férmula

geral VII1 OOH
e cft

/@so NH(CH_) -g N\CO0H (VII)
2 2'n
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na qual R e n tem as significaqaes acima referidas e X si-
gnifica oxigénio ou COy ou um derivado reactivo de um dos

dois grupos carboxilo,

com S-amino-1,2,3y4-tetrazol de férmula (VI), eventualmen-
te sob a forma de hidrato e, em seguida, se eliminar o gru

po carboxilo livre sob condiqzes de descarboxilaq;o es

em segﬁida, caso assim se pretenda, se transformar o com-

posto de féormula geral I noutro composto de férmula geral I,

e se transformar o composto assim obtido de fbrmula I, caso
se pretenda, num seu sal fisiologicamente aceitavecl por neu

tralizagao com beses mao tdxicas.

Os compostos da férmula geral II sao conheci-
dos da literatura. Os compostos da férmula III sac em parte
novos. Assim, por exemplo, podem obter~se compostos em que
X = 0y B = NHe A = COy procedendo de acordo com uma maneira
de proceder em si conmhecida por reacqgo de um amino-alquil-fe
nol protegido mo grupo amino com um acido halogeno-carboxili-
co e subsequente condensaq;o do grupo carboxilo com S5—-amino-

~tetrazol (férmula VI).

Podem ainda obter—se por condensa¢;o de mmami

no-alquil-fenol protegido no grupo amino da férmula geral VIII

Zl OH
“N-(CH.) (VIII)
Zg” 2°n
na qual
lezN-, por exemplo, pode significar um radical benziloxi-car
bonilamino ou um radical ftalimino ou um radical acilamino ou
um radical bmnzilamino ou um radical dibenzilsamino, mas tam-—

bem um radical aril-sulfonil-acilamino ou um radical aril—su}

fonil-alquilamino,
com um composto de formula geral IX
N—N
.
X=(CH,)_—CONH 1 (1X)
m 23
BAD ORIGINAL
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na qual

X significa um grupo reactivo, de preferéncia um aAtomo de ha-
logénio ou um grupo alquil(aril)-sulfonilo,

m tem as significaQSes acima mencionadas ¢

23 significa um grupo de proteccgo, de. preferéencia o grupo
benzilo,

e eventualmentey, em seguiday se eliminar os grupos de protec-~

q;o 2122, assim como ZB.

De acordo com outro método de preparac;o, par
te-se de hidroxibenzaldeido. Realiza-se a condensaQ;o de um
hidroxibenzaldefdo com um acido halogeno-carboxilico de férmu
la geral X

X-(CH,, ) ,—~COOH (X)

e por reacq;o do correspondente composto da fosrmula geral XI

0-(CH_) -COOH
o=cu-® 2m (x1)

com lH-5-amino~tetrazol, obtendo-se o composto de férmula ge-

ral XII N ‘——ﬂ

0-(CH_) -conu/l\u -N
2'm

O=CH: H

(X11)

A condensagao do composto de férmula XII com

nitrometano e a hidrogenaqgo/reducso do nitro—-estireno resul-

tante de formula XII1I
o-(cnz)m-comj\u /K (X111)

NOZ—CHzc H

\

origina os compostos de férmula III pretendidos.

Como variante, em primeiro lugar, pode também

fazer—-se reagir um hidroxinitro-estireno de férmula geral XIV

v ——y

‘ 4
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OH
NO,,- cu:cu—@ (XIV)

em primeiro lugar, com um acido halogeno~carboxilico de f6rm2
la X ey em seguiday com lH~5-amino-tetrazol, obtendo-se de no
vo. compostos de féormula XIII, que devem ser hidrogenados/redg

zidos.

£ também possivel fazer reagir um nitro-esti-
reno de férmula geral XIV com um composto de férmulz gersl IX
ey em seguiday hidrogenar—se/reduzir-se. Se 23 for um radical

benzilo, ent;o. durante esta reacQ;o, este tambem & eliminado.

O produto de partida para a preparaQ;o de com
postos de férmula III pode ser também um cianeto de hidroxi-—

benzilo de férmula geral XV

OH

No-(caz)n@ (xv)

A reacq;o com um acido halogeno-carboxilico
de férmula X e, em seguida, com 1H-5-amino-tetrazol, origina
o8 compostos de férmula XVI RR3 = H); a condenaaqgo com um com
posto de fdrmula IX origina compostos de férmula XVI que, no
azotoy possuem um grupo de protecq;o 23. Em seguiday, realiza-
-se uma reduQ;o do grupo nitrilo ey eventualmente, a elimina-—

q;o do grupo de protecQ;o 23

N — N
13
N
O- CH, CONH N~ (Xv1)
Nc-(wz)rll La

Compostos de férmula geral VII sao também no-
vos. No caso de X = O, eles obtem—se por reacq;o de um compo s

to de férmula XVII

[ S
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_~COOH
0-CH (XVII)

~~ COOH

HzN—(CHZ)n

com ur acido sulfbénico <e fébrmula geral II.

Os compostos de férmula geral XVII, em que

n = 2, podem cbter-se por varios processos.

A condenlaqzo de um hidroxi-nitro-estireno de
férmula XIV com éster de acido cloromaldénico, em presenca de
um equivalente de uma base alcalina origina um composto de

férmula XVIII

0—CH(C00a1quilo)2
N02CH2ﬁHﬂ<:Z?>r, (XVIII)

Cl

que, por hidrogenaqso, se transforma nos diésteres de férmula

XViI.

Em presenga de dois equivalentes de hidrdxido

ealcalino, obtém—se o nitro—estireno O-substituido de fdrmula

XIX
o-cn(cooalquilo)2
Nozcn=ca<<:zf§/ (x1X)

0 qual também se pode naturalmente obter por reacqgo entre um
hidroxi-benzaldeido e um diéster de acido cloromaldnico, de ma

neira a obter-se um composto de fdrmula XX

O—CH(COOalquilo)z
o-cu<<:2§§/ (XX)

e subsequente condensaq;o com nitrometano. O nitro-estireno

de férmula XIX &, em seguida, hidrogenado/redugzido.

Sem quaisquer limitagoes relativamente aoc né-
mero n, como material de partida para os compostos de férmula

XVII, pode servir um amino-alquil-fenol N-protegido de férmu-

-8 - DU e g
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la geral XXI

1

Z
SN-(CH.) (XXI)
2//' 2'n

A

Condensa-se com ésteres do acido hsldgeno-ma-
18nico ey em seguida, elimina~se o grupo de protecqgo.
. 1,2
Como grupos amino protegidos preferidos Z Z"N-
podem mencionar-se neste caso o grupo benziloxi-carbonilamino,

o grupo benzilamino, dibenzilamino e acetilamino.

No caso de compostos em que A significa uma
ligac;o de valencia, parte-se dos correspondentes nitrilos e
fazem-se reagir estes com o acido azotidrico da férmula HN

3

de maneira a obter-se o tetrazol.

No caso de X representar uma ligagao de valen
ciay A = CO e B = NH, parte-se de acidos fenil-alquil-carboxi
licos conhecidos da literatura, que se condensam igualmente
com S—amino-tetrazol. No casoc de A significar uma ligaqgo de
valencia e B = NH, fazem-se reagir N-ciano-aralgilaminas cor-

respondentes de férmula geral XXIIX

> CH, )m-NH- CN
Z-NH-(CHz)n-g (XX11)

na qual
n, me X tém as significagoes acima indicadas e
Z representa um grupo de protecq;o,

com acido azotidrico (HN3) de maneira a obterem—se os corres—
pondentes derivados de amino-tetrazol. Obtém—se o composto de

N-acianamino por reacq;o da correspondente amina com BrCN.
A reac¢;o de um composto de formula II com um

composto de férmula III rcalige—se convenientemente no seio de

um dissolvente ou de uma miptura de dissolventes tal como di-

-9- BAD ORIGINAL
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clorometano, é&ter, tetra-hidrofurano, dioxano ou benzeno, even
tualmente em presenga de um agente de ligaqgo de acido como
carbonato de sddio, trietilamina ou piridina, em que os dois
iltimos compostos mencionados podem servir simultaneamente co
mo dissolventes, em presenca de um agente que activa o acido
ou que & desidratante, como cloreto de tionilo ou pentdxido de
fésforo, no entento, de prefereéncia, com um derivado reactivo
de um composto de formula II, por exemplo, com o seu anidrido
ou halogeneto, de preferancia a uma temperatura compreendida
entre O e 100° Cy por exemplo a uma temperatura compreendida

entre a temperatura ambiente e 50o C.

Os sais do acido azotfidrico que, no processo
de acordo com a presente invenq;o, sao feitos reagir com os
nitrilos da formula IV podem ser, por exemplo, sais de metais
alcalinos, como azida de 1l8tio, azide de 86dio e azida de po-
tassio, sais de metais alcalino-terrosos, como azida de magné
sioy, azida de calcio e azida de estroncio, ou sais de metais,
como azida de aluminio, azide de estanho, azida de zinco e azi
da de titSnio, sais com bases organicas, como azida de amdnio

e azida de anilina e outros.

Em slguns casos, 2 conveniente nao empregar
a8 azidas puras, mas sim em mistura, por exemplo, com cloreto
de amdnio ou com um cloreto de alquilaménio ou também em com-—
binaqgo com um acido de Lewiey como cloreto de aluminio, clo-

reto de estanhoy, cloreto de zinco ou tetracloreto de titanio.

Neste caso, os sais de metais alcalinos do aci
do azotidrico (HNB) reagem com cloreto de amdénio, cloreto de
alquilambénio ou com o acido de Lewis, de modo a obter-se o cor
respondente saly tal como azida de amdnio, azida de alquilamé
nioy, azida de aluminio, azida de estanho, azida de zinco ou

azida de titanio, que reage com o nitrilo de férmula IV.

A combinaq;o das azidas de metais alcalinos

com o cloreto de amdnio, cloreto de alquilambénio ou com os

—
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acidos de Lewis origina rendimentos especialmente bons.

O acido azotidrico ou os seus sais, assim co-
mo o acido de Lewis ou o cloreto de ambénio ou o cloreto de al
quilamdénio, que sac utilizados em combinaq;o com as azidas de
metal alcalino sao empregados num excesso de 1 até 10 molar

relativamente ao nitrilo (IV).

A reacq;o realiza—~se convenientemente no seio
de dissolventes organicos, por exemplo hidrocarbonetos como
benzeno, tolueno e &ter de petrbleo, no seio de &teres como,
por exemplo, tetra-hidrofurano, dioxano e éter dietfilico ouno
seio de dissolventes polares aprdticos como, por exemplo, di-
metil-formamida, sulféxido de dimetil ou l-metil-2-pirrolidi-

nonae.

As condicSQs de realizacso da reacqzo, como
temperaturay, prels;o e tempo de reacQ;o, nao sao submetidos a
mutaqSes especiaisy, mas geralmente a reacQ;o realiza-se a tem
peraturas compreendidas entre a temperatura ambiente e 180° C,
a pressSes compreendidas entre a press;o normal e 160 bar e
durante tempos de reacqso compreendidos entre trinta minutos

e quarenta e oito horas.

