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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento fornece um pre
cesso para a preparagde tetrazeles di-substituidos que antago
nizam o efeito de leucotrienos C4, D4 e E4 em tecidos selec -
cionados. Os tetrazoles di-substituides sdec usados em formula
¢Bes farmaceuticas e em métodes de tratamento de cendigfes
causadas por quantidades excessivas de leucotrienes C4, D4 ou

E u de qualquer combinagdp deles.
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Os compostos referidos apresentam
a férmula (I):
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em que R1 é C1 e C4 alquilo; R2 é C1 a C6 alquilo ou C3 a C6
alquenilo; R3 &, por exemplo, hidreogénie, clore ou bromo; R4
e R5 sdo hidrogénio ou C1 a C3 alquile; W é de 1 a 6; Z & por
exemplo, O cu S; n & de 0 a 6; RC e Rd sde hidrogénio, hidro-
xi, halo, ou -O-(C1 a Cg alquilo); e /Tet/ & 1H- ou 2H-tetra-
zolilo substituido.

0 processo de preparagde consis-
te, por exemplo, em se fazer reagir um composto de férmula
(I1):

_Z e Re. — Ra
3 / N (E >/<.—(cn=)n——wef-n.-al
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em que /Tet-L-B/ & um anel 1H- pu 2H-tetrazelile substituido,
comoe, por exemplo, NH3 pu HSCH3, com HNRng ou HSRh




Este invento diz respeito a novos
agentes quimices os quais sdo antagenistas leucotrieno selec-
tives que podem ser usados terapéuticamente neg tratamento de
desordens alérgicas tal come asma.

A pesquisa na &rea de reacgdo alér
gicas do pulmdo forneceu evidéncia que os derivados de acido
araquidgémice formados pela acgdo de lipexigenases estdo rela-
cignados com varios estades de doenca. Alguns destes metaboli-
tos de &cido araquidémice feram classificades como membros de
uma familia de &cidos eicosatetraentico designades leucotrie-
nos. Trés destas substdncias sdo correntemente interpretadas
comp sende componentes principais de que foi préviamente cha-
madp substancia de reaccdp lenta de amafilaxis (SRS-A).

Durante a Gltima década, a asso-
ciacdo de leucotrienos a uma variedade de condigfes clinicas
foi apreciadas. Evidéncia obtida durante os Gltimos anos mos-
trou a presenca de leucotrienos na expectoracde de doentes
com bronquite crgnica (Turnbull, et al.,lancet II, 526 (1977))
e fibrose cistica (Cromwell, et al., Lancet II 164 (1981)), su
gerinde um papel dos leucetrienos na patelogia daquelas doen-
cas. Além disso, Lewis e os colegas /Int. J. Immungpharmacolo-
gy, 4, 85 (1982)7 detectaram recentemente material no fluide
sinovial reumatfide que reage antigicalmente com anticorpo ao
LTDA. Isto pode indicar a existéncia de factores de permeabi-
lidade do leucptrieno que, juntamente com LTB4, aumentam o prog
cessp inflamatério nas doengas das articulagfes.

Numa tentativa para tratar as va-
rias condicdes que tém sido associadas com excesso de leuco-
trienps, uma variedade de agentes tem sido preparada s quais
sdp antagonistas dos recepteres leucotrienos. Ver e.g., a Pa-.
tente U.S. N2. 4 661 505.

De acordo com o presente invento
fornacem-se compostos de Férmula I
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em que:

R1 é C, a C3 alquil;

R2 & C1 a C6 alquil ou C3 a C6 alquenil;

R3 & um 4tomo de hidrogénio, clore, bremo, nitro
pu um grupo de férmula ’

—NRaRb

em que Ra e Rb sdo os mesmos ou diferentes
e sdo um &dtemo de hidrogénio, C1 a C4 al-
quil, fenil, benzil, ou C1 a C4 acil;

Ry @ Rg sdo os mesmos ou diferentes e sdo um atp

mo de hidrogénio ou C1 a C3 alquil;

W & de um a seis;

Z 6 0, S ou um grupo de férmula

-NR

(em gque R, & um atomo de hidrogénio, C1 a
Cq alquil, Cy a C4 acil, fenil, ou benzil);




em que:
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n é 0 a 6;

RC e Rd sdp os mesmos ou diferentes e sao
hidrogénio, hidroxi, hale ou um grupe
gter de férmula -O—(C1 a C6 alquil);

[Tet] & um anel 1H- ou 2H-tetrazelil disubs-
tituido de férmula:

I . Ou

L& 1) C1 a C10 alquilideno; ou
2) um grupe de formula

-




'(CHz) -9

em que Y & 1 a 3 (e o anel fenil esté
ligade a A); e
A& 1) 5-(tetrazelil);

2) carboexi;

3) -NRng, em que Rf e Rg sdg 0 mesmoe Qu
diferentes e sdo um ateme de gidrogénio,
C1 a Cy alquil, fenil, benzil ou C, a
C4 acil; ou

4) um grupo de foérmula

((I))q

—(S)-Rh

em que q € 0, 1 ou 2 e Rh é C1 a C4 al-
quil, fenil ou benzil;
e seus sais farmacéuticamente aceitdaveis.