Se se utiliza um sal do acido azotidrico, o
produto separa-se sob a forma do correspondente sal por causa
da acidez do atomo de hidrogénio do grupo tetrazolilo e pode
isolar~se sob essa forma. O tratamento com um acido mineral,
tal como acido clorfdrico ou acido sulfiirico origina o compos

to da férmula (I) com o grupo tetrmzolilo livre.

Cs produtos podem ser isolados procedendo de
acordo com a maneira de proceder conhecida e serem purifica-
dosy por exemplo por fraccionamento correspondente a dissocis
q;o do atomo de hidrogénio do grupo tetrazolilo, por cromato-

grafia ou por recristalizaq;o.

Os métodos preferidos para a reacq;o do amino-

t

R SN
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~tetrazol VI com os acidos carboxilicos da férmula geral V
consiste na reacq;o de quantidades aproximadamente equimola-

res da amina e do acido em presenga de um agente desidratante.

Para o efeito, interessa, por exemplo, acido
polifosféricoy que serve gimultaneamente como dissolvente ou
cloroformiato de isobutilo em presen¢a de um dissolvente po-

lar aprdticoy como por exemplo dimetil-formamida.

As reaches realizam-se a temperaturas com-
preendidas entre 50 e 200° C. Os produtos finais de férmula ge
ral I precipitam, em geral, depois dacui9;o de agua ou de um
acido mineral aquosos como acido cloridrico ou acido sulfiri-
co e sao purificados depois de filtrac;o por recristalizaq;o

ou cromatografia em coluna.

Um outro processo preferido para a preparaq;o
de compostos de foyrmule geral I consiste na react,;;o entre quan
tidades aproximadamente equimolares da amina de férmula VI e
do acido de férmula V no seio de um dissolvente apropriado com
aproximadamente, uma quantidade equivalente dum agente haloge
nante como tricloreto de fésforo, pentacloreto de fésforo ou
cloreto de tionilo, e temperaturas compreendidas entre a tem-
peratura ambiente e a tcmperatura de refluxo da mistura reac-

cional.

Os dissolventes apropriados sao cloreto de me
tileno, tetracloreto de carbomo, eéter dietilico, tolueno, xi-
leno ou clorobenzeno. Em geral, o produto separa—-se da solu-
Q;o e @& recuperado por filtraQ;o. Caso isso seja necessario,
a mistura reaccional pode ser concentrada até um ponto em que
o produto comeGga a separar-se da solquo. Como outros agentes
de condensaqgo nesta reacqgo, interessam resginas permutadoras
de catices, sais de sulfdénio, halogenetos de acido sulférico,
sais 2-halogéneo-piridinio, sais de fosfbnio, N,Nt-diciclo-he

xXxil-carbodiimida e carbonil-bis~-imidazol.

Sey em vez dos acidos carboxfilicos, se empre-

- 12 - ' i
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garem os seus ésteres, ent;o trabalha-se em presenga ou em
ausencia de dissolventes espaciais, a temperaturas compreend}
das dentro do intervalo de 20° C até ao ponto de ebuliq;o da
mistura reaccional. Neste cascy prefere—-se a reaccgo entre
quantidades aproximadamente equimolares da amina e do éster
no seio do acido polifosférico, a uma temperatura compreendi-
da entre 50 e 200°C; no entanto; pode também trabalhar-se no
seio de um dissolvente inertes, como cloreto de metileno, ben-
zeno, tolueno, clorobenzeno e, de preferencia, em presenga de
aproximadamente mais do que um equivalente de uma basey como
etanolato de s46dio ou butil-1itio ou de hidreto de sddio no

seio de sulfbxido de dimetilo.

Sey em vez do acido carboxilico de férmula V,
se utiliza o seu anidrido, entao a reacqso com a amina VI po-
de ja remlizar—-se a temperaturas baixas. De preferencia, tra-
balha~se no seio de um dissolvente inerte, como diclorometano,
éter dietilico, bengzeno, tolueno, a teaperaturas compreendi-
das entre a temperatura ambiente e 60°C. Neste casoy misturam
—-se a amina e o anidrido em quantidades aproximadamente equi-
molares, efectuando-~-se, em geral, uma reacqgo exotermica. De-
pois de a reacgao ter diminuido de velocidade, aquece-se li-
geiramente durante ainda algum tempo para a reacqzo se comple

tare.

Sey em vez do acido carboxilico, se empregar
um cloreto de acido, entao trabalha-se, de prefersncia, a tem
peraturas compreendidas entre -10° Cc e temperatura ambiente.
De preferancia, procede-se de aéordo com a reacq;o de Schot-
ten-Baumann, partindo de uma solucso aquosa da amina que con-
tém ainda uma base, como hidrdéxido de sb6dio, carbonato de sb-
dio ou piridina, adiciona-se lentamente o cloreto de acido sob
arrefecimento com banho de gelo e, em seguida, deixa-se repou
sar a temperatura ambiente durante algum tempo.

Esta reacgac & nao s possivel no seio de agua
como também no meio de dissolventes organicos, como cloreto

de metileno, éter, benzeno ou toluenc. Também sem se empregar

- 13 - T T e T BV
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agente de ligagao de Acido se podem acilar quase quantitativa
mente as aminas por meio de cloretos de acido carboxilico, ca
g0 em que a amina e o cloreto do acido carboxflico se aquecem
a ebuliqgo no seio de um dissolvente inerte, como cloreto de
metileno, benzeno, tolueno, até terminar a liberta9;o de ga-
ses. Sey no entanto, se adiciona um agente de 1iga¢;o de aci-
doy como trietilamina ou piridina, em ligeiro excesso, entao
a reacQ;o efectua~se ainda a temperaturas compreendidas entre

-10° c e a temperatura ambiente.

Os compostos da férmula geral I podem também
preparar-se transformando o acido carboxf$lico da férmula ge-
ral V na sua imidagzolida, convenientemente por reacq;o do ﬁci
com NyN—carbonil-diimidazol no seio de um dissolvente orgSni—
coy como tetra-hidrofurano, tolueno, benzeno ou éter dietfli-
coy, transformando a imidazolida de acido carboxilico num és-~
ter reactivo e deixando reagir este com a tetrazolilamina de
férmula VI para obter-se a tetrazolilamida de acido carboxil}

co I.

Os compostos de férmula geral V, em que X = O,

sao descritos, por exemplo, na PublicaQ;o da Patente de Inveg
q;o Europeia EP=-0S 239 907 ou podem preparar-s2 de acordo com

o processo ai descrito.

A preparacao de compostos de férmula I a par—
tir de acido maldnico de férmula geral VII realiza-—se de for—-

ma semelhante.

A partir do composto de férmula VII e de um
mole de carbonil-bis—~imidazol, forma-se a mono-imidazolida,
faz~se reagir esta, por exemplo com a 4-nitrofenol, de manei-
ra a obter-se um monoéster activado e adiciona-se agora 1 mo-
le de 1lH-5-amino-tetrazol. Em seguida aquece-se a mistura re-
accional até temperaturas éompreendidas entre 50 e 8000, con-
diqses em que se realiza a formaq;o da smida e a delcarboxilg
G;o. Como dissolvente,y, utiliza—-se de prefer%ncia, neste caso,

DMF ou DMSO.
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No entanto, a condenlaq;o com obtenq;o de te-
trazolamida também se pode realizar com outros agentes de con
denan;o ou outras formas do acido maldnico mono-activado da

férmula VII, por exemplo com carbo-diimidas apropriadas.

A preparaGao dos compostos de férmula III a
partir de um amino-alquil-fenol protegido de férmula VIII e
de uma tetrazolsmida de acido halogeno-carbox$lico de férmula
IX realiza—-se, convenientementey, no seio de uma mistura cons-
tituida por um hidréxido de metal alcalino agquoso e etanol.
Outras condiqses de realiza¢;o da reacqgo, por exemplo condeg
saq;o por meio de carbonato de potassio no seio de dissolven—
tes apropriados, como por exemplo butanona-2 ou por meio de
hidreto de sbdio no seio de DMF ou no seioc de DMSO sac igual-
mente apropriadas.

A eliminaq;o do grupo de protecqgo R3 = ben-
ziloy realiza-se por hidrogenaq;o no seio de alcoois como me-
tanol ou etanol em presenga de acido cloridrico (acido clori-
drico metandlico) com palédio-carvao, a temperaturas compreen

didas entre 20 e 80° C e a uma pressao de até 8 bar.

Obtem-se compostos de férmula IXII também por
reacq;o de aldeidos de férmula geral XI1 com nitrometano e suE
sequente hidrogenaqgo/redquo do nitro-estireno de férmula
XI1II. A reacq;o do composto de fbérmula XII com nitrometano
realiza-se, por exemplo, adicionando gota a gota lixivia aquo
sa de hidrdxidos alcalinos a ume solucao metandlica dos rea-
gentes afrio. Em vez da lixivia de hidrbxido de metal alcali-
no, pode também utilizar-se, vantajosamente, como agente de
condensaq;o, diacetato de etilenodiamdnioc. A hidrogenaQ;o do
nitro—estireno de férmula XIIl realiza-se, por exemplo, no
seio de acido acético glacial a uma temperatura elevada e a
uma pressao de hidrogénio‘de até 8 bar, em presenga de pala-

dio-carv;o.

Para a preparaQ;o de acidos amino-alquil-fend

xi-maldnicos de féormula geral XVII, condensa-se um hidroxi-ni
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tro-estireno de formula XIV com éster de acido cloro-maldnico
e hidrogena-se em seguida. A condensaqgo realiza-se em presen
ca de um hidrdéxido de metal alcalino, a frio. Neste caso, sao
preferidas as condiqses das reacqges de transferencia de fa-
ses. A reacQ;o entre os componentes realiza-se numa mistura
intensamente agitada constituida por soluq;o alcalina aquosa
e um dissolvente apropriado, por exemplo cloreto de metileno
em presenga de um sal de ambébnio quaternario, por exemplo bro-

meto de tetrabutilamdnio.

Tanto os ésteres de acido cloro-nitro-alquil-
-fenoxi-maldnico de fdrmula XVIII Qque resultam da utilizaQ;o
de 1 mole de substancia alcalins, como também os ésteres de
acido nitro-estirenoloxi-maldnico resultantes com utilizaq;o
dey pelo menos, 2 moles de produto alcalino com obtenq;o dos
compostos de formula XVII. A hidrogenaQ;o dos compostos def6£
mula XVIII realiza-se em dois andares (primeiro com Pd/C para
eliminaq;o do atomo de cloro ey em seguida, com niquel de Ra-
ney para reduQ;o do grupo nitro) ou, com utilizaqzo de uma
press;o mais alta e de uma temperatura mais alta, num andar

com Pd/C.

Para a preparaqgo de compostos de fOérmula XVII,
em que o nfmero n & um nimero qualquer, prefere-se a reacGao
de amino-alquil-fenois N-protegidos de fdrmula geral XXI com
ésteres de acido halogeno-maldnico e subsequente eliminaQZOdo
grupo de protecq;o. Para a condensa¢;o de compostos de férmu-
la XXI com ésteres de acido halogeno-malénico, & especialmen-
te apropriada, neste casoy a catalise com transferencia de fa
se. No entanto, podem também utilizar-se outros processos apro
priados para a formaqgo do éter fenflico, por exemplo, reac-
q;o por meio de K2C03/butanona-f ;u por meioc de NaH ng seio
de DMF ou de DMSO. No caso de Z"Z N- ter a significagao de
benzilamino, dibenzilamino ou benziloxi-carbonilamino, tambem
se pode eliminar o grupo de protecq;o por hidrosenaq;o. Se,
no entanto, se tratar de um grupo acilamino, ent;o realiza-se
ums hidrdlise com lixivia de um hidrbéxido de metal alcalino
diluida.

BAD(DRKMNfL
b Kl

- 16 -




A transformacao de compostos de férmula geral
I em outros compostos de férmula geral I pode também realizar

-se de acordo com métodos em si conhecidos.

Se A representar, por exemplo, um grupo carbg
nilo, ent;o. para a transformaqzo num hrupo hidroxi, sao uti-

lizdveis todos os processos de reduQ;o disponiveis.

Prefere-~se a redu¢;o com boro-~hidretos compls
xo8y por exemplos com boro-hidreto de sbddio, em que se utili-
zam dissolventes prdéticos taig como agua, alcoois (aquosos)
ou dioxano aquoso como meio reaccional. Na auséncie de outros
grupos que possam ser reduzidos, a reduc;o pode tambem fazer-
~se com aluminio-hidratos complexos, como LiAlHQ ou DIBAL (hi
drogeneto de di-iscobutil-aluminio), em que também servem dis-
solventes aprbéticos, como éter, THF ou diocxano como meio reac
cional. No entanto, a reduq;o do carbonilo pode também fazer—
-se com hidrogénio cataliticamente excitado, por exemplo com
H2/nique1 de Raney ou por reacgao com ligas de niquel-alumi-

nio em soluqses alcalinas aquosas.

Para a preparaQ;o de sais com bases organicas
ou inorganicas fisiologicamente aceitaveis, como por exemplo
hidréxido de s0dio, hidrdxido de potassio, hHidréxido de cal-
cioy hidréxido de amdénio, metil-glucamina, morfolina, trietil
amina ou etanolamina podem fazer-se reagir os compostos def6£
mula I com as correspondentcos bases. Também interessam mistu-
ras dos compostos acidos com um carbonato ou um hidrogeno-ca{

bonato de metal alcelino apropriado.

Para a preparaqso de composicSes farmaceuti-
casy os compostos de fOormula geral I sao misturados de acordo
com uma maneira de proceder em si conhecida com substancias
veiculares, substancias aromaticas, substancias apalatantes e
substancias corantes farmaceuticamente apropriadas ey por exXem
ploy transformadas em formas de apresentaq;o convenientes, co

mo comprimidos, drageias, ou suspensas ou dissolvidas com adi-

-17 -
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q;o de correspondentes substancias auxiliares no seio de agua

ou de 6leoy, como por exemplo azeite.

As substancias da férmula geral I podem ser
administradas sob a forma liquida ou sob a forma sblidasy por
via oral ou por via parentérica. Como meio para injeccses,
utiliza-se de preferencia agua, que contém os agentes estabi-
lizantess, codissolventes e/ou tampSes correﬂtemente utiliza-

dos nas loluQSes para injecq;o.

Sao aditivos deste tipo, por exemplo, os tam-
pSes de tartarato ou de borato, etanol, sulféxido de dimetilo,
agentes complexantes (como por exemplo acido etilenodiaminote
tracético), polimeros de elevado peso molecular (como poli-
-bxido de etileno) 1iquido, para regulagao da viscosidade ou

derivados de polietileno de anidridos de sorbitano.

As substancias veiculares sblidas sao, por
exemplo, amido, lactose, manite, metil-celulose, talco, acido
silficico finamente dispersos, acidos gordos de elevado peso
molecular (como acido estearico), gelatina, agar-agar, fosfa-
to de calcio, estearato de magnésio, gorduras de origem ani-
mal e vegetal ou polimeros s6lidos de elevado peso molecular
(como polietilenoglicois). Para administraq;o por via oral,
as compouigSes farmaceuticas podem conter substancias apala-

tantes e edulcorantes, caso assim se pretenda.

A dosagem a administrar depende da idade, do
estado de saude e do peso do paciente tratado, da extensao da
doengay do tipo dos tratamentos eventualmente ao mesmo tempo
realizados, da preferSncia dos tratamentos e do tipo de acQ;o
pretendido. Geralmente, a dose diaria do composto activo esta
compreendida entre 0,1 e 50 mg/kg de peso corporal. Normalueg
te administram—-se 0,5 a 40 e, de preferencia, 1,0 a 20 mg/kg
numa ou varias utilizaQSes por dia para se obterem os resultg

dos pretendidos.

No sentido da presente invenQ;o, sao preferi-
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dos, além dos compostos da férmula I mencionados nos Exemplos,

assim como dos seus sais, especialmente os seguintes:

1) (lH-tetrazol=S-il)-amida do acido 4—!5-(4-trif1uormetil—

-benzeno—lulfonamida)-eti}?—fenil-acético;

2) (1H-tetrazol-5~il)-amida do acido 3-/2-(4-trifluormetil-

-benzeno-sulfonamido)-eti&?-fenoxi—acético;

3) 3—!5—(4-clorobenzeno—sulfonamido)-eti}7—N—(lﬂ-tetrazol—5-
~il)-anilinaj;

4) Q-Zﬁ-(4—clorobenzeno-lulfonamido)—eti}?—benzil-N—(lH—te-
trazol=5-il)-aminaj;

5) 3-!5—(4-clorobenzeno-lulfbnanido)-etil?benzil—N—(lH—te-

trazol=5-~il)-aminaj;

6) (l1H-tetrazol-5-il)-amida do acido 4—{”(4-clorobenzeno-su}

fonamido)—metil?—fenoxi-acético;

7) (lH-tetrazol—=5-il)-amida do acido 3—1-(4—f1uorbenzeno-

—sulfonamido)-metil7—fenoxi-ac6tico;

8) (1H~tetrazol-=S5-il)-~amida do acido 4-{3-(2—clorobenzeno-
-sulfonilamino)-propi}?—fenil—acético;

9) (lH-tetrazol-5-il)-amida do acido 3-/3-(4-trifluormetil-

-benzeno—-ulfonilamido)-propi&?kfenil-acético;

104 5—{Q-ZE-(4—clorobenzeno-sulfonilamido)—eti}?—benzeno}-lﬂh

-tetrazol;

11)-5-{3-15—(4-trif1uormetil—benzeno—lulfonamido)—eti}?Lben-
zeno}-lﬂ-tetrazoli

12) 5-{4~/3~(4-clorobenzenc—sulfonilamido)~etil7-benzoil}-1H-

-tetrazol; e

13) 5-{3eZ§—(4-fluor—benzeno-sulfonamido)—eti}?kbenzoilk-lﬂ-

~tetrazol.

l
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EXEMPLOS

Exemplo 1

5{4-!5—(4—Clorobenzeno-sulfonamido)-eti&?fenoximetil}1H—tetr3

zol

Suspendem~se 3,50 gramas (16 milimoles) de 5-
-/l-(2-aminoetil)-fenoximetil/-1H-tetrazol e 1,8 gramas de hi
dréxido de s8dio em 100 ml de agua e adicionam—-se 3,55 gramas
(16 milimoles) de cloreto de 4-clorobenzeno-sulfonilo, e 40 -
- 50° C durante trinta minutos. Mantém—-se o valor do pH = 10,5
por adigao de lixivia de hidrdxido de sbdio 5 N com utilizagao
de um medidor de pH. Depois de se agitar durante uma hora a
70 - 80° C, arrefece-se atd a temperatura ambiente, acidula-~
-se e extrai-se com acetato de etilo. As fases organicas de-
pols de reunidas sa0 extraidas mais uma vez com soluQ;o aquo-
sa de hidrogeno-carbonato de sbdio, aciduladas e extrafdas com
acetato de etilo. Lava-se a fase orgSnica com Aagua, seca-se
sobre sulfato de sbdio e evapora-se até a secura. A partir de
etanol, obtem-se 3,50 gramas de cristais-incolores; ponto de

fusao igual a 136° cC.

O material de partida pode preparar-se de acor

do com a seguinte maneira de proceder:

a) N-(Benziloxicarbonil)-p-hidroxi-fenetilamina

Dissolvem-se 34,25 gramas (0,25 moles) de tir
amina em 400 ml de agua e adicionam-se lentamente, gota a go-
tay 35,5 ml (0,25 moles) de cloroformiato de benzilo. Por si-
multanea adiq;o de uma aoluQ;o concentrada de hidrogeno-carbo
nato de sddio controla-se o pH por meio de um medidor de pH,

de maneira a ser igual a 9.

Separa—-se por filtraq;o sob uuc¢;o o precipi-
tado formado, lava~se com agua, retoma-se em solquo de hidré

xido de 88dio 2 N e extrai-se tres vezes com acetato de etilo.
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Acidula~se a fase aquosa com acido cloridrico 2 N, extrai-se
trés vezes com acetato de etilo, seca-se sobre sulfato de ma-

L4 F )
gnesio e concentra-se ate a secura.

Obtem—se 50,30 gramas (74%) de N-(benziloxi-
-carbonil)-p-hidroxi-fenetilamina, sob a forma de cristais in

colores, com o ponto de fusao igual a 100 - 102° c.

b) 4-15—(Benziloxi—carbonilamino)-etil7-fenoxi-acetonitrilo

Introduzem-se 48,82 gramas (0,18 moles) da N-
-(benziloxi-carbonil)-p-hidroxi~fenetilamina obtida em uma so
lugao de etilato de sddio (0,23 moles) preparada recentemente
a partir de 5,17 gramas de s8dio e 270 ml de etanol, adicio-
nam-se lentamente, gota a gota, 11,4 ml (0,18 moles) de cloro

-acetonitrilo e agquece-se até a ebuligao.

Depois de cinco horas, elimina-se o dissolven
tey retoma-se o resfiduo em éter, extrai-se duas vezes com li-
x{via de hidrdéxido de =8dio 2 normal, lava-se até a neutrali-
dade, seca-se sobre sulfato de sddio e concentra-se até a se-
cura. Recristaliza-se o residuo oleoso em ligroina/eter (8:2).
Obtem-se 44,74 gramas (80%) de produto com a forma de cris-
tais incoloresj ponto de fus;o 110 - 115o Ce.

c) 5—{4-!5—(Benziloxicarhoxiamiuo)-etil7—fenoxi—metil}-lﬂ—

—tetrazol

Dissolvem—se 7,60 gramas (25 milimoles) do com
posto preparado de acordo com a alinea b), 5,0 gramas (77 mi-
limoles) de azida de s8dio e 5,30 gramas (39 milimoles) de clo
ridrate de trietilamina em 250 ml de l-metil-2-pirrolidinona
e agita-se 150° C durante oito horas. Depois de se arrefe-
cer at® a temperatura ambiente, destila~se o dissolvente a 85°
C sob 16 mm de merclrio, retoma-se o residuo oleoso em lixi-
via de hidr8xido de s8dio 2N e extrai~se por trés vezes com

éter. Acidule-se a fase aquosa com acido clorfidrico semicon-
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centrado e extrai-se por trés vezes com acetato de etilo. As
fases organicas depois de reunidas sac secas sobre sulfato de
magnésio, evapora~se o dissolvente e cristaliza-se o residuo

oleoso com éter. Obtem-se 8,20 gramas (93%) do composto indi-
cado em titulo, cristeis incolores, ponto de fusao 95° C (de-

composigao).

d) 5-/8-(2-Aminoetil)-fenoxi/-metil-1lH-tetrazol

Dissolvem-se 8,10 gramas (23 milimoles) do te
trazol obtido na alinea c) em 400 ml de etanol e hidrogena-se
em presenga de 0,5 gramas de paladdio/carvao (a 10%) sob condi

qSes normaise.

Obtem—se 4,60 gramas (91%) do composto indica
do em titulo, com a forma de cristais incolores, ponto de fu-

sao 167 - 168° c.

Exemplo 2

(1H-Tetrazol-5-il)-amida do acido 3—!5-(4-clorobenzeno-sulfo—
nilamido)-etil7-fenoxi—acético

Procedendo de maneira analoga a que se descre
veu no Exemplo 1, obtém~se o composto indicado em tftulo, por
reacgao correspondente 5-!3-(2-aminoetil]—fenox}?—netil-tetrg
zol com cloreto de 4-clorobenzeno-sulfonilo, ponto de fus;o

190 - 196°C (decomposicao; acido acético glacial).

Exemplo 3

4—/5—(4-Clorobenzeno-sulfonamido)—eti&?—N—(1H—tetrazol—5—i1)~

-anilina

Dissolvem—se 3,0 gramas (9 milimoles) de 4-
-ZE-(4—clorobenzeno—sulfbnamido)-etil?—ciananilida, 2,42 gra-
mas (45 milimoles) de cloreto de aménio e 2,92 gramas (45 mi-

limoles) de azida de 88dio em 225 ml de dimetil—formamida.ileg
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ta de agua e deixa-se reagir a mistura a 120° Cy sob 150 bar
durante sessenta horas, em autoclave. Depois de se destilar o
dissolvente, retoma-se o resfiduo em acetato de etilo e extrai
-se tres vezes com lixivia de hidréxido de sbédio 2N. Acidulam
~se as fases aquosas alcalinas com acido cloridrico 2 normal
(atenqzo! usar viseira de protecq;o) e extrai-se tres vezes
com acetato de etilo. Secam—-se sobre sulfato de sddio as fa-
ses organicas depois de reunidas e concentram-se até a securae.
Dissolve~se o residuo assim obtido em lixivia de hidréxido de
sédio 2 N, separam-se por filtragao os materiais insolGveis e
acidula~se com acido cloridrico 2 N. Separa-se por filtraQ;o
sob sucq;o o precipitado assim obtido e seca—se. Depois decrg
matografia sobre gel de s$lica com cloreto de metileno/meta-
nol (9:1) como agente eluentey, obtém-se o composto indicado em
tftulo sob a forma de cristais ligeiramente rosados, ponto de
fusao 148,5 - 150° C, rendimento 2,3 gramas (68%).

A 4-!5-(4—clorobenzeno—lulfonamido)-eti}7—ci§
nanilida utilizada como substancia de partida prepara—se como

se descreve seguidamente.

a) p-Nitrofenetilamina

Misturam—se cuidadosamente 24,2 gramas (0,20
moles) de fenetilamina com 125 ml de acido sulflirico concen-
trado em banho de gelo. Depois de se agitar durante uma hora,
adicionsm-se gota a gotas a O = 5° C, 1648 gramas (0,21 mole)
de nitrato de amdénio em 125 ml de acido sulfirico concentrado
durante noventa minutos. Depois de mais uma hora, despeja-se
em 1,5 litros de gelo e regula-se @ pH 9 com hidrdxido de amé
nio concentrado. Sacode-se a fase aquosa varias vezes com éten
secam—se as fases organicas depois de reunidas sobre sulfato

de magnésio, concentra-se até a secura e destila—se o residuo.

Obtem—se 14,5 gramas (44X) de um 6leo incolor,
ponto de ebuliq;o 110 - 1150 C msob milimetros de merchrio.

-y
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Espectro de ressonancia magnética nuclear protdnica (60 MHz,
cnc13, ppm): of = 2,99 (qs 2H, J = 2,0 Hz, CHZ); 3,05 (t, 2H,
J = 2,0 Hz, CH,).

b) 4-/2-(4-Clorobenzeno-sulfonamido)~etil7-nitrobenzeno

Dissolvem-se 14,1 gramas (85 milimoles) de p-
-nitrofenetilamina acima obtida e 34 ml (340 milimoles) de
trietilamina em 170 ml de cloreto de metileno e adicionam-se
gota a gota 17,9 gramas (85 milimoles) de cloreto de icidoclg
robenzeno-sulfénico em 170 ml de cloreto de metileno, a tempe
ratura de 0O -~ 50 C durante uma hora. Depois de mais uma hora
de agitaq;o a 0° Cy deixa~se que a temperatura suba até ao va
lor ambiente. Despeja-se a mistura reaccional sobre gelo, mi:
tura—-se com acido clorfdrico 2 N e extrai-se com cloreto de
metileno. Lava-se a fase organica até a neutralidade, seca-se
sobre sulfato de magnésio e concentra—se até a secura. Croma-
tografa—-se o residuo oleoso sobre gel de silica, com ligroina/
acetato de etilo/acido acético glacial (1,5 : 1: 0,006) como

agente eluente.

Obtem-se 10,2 gramas (35%) do produto preten-

didoy sob a forma de 8leo incolor.

Espectro de ressonancia magnédtica nuclear protdnica (60 MHz,
dg-DMSO, ppm): § = 2,7-3,1 (m, 5H, CH,, NH); 7,35 e 8,10
(sistema AB, 2d, J = 9,5 Hz, &H); 7,55 e 7475 (sistema AB,
2dy J = 10 Hz, 4H).

c) 4—!5-(4-Clorobenzeno-sulfonamido)-etil7—anilina

Dissolvem—se 10,0 gramas (29 milimoles) do pro
duto obtido na alinea b) em 600 ml de acido acético glacial,
migtura-se com 1,5 gramas de.palﬁdio/carv;o (a 10%) e hidroge
na-se a pres-;o normal e a temperatura ambiente. Depois de se
proceder a filtraqzo, elimina-se o dissolvente por destilaq;o

- ~
retoma-se-o residuo em éter e extrai-se por tres vezes com aci
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do cloridrico 2 N. Alcalinizam-se com lixSvia de hidrdxido de
sddic 2 N as fases aquosas depois de reunidas e extrai-se por
tres vezes com acetato de etiloy Secam-se sobre sulfato de ma
gnésio as fases organicas depois de reunidas e evaporam-se até
a secura. Aquece-se o residuo oleoso com éter e separa-se por

filtraq;o sob sucQ;o o precipitado formado.

Obtem-se 5,20 gramas (58%) do composto amina-
do sob a forma de cristais incolores, ponto de fusao 137 -

-140° c.

d) 4~/3-(4-Cmorobengeno~-sulfonamido)=-etil/-ciananilida

A uma solugao de 1,71 gramas (16 milimoles) de
bromociano e 4,90 gramas (16 milimoles) da Q—ZE-(Q—clorobenzg
no-sulfonamido)-etil/-anilina acima obtida em 500 ml de tolue
no, adicionam-se 32 ml (32 milimoles) de uma solugao de etila
to de sddio 1 N e agita-se a temperatura ambiente durante qua
tro horas. Separa-se por filtraQ;o o precipitado formado, la-

va-se com tolueno e concentra-se até a secura a fase toluéni-
ca.

Mistura~se o residuo oleoso com agua destila-
day alcaliniza-se com lixivia de hidrdéxido de sédioc 10 normal,
separa-se por filtraQ;o sob uucq;o o precipitado formado e 1la
va-se com agua. A partir de etanol, obtem-—se 3,40 gramas (63%)
de produto, sob a forma de cristais ligeiramente amarelos com

o ponto de fusao igual a 137 — 140° c.

Exemplo 4

(1H-Tetrazol~5-il)-amida do acido 4-15-(Q-clorobenzeno-sulfo—

namido )~etil/-fenoxi~acético
—-

Sobre uma suspensao constituida por 7,30 gra-
mas (20 milimoles) de acido 4-{5—(Q-clorobonzeno-uulfonamido)-
—eti}?—fenoxi—acético (para a sua preparacgo, veja—-se o Pedi-

do de Patente Europeia publicado para inspecq;o piblica nbGme-
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ro EP-0S 239 907) e 2,20 ml de 4-metil-morfolina em 60 ml de

cloreto de metileno isento de agua, adiciona-se gota a gota a
-10° € 2476 gramas (20 M) de cloroformiato de isobutilo dis—
solvido em 40 ml de cloreto de metileno isento de agua duran-—
te quinze minutos. Depois de se agitar durante mais quinze mi
natosy adiciona-se gota a gota uma soluQ;o de 2,06 gramas (20
milimoles) de S5-amino-1,2,3y4-tetrazol e 20 ml de dimetil~for
mamida durante quinze minutos. Depois de se agitar durante uma
hora a -10o Cy deixa~se a sua temperatura subir até a temperg
tura ambiente durante a noite, elimina-se por destilaq;o c>dig
solvente,; retoma-se o resfiduo oleoso em acetato de etilo e ex
trai-se com solugao 2 N de hidréxido de sbdio. Acidulam—se com
acido sulfiirico 2 N as fases aquosas alcalinas, separa-se por
filtra9;o sob sucq;o o precipitado assim obtido e lava-seabug
dantemente com agua. A partir de etanocl, obtém-se 4,20 gramas
(48%) de cristais incolores, ponto de fusao 227.5 - 229,5° C.

Exemplo 5

(1H-Tetrazol-5-il)—amida do acido 4-[5—(4—clorobenzeno-su1fo-

namido)—-etil/-fenil-acético
—

A uma suspensao de 2,0 gramas (5 milimoles) de
imidagolida do acido Q—Zﬁ-(4-clorobenzeno—sulfbnamido)—etil?#
~fenil-acético em 5 ml de sulféxido de dimetilo, adicionam-—se
047 gramas (5 milimoles) de 4-nitrofenol, agita—-se durante 10
minutos e aquece—-se em seguida a mistura reaccional até se for
mar uma solugao 1limpida. A esta solucao adiciona-se 0,425 gra
mas (5 milimoles) de S5~amino-tetrazol, agita-se a 90o C duraf
te trinta minutos, arrefece-se até a temperatura ambiente e
despe ja~se a mistura reaccional em agua. Separa-se por filtra
Gao o precipitado formado, lava-se com agua e recristaliza-se
em etanol. Obtem—se 1,50 gramas (72X%) do composto indicado em
titulo sob a forma de cristais incolores com o ponto de fusao
igual a 248° c.

A imidazolida do acido 4-/2-(4-clorobenzeno-
-,ulfon,mido)_etil;bfenil—acﬁtico utilizada como composto de

BAD ORIGINAL
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partida & obtida procedendo como se indica seguidamente.

Misturam-se 7,10 gramas (20 milimoles) de aci
do 4—{5—(E-clorobenzeno-sulfonamido)—eti}?-fenil—acético em
50 m1 de THF a 50° C com 3,25 gremas (20 milimoles) de N,N-
—carbonil~diimidazol, separa-se por filtraqgo sob succgo o pre
cipitado formado ao fim de quinze minutos e lava-se o precip}
tado com &ter. Obtem—-se 5,30 gramas (66%) do produto sob a

forma de cristais incolores, ponto de fusao 168 - 170° c.

Exemplo 6

I) (1H-Tetrazol-=5-il)-amida do acido 4—oxo-4-{4~£§-(benzeno-
-sulfbnamido)-eti}?—fenil}-butirico

Procedendo de maneira analoga a que se descre
veu no Exemplo 34y a partir de 7,20 gramas (20 milimoles) de
acido 4—0xo—4—{4—£§-(benzeno-lulfonamido)-etil?—fenil}-butir}
co e de 44,11 gramas (40 milimoles) de 5-amino-1,2,3,4~tetra-
zol, obtem—se 2,20 gtamas (26%) do composto indicado em titu-
lo sob a forma de cristais incolores, ponto de fusao 241 -

-242° c.

Procedendo de maneira correspondente, prepara

ram-se o8 seguintes compostos:

II) (1H-tetrazol-5-il)-amida do acido 4—0:0-4-{4—15—(4—c10r2

benzeno-sulfonamido)-etil?-feni}}-butirico
. s

Rendimento: 75%, cristais incolores, ponto de fusao 238~

-239° ¢ (DMF/H,0) ;

IIi) (lH-tetrazol-5-il)-amida do acido 4-oxo-4-{4—£§-(4-brom2

benzeno-sulfonamido)-etil7-fenil}-butirico

rendimento: 67%, cristais incolores, ponto de fusao 239~
~239,5° C (DMF/H,0);

il
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IV) (1H-tetrazol-5-il)-amida do acido 4-0xo-4-{4—£§-(4-cian0-
benzeno-sulfonamido)-eti}?—fenil}-butirico

rendimento: 59%, cristais incolores, ponto de fusao 238-

-239°% ¢ (DMF/H,0) 3

V) (lH-tetrazol-5-il)-amida do Acido 4-oxo-i-{4-/2-(p-tolil~-
-sulfonamido)-etil?-fenil}-butirico

rendimento: 63%, cristais incolores, ponto de fusso 222-

~223° ¢ (metanol).

Prepara~se o acido 4—oxo-4-{4—£§—(Q—H-benzeno-
—-ulfonamido)—eti}?—fenil&-butirico, utilizado como material

de partida, procedendo de acordo com a seguinte maneira?

a) N—Acetil-fenetilamina

A uma solucao de 376 ml (3.0 moles) de fenetil
amina em 1,5 litros de tolueno adicionam-se gota a gota 350
ml (3,14 moles) de anidrido acético, durarnte cinquenta minu-
tos, subindo a temperatura para 68° C. Aquece-se a refluxo du
rante uma hora, evapora—-se o tolueno em alto vacuo e destila-

~se o residuo sob 1,5 mm de merciirio.

rendimento: 475 gramas (97%), ponto de ebuligao: 162 - 166°¢

sob 1,5 milimetros de mercirios ponto de fusao: 50 - 520 C.

b) 4-0xo-4—{4—£§-(N—acetilamino)-eti}?—fenil}-butirato de me
tilo

Numa solugao de 110,97 gramas (0,68 moles) de
N-acetil=fenetilamina e 93 ml de cloreto de succinato de meti
leno absolutosy introdugzem—se a 0° Cy em varias porqges, 272+.7
gramas (2,04 moles) de AlCl3

ra e aquece-se a mistura reaccional até a temperstura ambien—

s agita—-se a 0° C durante uma ho-
te. Despeja-se em HC1/agua gelada} separa—-se a fase organica,
seca-se sobre sulfato de magnésio e evapora-se até a secura.

Agita—-se o residuo em eter morno, separa-se por filtrac;o sob
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sucQ;o e lava-se com uma pequena quantidade de eter frio.

Rendimento: 154 gramas (82%) de cristais incolores, ponto de
fusao 119,5° C.

c) Acido 4-oxo=4-/l~(aminocetil)=fenil/-butirico

Aquecem—-se a refluxo durante oito horas 130
gramas (0,47 moles) de composto obtido na alinea b) em 1200
ml de HCl 6 N durante oito horas; arrefece-se até 0° C e se-

para—-se por filtrac;o sob suCQ;o o precipitado assim obtido.

Rendimento? 103,1 gramas (99,6%) de cristais incolores, ponto
de fusao 234 - 235° C (etanol).

d) Acido 4-0:0-4—{4—/:2-(4-R—benzeno-su1fonamido)-eti}?kfe-
nil}-butirico

A 8,85 gramas (40 milimoles) do composto prove
niente de alinea c), no seio de 220 ml de soluGao de NaOH 2
normal, adicionam—se 40 milimoles do cloreto de acido 4—R-be2
zeno-sulfdénico durante trinta minutos e mantém-se o valor do
pH igual a 10,5 por adiq;o gota a gota de NaOH 5 N. Depois de
terminada a adigao, agita~se ainda durante mais uma hora a 70-
80° C, arrefece~se e extrai-se com éter. Regula-se a fase agu-
osa a pH 4 - 5, extrai-se por tres vezes com acetato de etilo,
secam-se as fases organicas sobre MgSO4 e destila-se o di-aol

vente. Recristaliza-se o residuo em &ter.

71) R = H; rendimento: 9,9 gramas (69%), cristais incolores,
ponto de fusao 166 - 168° c.

2) R = Cl; rendimento: 11,1 gramas (70%), cristais incolores,

ponto de fusso: 151 = 151,5° C.

3) R = Brj rendimento: 10,3 gramas (59%), cristais incolores,

ponto de fusao: 150 - 152° c.

4) R = CN; rendimento: 10,73 gramas (69%), cristais incolo-
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res, ponto de fusao: 148 - 150° c.

0 cloreto do acido p-ciano-benzeno-sulfénico
foi obtido por reacGao de acido 4-sulfonil-benzoico com PC15
(J. Pharm. Soc. Japan, 69, 417 (1949); C. A. 1960, 1924).

5) R = 0335 rendimento: 11,6 gramas (77%) de cristais leve-

mente amarelos, ponto de fusao 133 - 135° C.

Exemplo 7

(1H-Tetrazol~5-il)-amida do acido 4-hidroxi-4-{4-£§-(4-cloro-

benzeno-sulfonamido)-etil?—feni}}-butirico

Sobre uma suspensao de 3,7 gramas (80 milimo-
les) do composto ceto do Exemplo 6 II) em 80 ml de solugao
0,6% de hidrdéxido de sbdio, deixa-se cair gota a gota, a 0° ¢
uma soluq;o de 0,30 gramas de NaBHQ em 3,2 ml de soluQ;o 0,2
N de hidrbéxido de 8ddio (80 milimoles) durante quingze minutos.
Agita-se a mistura reaccional a temperatura ambiente durante
trinta minutos e depois = 60° C durante duas horasy arrefece-—
~se e lava—-se com éter. Acidula-se a fase aquosa com HCl 5 N,
extrai-se com acetato de dilo, seca-se sobre sulfato de magné

r L)
8io e concentra-se ate a secura.

Recristaliza~se o residuo em DMF/H20. Obtem-se
2,8 gramas (75%) do composto indicado em titulo, cristais in-

colores com o ponto de fusao igual a 194,5 - 195,5° C.

Exemplo 8

5—{4-{5—(4-Clorobenzeno-sulfonamido)-eti}?—fenil-metil}-lﬂ-

~tetrazol

Aquecem—se a 150 © C durante seis horas 4,62
gramas (13,8 milimoles) de 4—!5—(4-clorobenzeno-sulfonamido)-
—etil/-fenil-acetonitrilo, 2,94 gramas (21,3 milimoles) de clo
reto de trietilamdnio e 2,77 gramas (42,6 milimoles) de azida

de 86dio em 150 ml de l-metil-pirrolidona. Em seguida, desti-
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la-se a l-metil-pirrolidona em alto vacuo a 80—90° Cy dissol-
ve-se o residuo em solucao aquosa dilufda de hidréxido de sd~
dio e extrai-se tres vezes com acetato de etilo. Acidula-se a
fase aquosa com HCl, extrai-se igualmente tres vezes com aceta
to de etilo, seca-se sobre sulfato de sbdio e evapora-se até

a secura, depois de se tratar com carvao activo.

Retoma-se o resfiduc em solugao de NaHCOB. ex—
trai-se com acetato de etilo e acidula-se; nestas circunstan-
ciasy, o produto cristaliza. Obtem-se 1,5 gramas (29%) do com-
posto indicado em titulq sob a forma de cristais incolores,

ponto de fusao 168 -~ 169° c.

Obtém-se o 4-15—(4—clorobenzeno—sulfonamido)-
-etil?-fenil—acetonitrilo, utilizado como material de partida,
procedendo de acordo com a seguinte maneira de proceder.

a) 4-!3—(Q-Clorobenzeno--ulfonamido)-etil?Lbenzoato de etilo

Agita-se uma suspensao de 11,5 gramas (50 mili
moles) de cloridrato de 4-(2-amincetil)-benzoato de etilo (J.
Am. Chem. Soc. 65, 2281, 2284 (1943)) e 12,65 gramas (125 mi-
limoles) de trietilamina em 150 ml de cloreto de metileno a
temperatura ambiente durante trinta minutos, arrefece-se a o°
C e adiciona-se gota a gota uma solugao de 11,55 gramas (50
milimoles) de cloreto do acido 4-clorobenzeno-sulfédnico em 50
ml de cloreto de metileno. Depois de terminada a reacqgo, ex—
trai-se duas vezes com HCl dilufdo, lava-se com agua e seca-
~-se a fase organica sobre sulfato de sddio. Depois de se eva-
porar o dissolvente, obtem-se 11,4 gramas (62%) de cristais

incolores, ponto de fusao 88° C (etanol).

b) Alcool 4-/2-(4-clorobenzeno-sulfonamido)-etil/-benzflico

A uma suspensao de 11,0 gramas (30 milimoles)
de acido benzoico em 100 ml de THF absoluto adicionam-se gota
a gota, M temperatura ambiente, 1,2 gramas (30 milimoles) de

LiAlH4 em 100 ml de THF absoluto e aquece—-se a refluxo duran-
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te duas horas. Em seguida hidrolisa—-se a mistura reaccional
com agua gelada/ﬁzsok 2 N e separa-se por filtraq;o sob suc-
Gao o precipitado assim formado. O rendimento & igual a 7,0
gramas (72%), cristais incolores com o ponto de fusao igual a
145 - 146° ¢ (etanol).

c) Cloreto de 4-/2-(4-clorobengzeno-sulfonamido)=-etil7-benzilo

Dissolvem-se 5,5 gramas (16,9 milimoles) do &l
cool benzflico assim obtido em 30 ml de benzenojsadicionam-se
3+0 gramas (25 milimoles) de cloreto de tionilo e 5 gotas de
piridina e aquece-se a refluxo durante trinta minutos. Evapo-
ra~-se a mistura reaccional até a secura e recristaliza-se o
residuo em nitro-hexano/éter. O -rendimento # igual a 556 gra-

mas (95%) de cristais incolores, ponto de fusao 96 - 98° c.

d) Cianeto de 4-/2-(4-clorobenzeno-sulfonamido)-etil/-benzilo

Dissolvem—-se 5,43 gramas (15,8 milimoles) do
cloreto de benzilo acima obtido e 1,18 gramas (24 milimoles)
de cianeto de sbdio em 40 ml de etanol a 90% e agita-se a mis
tura reaccional durante duas horas a 80° €. Elimina-se o dis-
solvente por destilacgo, mistura-szc o resfiduc com agua e ex-
trai-se com cloreto de metileno. Obtem—se 5,2 gramas (99%) de

6leo incolor.

Espectro de ressonancia magnética nuclear protdnica (300 MHz,
d¢-DMSO, ppm); of = 2,70 (t, J = 6 Hz, 2H, cuz); 3,00 (q.

J = 6 Hz, 2H, CH,); 3,25 (s, 2H, CH -CN); 7,15 e 7,23 (24,
sistema AA'BB', J = 9 Hz, 4H, p-fenileno); 7,62 e 7,76 (2d,
sistema AA'BB', J= 10 Hz, 4H, p-clorofenileno).

Espectro de infravermelho (cm~1) H VN—H = 3249 (=);

VC_N = 2200 (w).

Exemplo 2

(1H~-Tetrazol-5-il)-amida do acido 5—{4-!5-(4-clorobenzeno-sul

r - =T s

™
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fbnamido)-etil7—fenil}-pentanoico
s

A preparaq;o realiza~-se procedendo de maneira

analoga a que se descreveu no Exemplo 5.

A uma solugao de 7,0 gramas (17,7 milimoles)
de acido 5-{4-[5—(4—clorobenzeﬂo-:ulfonamido)—eti&?Qfenil}-
—-pentanoico em 100 ml de THF absoluto adicionam-se em varias
porgoes 2,9 gramas (17,7 milimoles) de carbonil-diimidazol e,
em seguiday, 2,5 gramas (17,7 milimoles) de nitrofenol e, de-
pois de dez minutos, 1,5 gramas (17,7 milimoles) de aminote-—
trazol. Aquece-se a 60° ¢c durante duas horas, evapora-se o THF
e agita-se o residuo com agua. Separa-se por filtraq;o sob

succgo o precipitado e recristaliza—-se em etanol.

Rendimento: 3,7 gramas (45%); cristais incolores; ponto de fu
~ o
sao 226 C.

Obtém-se o composto intermediario, acido 5—{4—
-[ﬁ-(4-clorobenzeno-sulfbnamido)—eti}?—fenil}-pentanoico, pro

cede-se como se descreve seguidamente.

a) 5-0xo-5—/§-(2—acetamido-etil)-fenié?Lpentanoato de metilo
-

(veja—se C. A. 54, 22474e)

A uma solucao de 26,9 gramas (0,165 moles) de
acetil-fenetilamino (preparaqgo de acordo com J. Am. Pharm.
Assoc. 47, 353 (1958)) em 300 ml de cloreto de metileno adi-
cionam-se gota a gotas primeiramente, 30,0 gramas (0,182 mo-
les) de cloreto de glutarato de metilo e, em seguida, a O - 5°
C, adicionam-se em varias porgoes 66,1 gramas (0,495 moles)
de A1C13. Agita—se ainda durante mais uma hora a o° Cy deixa-
-se aquecer até a temperatura ambiente e despeja-se a mistura
reaccional, depois de decorridos quatro horas, sobre gelo/HCl.
Separa-se a fase organica, lava—se com agua até a neutralida-
de e seca-se sobre sulfato de sbdio. Obtem-se, depois de se

eliminar o dissolventey 34 gramas (71%) de cristais incolores
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com o ponto de fusao igual a 107 - 108° ¢ (acetato de etilo).

b) 5—!@-(2-AcetamindLfeni}7;pentanoato de metilo

Num aparelho de hidrogenaq;o, dissolvem—-se 9,0
gramas (31 milimoles) de cetona acima obtida em 100 ml de me-
tanol ey a temperatura ambiente e sob uma press;o de 5 bar,
hidrogena-se. Como catalisador, utilizam—se 1,0 grama de Pd/C
a 10% e 1 m1l de HCl concentrado. Depois de se terem absorvido
1,2 1litros de H2

catalisador por filtraq;o sob -ucq;o e elimina-se o metanol

s interrompe-se a hidrogenaq;o, separa—-se O

por destilacso. Retoma-se o resfiduo em éter, lava—se com NaH-
CO3 2 Ny seca-se sobre sulfato de s8dio e evapora-se até a se

cura. Obtem—se 6,6 gramas (77%) de cristsis incolores, ponto

de fusao 57 - 59° C (ligrofna).

¢) 5-/4-(2-Amino-etil)-fenil/-pentanocato de etilo

Aquece~se a refluxc durante oito horas uma so-
lugao de 6,4 grawas (23,1 milimoles) do composto de acetamino
em40 ml de HC1l 6 N. Por arrefecimento, precipita o acido 5—[@-
~(2—amino-etil)-fenil?épentanoicog sob a forma de cloridrato;
separa-~se por filtraq;o sob lucqso, lava-se com HCl e normal
e seca-se sobre KOH. Obtem-se 2,8 gramas (47%) de cristais in

colores, ponto de fusao 210 - 213°C.

Espectro de ressonancia magnética nuclear protdénica (300 MHz,
d6-DMSO, ppm, depois de extrair com DZO): S = 1420 (ty J = 6,1
Hz, 3H, CHB); 1,55 (m, 4H, CH?—CH2); 2,30 (ty J = 7 Hz, 2H,
CH,-COOEt); 2,55 (ty, J = 6 Hz, 2H, Pb~CH,); 2,90 (q; J = 6 Hz,
2H, cnz); 3,05 (ty J = 9 Hz, 2H, Ph—CHz); 4,05 (qy J = 6,5 Hz,
2H, CH2); 7:15 e 7,17 (2dy, J = 8 Hz, sistema AA*BB', 4H, p-fe

nileno.

Para a transfbrmaq;o no éster de etilo, dissol-
vem~gse 2,7 gramas (10,5 milimoles) em 100 ml de etancl e faz-
~se passar atraves da aoluq;o uma corrente de HCl1l gasosa durag

te cerca de duas horas. Elimina-se o dissolvente por destila-
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Gao, mistura-se o resfduo com NaOH diluida arrefecida com ge-—
lo e extrai-se com éter. Lava—-se a fase organica com agua, se
ca~-se sobre sulfato de sbddio e evapora-se atée a secura. Obtaé
-se 2,4 gramas (92%) da base livre (6leo incolor). £ instavel

e, portantoy, tem de se processar rapidamente.

Espectro de infravermelho (em™1): Ve_o= 1730 (s);

V._y= 2840 - 3000 (s); Vg .= 3350 (m).

d) Acido 5-{4-15—(4—clorobenzeno-lulfonamido)-eti}?kfbnil}-

~pentanoico

_ A ume suspensao de 6,0 gramas (21 milimoles)
do acido aminopentanoico e 543 gramas (52,5 milimoles) de tr}
etilamina em 100 ml de cloreto de metileno, adicionam-se, a o°
C e em varias porgoes, 4,4 gramas (21 milimoles) de cloreto
do acido k-clorobenzeno-sulfédnico e agita-se durante mais uma
hora =a o° ¢ e a temperatura ambiente. Lava-se a mistura reac-
cional com HC1-2 N, seca-se a fase organice sobre sulfato de
s6dio e evapora-se até a secura. Obtem—se 9,8 gramas do éster
sob a forma de 8leo ligeiramente amarelo, que se transforma
no acido livre por aquecimento com 30 ml de NaOH 2 N em 30 ml
de metanol a 500 C e subsequente acidulaQ;o com HCl concentra
do. O rendimento & igual a 7,4 gramas (85%) de cristais inco-
lores, ponto de fusao 118 - 120° c.

Exemplo 10

(1H-Tetrazol-5-~il)=amida do acido B-ZE-(4~clorobenzeno-lu1fb-

namido)-otil?Lfenoxi-acético

o ——

A uma solucao constitufda por 300 ml de THF ab
soluto e 2,07 gramas (5 milimoles) de acido maldnico obtido
de acordo com 10 e), adicionam—se 1,03 gramas (5 milimoles)
de diciclo-hexil-carbodiimida, agita~se durante degz minutos e
depois adiciona-se 0,51 gramas (5 milimoles) de 5-aminé-1lH-te

trazol hidratado. Em seguida, agita-se a 500 C durante tres

r
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horas, evapora-se a secura em vacuo e ao residuo adiciona-se
carbonato de s8dio- (10 milimoles) sob a forma de solugao 2 N
de NaZCOB. Agita-se durante dez minutos, filtra-se a diciclo-

~hexil-ureia e acidula-se o filtrado. Depois de se separar por

filtraQ;o sob nucQ;o, seca-se e recristaliza—-se em etanol a

95%.

Rendimento: 1,89 gramas (87%); ponto de fusao: 184 - 186° c.

0 composto pode também preparar-se procedendo

de acordo com o seguinte modo de proceder.

Numa solucao aquecida a 45° C de 200 ml de
DMSO e 2,07 gramas (5 milimoles) do &cido maldnico obtido de
acordo com 10 e), introduzem-se 0,81 gramas (S milimoles) de
carbonil-bis~imidazol, agita-se durante 10 mirnutos, introdu-
zem-se 0,7 gramas (5 milimoles) de 4-nitrofernol e 0,425 gra-
mas (5 milimoles) de S5~amino-l1lH-tetrazol isento de agua e man
tém-se a 80° C durante duas horas. Em seguida, arrefece~se,
agita—-se com HCl 2 N, separa-se por filtraqzo sob sucq;o e,

depois de se secar, recristaliza-se em etanol a 95%.

Rendimento: 1,55 gramas (71%); ponto de fusao: 186 - 187o C.

0 acido {3—[5-(4-clorobenzeno—lulfbnamido)-
-etil?—fenoxi}-ma16nico, usando como composto de partida, @
obtido pricedendo de acordo com a seguinte maneira de proce-

dere.

a) 3=(2~-Benzilamino—etil)-fenol

Agita-se uma mistura constituida por 17,6 gra
mas (79,6 milimoles) de &ter tetra~hidro-piran-2-ilo do 3-(2-
—amino-etil)-fenol, 150 ml de etanol e 8,9 gramas (83,5 mili-~
moles) de aldeido benzilico durante uma hora a temperatura am
bientey depois adiciona-se, sob intensa agitaq;o, a o° Cys 345
gramas (92 milimoles) de NQBHQ e deixa-se reagir durante uma
hora a 0° ¢ e durante mais uma hora a temperatura ambiente.

Em seguida evapora-se a secura em vacuo e mistura-se o resi-
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duc com éter e agua. Depois de se lavar, separa—se a fase eté
reay, seca—-se com Na504 ey gota a gota, mistura-se com stoq
concentrado. Dissolve-se o sulfato que precipita em agua, ad}
ciona-se HCl aproximadamente 2 N, aquece-se durante dez minu-
tos em banho-maria e arrefece-se. Por adiq;o de carbonato de
80dioc, liberta-se a base. Extrai-se esta com éter, seca—se a

solugao etérea (Nazsoq) e evapora—ge até a secura.
Rendimento: 15,0 gramas (83%); ponto de fusao: 86 - 88° c.

Espectro de ressonancia magnétiéa nuclear protdnica (300 MHz,

dg-DMS0, ppm) : ¢ = 2,62 - 2,75 (m, &H, CH,CH,).

b) Acido Zﬁ-(z-benzilamino-etil)—fenox}?—mal&nico

A uma solucao de 8,0 gramas (35,2 milimoles)
de 3-(2-benzilamino-etil)-fenol e 100 ml de etanol, adicionam
~-8e 3542 milimoles de metilato de sddio sob a forma de solu-
Gao metandlica e, seguidamente, 6,8 gramas (35,2 milimoles)
de cloromalonato de dietilo. Depois de se agitar durante qua-
tro horas, evapora-se atée a securas Ao resfiduo adicionam-se
50 ml1 de éter e NaOH 1 normal arrefecida com gelo, lava-se e
separe-se a fase eterea. Depois de se secar sobre Na2804, fag
~-se precipitar o respectivo sulfato por adigao gota a gota de
H2504 concentrado, separa-se por filtrac;o sob sucq;o e lava-
—-se com éter. O produto & muito higroscdpico; tem o aspecto

de uma massa do género de massa lubrificante.

Rendimento: 11,7 gramas (74%).

Espectro de ressonancia magnética nuclear proténica (300 MHz,
d,~DMSO, ppm): J = 2,90 = 2,98 e 3,11 - 3422 (2m, je 2H, CH,);
5462 (s, 1H, OCH).

c) Sulfato de 13-(2—amino-etil)-fenox}?—malonato de dietilo

Hidrogena-se a substancia obtida de acordo com
a alinea b) no seio de etanol a 60° C e & pressao normal, em

presenca de Pd sobre carvao até ser absorvida a quantidade ne
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cessaria de H2. Depois de se separar o catalisador por filtra
Q;o sob sucq;o, evapora-se até a secura. Obtém-se o sulfato

com um rendimento quantitativo sob a forma de dleo incolor.

Espectro de ressonancia magnética nuclear protdnica (300 MHz,
d -DMSO0, ppm): o = 2,91 (ty, J = 7 Hzy 2H, CH,); 3,11 (t,
J = 7 Hz, 2H, CH,); 5,54 (s, 1H, OCH).

d) {3—{5—(4-Clorobenzeno-sulfonilamino)-eti&?—fenox{j-malo-
nato de dietilo

Obtém-se o composto indicado em epigrafe, pro
cedendo de acordo com um método analogo ao que se descreveu
no Exemplo 3 b), a partir do sulfato de 13—(2~amino-etil)-fe—
nox}?Qmalonato de dietilo e de cloreto de 4-clorobenzeno-sul-

fonilo.

Fendimento: 72%; ponto de fusao: 60 - 62° c.

e) Acido {3-[5—(Q—clorobenzeno-sulfonilamino)-eti}?—fenoxi}-

maldnico

Agita—-se a 50o C durante duas horas uma miatg
ra constituida por 12,0 gramas (25,5 milimoles) do éester de
etilo preparado de acordo com a variante de processo d), 120
ml de NaOH 2 N e 120 ml de metanol durante 2 horas, a 50o C.
Em seguida submete-se a vaporizaczo em vacuo, Ssepara—se O me-—
tanol e acidula-se com HCl concentrado. Apdés lavagem com agua
arrefecida com gelo ( o composto & muito solGvel em agua) e

~ - - -
secagem, obtem—se cristais incolores.

Rendimento: 7,2 gramas (68%); ponto de fusao 183° C (decompo-

Bi&;;o.

Exemplo 11

(1H-Tetrazol-5-il)—amida do acido 3—!5—(4-clorobenzeno-sulfo-

namido )~etil/—-fenoxi-acético
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Procedendo de maneira analoga a que se descre
veu no Exemplo 5, obtem-—-se, a partir de 8,39 gramas (20 mili-
moles) de imidazolida do acido 3~£§-(Q-clorobenzeno—sulfonami
do)—eti}?—fenoxi-acético, 1,60 gramas (18%) do composto indi-
cado em titulo, sob a forma de cristais incolores; ponto de

fusao 186° C (metanol).

Obtem—~se a imidazolida a partir de 7,4 gramas
(20 milimoles) de acido 3—!5-(4-clorobenzeno-sulfonamido)-
-eti}7—fenoxi-acético e 3,25 gramas (20 mM) de carbonil-diimi

dazol em rendimentos quantitativos.

Exemplo 12

(1H-Tetrazol-5-il)-amida do acido 3-!5-(4-clorobenzeno-sulfo-

namido)-etil?-fenoxi-acético

A uma suspens;o de 10,0 gramas (33,5 milimo-

les) de cloridrato de (lH-tetrazol-5-il)-amida do acido 3-(2-
~amino-etil)-fenoxi-acético (veja-se alinea f) e 250 ml de

aguay adiciona-se a quantidade de NaOH 2 N necessaria para

atingir pH 10. Em seguida adicionam—se 7,3 gramas (34,6 mM)

de cloreto de 4-clorobenzeno-sulfonilo e mantém-se o pH 10,0
da mistura reaccional até ao fim da adiQ;o por adiq;o contro-
lada de NaOH 2N. Em seguida adiciona-se, gota a gota, uma mig
tura de gelo-acido cloridrico glacial e separa-se o precipita
do que se forma. Depois de se lavar com agua, se secar em ex—
sicador e me recristalizar em adcido acético glacial, obtem-se
12,1 gramas (82,7% da teoria) de produto com o ponto de fusao
igual a 190 - 199° C (lenta decomposigao). O produto obtido &

identico ao obtido de acordo com o Exemplo 10.

Obtem—se o cloridrato da (lH-tetrazol—=5-il)-
-~amida do acido 3-(2-amino-etil)-fenoxi-acético, utilizado co
mo substancia de partida, procedendo de acordo com as seguin-

tes maneiras de proceder.

¥
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a) Eter {3-!5—(benziloxi-carhonilamino)-eti&?#fenil)tetra-
~hidropiranilico

A uma suspena;o de 25,0 gramas (113 milimoles)
de éter 13-(2-amino-et11)-fen137-tetra-hidropiranilico, 200
ml de cloreto de metileno e 60 ml de NaOH 2 N, adiciona-se g9
ta a gota, sob arrefecimento em banho de gelo e agitaQ;o, leg
tamente, uma loluc;o de 118 milimoles de cloroformiato de beg
zilo em 50 ml de cloreto de metileno. Em seguida agita-se aig
da durante mais uma hora a temperatura do banho de gelo e, dg
pois, durante uma hora, 5~temperatura ambiente. Seguidamente
separam—-se as fases. Lava-se a fase constituida pela soluq;o
em C32C12 duas vezes com agua, seca-se com Na2504 e finalmeg
tey evapora-se a secura em vacuo. Obtém-se o produto com ren-

dimento quantitativo, sob a forma de §leo incolor.

b) 3-/5—(Benziloxi—carbonilamino)-eti&?—fenol

Agita—se a temperatura ambiente, durante duas
horas, uma mistura de 16,8 gramas (47,3 milimoles) de &ter
3—!5-(benziloxi-carbonilamino)—eti}?—fenil ~tetra~hidropira-
nflico, 80 ml de etanol e 3 gramas de Amberlyt 15. Por insu-
flagao de ar por acGso de um ligeiro vacuo a 70° C, eliminam—
~se 08 restos finais de etanol. Obtém—se o produto sob a for-

ma de dleo incolor.

Rendimento: quantitativo.

c) 3—{5—(benziloxi—carbonilamino)-eti&7—fenoxi-acetato de
etilo

Aquece-se a temperatura de refluxo uma suspen
sao de 12,79 gramas (47,1 milimoles) de 3-/2-(benziloxi-carbo
nilauino)—etil?—fenol, 120 ml1 de butanona-2 e 19,5 gramas de
K2C03 pulverizado, durante uma hora, e em seguida arrefece-se
adicionam-se 200 mg de KI pulverizado e 9,12 gramas (51,9 mi-
limoles) de bromo-acetato de etilo e agita-se a 900 C durante

dezoito horase.

i
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Em seguida separa-se por filtraqgo sob sucQ;o
e lava—-se o bolo de filtraQ;o com butanona-2. As fases consti
tuidas pelas soluqaes em butanona, depois de reunidas, s;oevg
poradas até a secura, retoma—-se o resfduo oleoso em ater e ex
trai-se a fase etérea por duas vezes com NaOH 2 N arrefecida
com gelo e depois com agua com gelo. Depois de secagem com
Na S0, evapora-se até a secura em VAcuo. Obtém—se 15,62 gra-

mas (93% da teoria) de produto com a forma de 6leo incolor.

d) Acido 3—[3—(benziloxi—carbonilamino)-eti}?—fenoxi—acstico

Agita—-se a 25o C durante uma hora uma mistura
constituida por 15,55 gramas (43,5 milimoles) de 3—£§—(benzi—
loxi-carbonilamino)-etil/-fenoxi-acetato de etilo, 45 ml de
etanol e 44 ml de NaOH 2 N e, em seguida, elimina~se o etanol
em vacuo. Dilui-se a solugao assim obtida com 100 ml de agua
e extrai-se por tres vezes com &ter. Em seguida acidula-se a
fase aquosa com HCl concentrado e retoma-se em éter o produto
oleoso que se separa. Seca-se a soluqso etérea (Nazsok) e eva
pora-se em vacuo até a secura, obtendo—se 13,28 gramas (93%

da teoria) de acido, sob a forma de 8leo.

e) (lH-Tetrazol-5-il)-amida do &cido 3-!5-(benziloxi-carbo-

nilamino)-etil/-fenoxi-acético
- .

A uma solugao aquecida a 40° C de 13,1 gramas
(39,8 milimoles) de acido 3—_{5—(benziloxi-carbonilamino)-eti_]_.?-
~fenoxi-acé&tico e 130 ml de THF absoluto, adicionam—se 6,48
gramas (39,9 milimoles) de carbonil-bis-imidagzol e, em segui-
day agita-se ainda durante mais trinta minutos a 40° C. Depois
adicionam—-se 3,39 gramas (39,9 milimoles) de 5-amino-tetrazol
isento de agua e deixa-se reagir a 60° C durante dezoito ho-
ras. Depois de se eliminar por destilaq;o 0o tetra-hidrofurano,
obtém—se um Sleo incolor, que se agita com 130 ml de HC1 2nor
mal, verificando-se a cristalizaQ;o. Separam—se o8 cristeais
por filtra¢;o sob suCQ;o, trituram—-se com HC1l dilufdo, filtrag

-se sob sucq;o mais uma vez e lavam-se com agua. Depois de se
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secar em vacuo a 80° C com KOH e de recristalizaczo em nitro-
metano, obtem—se 12,7 gramas (50,5%) de produto, com o ponto
de fusac igual a 164 - 167° C.

f) Cloridrato de (lH-tetrazol~5-il)-amida do &cido 3=(2-ami-

no—etil)-fenoxi-acético

Hidrogena-se, sob a pressao de 6 bar durante
doze horas, uma mistura constituida por 7,0 gramas (17,7 mil}
moles) de (lH)~tetrazol-5-il-amida do acido 3—[5-(benziloxi-
-carbonilamino)-eti&?—fenoxi-acético, 170 m1 de metanol, 55
ml de agua, 18 ml de HC1 2 N e 0,2 gramas de paladio/carvao a
10%. Em seguida separa-se o catalisador por filtraqgo sob suc
qgo e evapora-se até a secura. Tritura-se o residuo com uma
mistura de acetona-éter (1 + 3 volumes), separa-se por filt:g

Q;o sob sucq;o e seca-se.

Rendimento: 4,60 gramas (86,9% da teoria) de cloridrato; pon-
to de fusao: 217 - 220° C.

Exemplo 13

Procedendo de maneira analoga a que se descre
veu no Exemplo 12, obtém-se o composto (lH-tetrazol=5-il)-—ami
da do acido 3-/5-(4-bromobenzeno-sulfbnamido)-eti&?-fenoxi—

-aceético.

Rendimento: 91% da teoria; ponto de fusao 205 - 206° C.

Exemplo 14

5‘{3*/5—(4-Clorobenzeno-uulfonamido)—eti&?—fenoxi-metil}-lﬂ—

=-tetrazol

Agita—-se a 150O C durante seis horas uma solu
Gao de 1,7 gramas (4,85 milimoles) de 3—[3—(4-clorobenzeno-
-sulfbnamido)-etil?—fenoxi—acetonitrilo, 1,03 gramas (7,48 mi
limoles) de cloridrato de trietilamina e 0,97 gramas (14,9 mi
limoles) de amida de s8dic em 50 ml de l-metil-pirrolidona.

1
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Em seguida destila—-se o dissolvente em alto vacuo e retoma-se
o residuo em NaOH dilufda e extrai-se com &ter. Acidula-se a
fase aquosa com HCl 6 N, extrai-se com acetato de etilo e seca
-se sobre sulfato de sddio. Depois de se eliminar o dissolveg
te por destilagao, obtém-se 1,19 gramas (62%) de cristais in-

coloresy, ponto de fusao 100 - 102o C.

Os produtos intermediarios necessarios para a

preparaq;o obtem-se procedendo da seguinte maneira.

a) Amida do acido 3-!5—(4—clorobenzeno-sulfonanido)-eti&?LfE

noxi-acético

A uma solugao de 29,7 gf;mas (72 milimoles)
de acido 3—!5-(4-clorobenzeno-su1fonamido)-eti}7—fenoxi—ma16—
nico (preparaQ;o de acordo com a maneira de proceder descrita
no Exemplo 10 e) em 150 ml de THF absoluto adicionam-se 14,8
gramas (72 milimoles) de diciclo-hexil-carbodiimida, agita-se
durante dez minutos e introduz-se, durante cerca de uma hora,
uma corrente fraca de amoniaco, deixa-se repousar ainda durag
te duas horas e filtra-se. Evapora-sa até a secura a lixivia—
-mae e recristaliza-se o residuo em iso-hexano. Obtem—se 18,0

gramas (68%) de cristais incolores, ponto de fusao 113° C.

b) 3-{5—(Q—Clorobenzeno-sulfonamido)-eti&?-fenoxi—acetonitré
lo

Agita—se a 110° C durante trés horas uma solu
Gao de 15,0 gramas (40 milimoles) da amida do &cido assim ob-
tida e 12,0 gramas (80 milimoles) de pentdxido de fésforo no
seio de 300 ml de tolueno, mistura-se agua a mistura reaccio-
nal e extrai-se com acetato de etilo. Depois de se secar so-
bre sulfato de s88dio e de se eliminar o dissolvente por desti
laq;o, obtém-se 11,2 gramas (79%) de cristais incolores, pon-
to de fusao 92O C.

Exemplo 15
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(1H-Tetrazol=5-il)-amida do acido e—zﬁ-(4—metil—benzeno-sulfo

namido )-etil/-fenoxi~acético
—_

Obtém-se o composto indicado em epigrafe pro-
cedendo de maneira analoga a Que se descreveu no Exemplo 10,
fazendo reagir cloreto de 4-metil-benzeno-sulfonilo com 13-

-(2-amino-etil)-fenox37-malonato de dietilo.

Rendimento: 65%; cristais incolores; ponto de fusao: 199 -
- 201° ¢

Exemplo 16

(1H-Tetrazol-5-il)-amida do acido 3—!5—(2—clorobenzeno-sulfo-

namido)-eti}?—fenoxi—acético

Obtém-se o composto indicado em epigrafe pro-
cedendo igualmente de maneira analoga a que se descreveu no

Exemplo 10.

Rendimento: 60%; cristais incolores; ponto de fusao: 150 -

- 153° c.

REIVINDICACOTES

- 18 -

Processo para a preparaq;o de -ulfonamidascog

tendo o radical tetrazolilo da férmula geral (I)
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X-(CH,_) -A-B{N lf‘
2'm NN
/Q-SOZNH(CHZ)“O H
R
(1)

na qual

R significa hidrogénio, um atomo de halogéneo ou um grupo al

quilo em Cl-CG, trifluormetilo ou ciano,
n significa um nimero inteiro de 1 até 3,
m significa um nimero inteiro de O até 5,

X significa uma ligaczo, um atomo de oxigérnio, um grupo car-

boniloy ou um grupo -CHOH-,
A gignifica uma ligaQ;o ou um grupo carbonilo e
B pode ser uma ligaqgo ou um grupo ~NH=-,

dos seus sais fisiologicamente aceitaveis derivados de bases
inorganicas ou organicas, assim como dos seus isdmeros Opti-

cosy caracterizado pelo facto de,

a) se fazer reagir um composto de férmula geral (II)
-SO_H (11)

na qual
R tem as significaq;es acima indicadas,
ou um seu derivado reactivo,

com um composto da férmula geral (III)

X=( ca2 )-A-é-{:]
H_N-(CH_)
a7

na qual

(II1)

A, B X, n em tem as aignificac;ea acima referidas, ou

b) se fazer reagir um nitrilo da férmula geral (IV)

pAT ORIGINAL |
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c)

d)

X—(CHz)m—A-B—CN
@so ~NH-(CH_) -@ (IV)
2 2'n
R

na qual

Ry Ay By Xy n em téem as aignificaqaes acima mencionadas,

com acido azotSdrico HN_ ou com um seu sal, ou

3

no caso de A significar um grupo -CO- e B um grupo =NH-,

se fazer reagir um acido carboxflico da férmula geral (V)

X-(CH,_) -COOH
2°m (V)
SO ,—NH- ( CH, );@

Ry Xy n e m tem as significaqSes acima citadas,

R

na qual

ou um seu derivado reactivo, nomeadamente um ester como o
éster de metilo, cianometilo, etilo e p-nitrofenilo, o ani_
drido, a amida como a imidazolida ou o halogeneto de acido
como o cloreto de acido ou o brometo de acido,

com 5-amino-=14243y4-tetrazol da fédrmula (VI)

N\
H N-// N (V1)

eventualmente sob a forma de hidrato, ou

no caso de A significar um grupo -CO- e B um grupo =NH- e
m significar o nlmero 1, se fazer reagir um acido maldnico
substituido da férmula geral (VII)
C/COOH
-‘SCOOH (vax)
SO NH(CHz)n

2
R

na qQual
R en tem as lignificaq;es acima referidas e

—

r"’
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X significa oxigénic ou CO,
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ou um seu derivado reactivo de um dos dois grupos carboxi-
io, com S5-amino-1,243y4-tetrazol da férmula (VI), eventual
mente sob a forma do seu hidrato, e seguidamente se elimi-
nar ¢ gzrupo carboxilo livre por reacc;o de descarboxilaQ;o,
e
em seguida, caso assim se pretenda, se tranaformar os compos-—
tos da formula geral (I) assim obtidos noutros compostos da
férmula geral (I), e os compostos assim obtidos nos seus sais
fisiologicamente aceitaveis e se isolarem os isdmeros épticos

a partir dos racematos.

- 28 -

Processo para a preparaQ;o de composiqses fa:
macéuticas para o tratamento de perturbaQSes do metabolismo,
caracterizado pelo facto de se incorporar pelo menos um cot—
posto da férmula geral (I), quando preparado de acordo com a
reivindicaq;o 1, nas substancias veiculares e auxiliares cor—

rentes.

A requerente reivindica a prioridade do pedi-
do alemao apresentado em 31 de Agosto de 1988, sob o nfmero
P 38 29 431.1.

Lisboa, 30 de Agosto de 1989
O AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

D ()RIGIN/-\T--’T1
BA o

-<47 -




RESUMO

“"PROCESSO PARA A PREPARAC:O DE SULFONAMIDAS CONTENDO O RADI-
CAL TETRAZOLILO E DE COMPOSIC&ES FARMACEUTICAS QUE AS CONTEM®

A invencSo refere-se a0 processc para a pPrepa
raq;o de sulfonamidas contendo o radical tetrazolilo da férmu

la geral (I) : N

X-(CH,) —A-B~/ \ﬁ
2'm N
Q—sozm(cuz)ng -
H
R
(1)

na qual Ry ny X, my A e B tem’as significaqSes referidas nas
reivindicagSes, e dos seus sais fisiologicamente aceitaveis
derivados de bases inorganicas ou organicas assim como dos

seus isdmeros opticos, compreendendo

a) fazer-se reagir um composto da férmula geral (II)

Q—SOBH (11)
R

ou um seu derivado reactivo, com um composto da férmula ge

ral (III) N
x—(caz)m-A-B< j (1I11)
H2N-(CH2)n_® x

b) fazer—se reagir um nitrilo de férmula geral (IV)

X-(CH_) ~A-B-CN
2°'m
SO _—NH-(CH_) _@ (1IV)
2 2'n

ou

R
com &cido azotfdrico HN3 ou um seu sal, ou
c) se A significar =CO~ e B um grupo -NH-, fazer-se reagir um
.o Y gy

BAD ORIGINAL

R 2 st i bl e e < eaennblh




acido carboxilico da fdrmula geral (V)

X-(CH_ ) -COGCH
~S0_~NH=-(CH_) 2 (v)
2 2'n

R

ou um seu derivado reactivoy com S5—-amino-1,2,3,4-tetrazol
da férmula (VI)

Vi
H2N (VI)

H

eventualmente sob a forma de hidrato, ou

d) se A significar =-CO~, B significar =NH- e m for igual a 1,

fazer-se reagir um acido maldnico subsriruido da férmula
geral (VII)

COOH
o] (VII)

X
S ; \COOH
~SONH(CH,)

R

ou um seu derivado reactivo,; com S5-amino-1,2,3,4-tetrazol
da formula (VI), eventualmente sob a forma de hidrato, e em

seguida se eliminar o grupo carboxilo livre por reacq;o de

deacarboxila¢;o.

Os compostos da férmula geral (1) possuem ac-
tividade antagonista contra o tromboxano A_ assim como

5 contra
endoperbxidos da prostaglandina.

B!
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