0 invento também fernece composi-
coes farmacéuticas compreendende um composte de Formula I e
um suporte farmacéuticamente aceitdvel. Também fornece métodos
para usp no tratamente especificamente da asma, e, em geral, '
doencas causadas pela libertacdo de uma grande quantidade ex-
cessiva de leucotriengs C4; D4 e E4,
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Na Férmula I, o termo "C1 a C6
alquil" refere-se aops radicais alifdtices lineares e ramifi-
cados de 1 a 6 &tomos de carbono tal come metil, etil, propil,
isepropil, butil, isebutil, sec-butil, terc-butil, amil, iso-
amil, sec-amil, sec-iscamil (1,2-dimetilpropil), terc-amil
(1,1-dimetilpropil), hexil, iseobecil (4-metilpentil), sec-he-
xil(1-metilpentil), 2-metilpentil, 3-metilpentil, 1,1-dimetil-
butil, 1,3-dimetilbutil, 1,2,2-trimetilpropil, 1,1,2-trimetil-
propil, e analoges. 0 termo "C1 a C6 alquil" inclui dentro da
sua definicdo a definig¢de dos termos ”C1 a C4 alquil" e "C1 a
C3 alquil".

0 termo ”C3—C6 alquenil" refere-
-se a radicais lineares e ramificados de trés a seis atomos
de carbono tal como alil, isepropenil, butenil, isobutenil,
3-metil-2-butenil, n-hexenil, e andlogos.

0 termo "C1 a C4 acil" inclui for-
mil, acetil, n-propionil, iso-propionil, n-butanoil, sec-buta-
noil, e terc-butanpil. 0 termo "halo" refere-se a fluore, clo-
ro, bromo, e iodo.

0 termo "C1 a C1Oalquilideno" re-
fere-se a cadeias hidrocarboneto divalentes lineares ou rami-
ficadas tal como —CHZ-CH(CH3)-, -C(CH3)2—, 'CH(CZHS)" -CHZCHZ-,
-CH2CH(CH3)-, -CH(CH3)CH2-, -CH(CH3)CH(CH3)-, _CHZC(CH3)2-,
-CHZCH(CZH ) -, 'CHZCHZCHZ" -CH(CH3)CH2CH2-, -CHZCH(CH3)CH2-,
-CHZCH(CZHS)CHZ-, 'CHZCHZCH(CZHS)" -C(CH3)ZCH2CH2-, -CH(CH3)-
CHZCH(CH3)—, -CHZCHZCHZCHZ—, —CHZC(CH3)2CH2CH2-, —CHZC(CH3)2-
CH,-, -CHZCHZCH(CZHS)CHZ-, -CHZCHZCHZCHZCHZ-, -CH(CH3)CH2CH2-
CH,CHy-, CH,CHoCH,CHYCH,CHy =, = (CHy) o=, = (CHy)g-, = (CHy ) g,
-(CH2)10-, -CHZ-CH(CHB)-(CH2)4—, -(CH2)Z-CH(C2H5)-(CH2)3—,
—CH2CH(CH3)-(CH2)2-CH(C2H5)—(CH2)2—, e andlogoes. O termp "C1
a C10 alquilideng" inclui a definigdc de grupos alquilideno
de cadeia linear ou ramificada da férmula parcial -(CHz)ﬁ

(quando n & 1 até 6) que sdo ligados ae grupo /Tet/ num extre-




mo e ao grupo fenil no outro extremo da Férmula I acima.

O0s sais farmacéuticamente aceita-
veis deste aspecto do invento incluem sais derivades de bases
inorgdnicas, tal comp aménia e hidrfxides de metal alcaline
e metal alcalino terrose, carbonates, bicarbonates, e andle-
gos, bem como sais derivades de aminas basicas prgdnicas, tal
como aminas alifaticas e aromdticas, diaminas alifaticas, hi-
droxi alquilaminas, e an&logas. Tais base (teis na preparacan
de sais deste invento incluem assim hidréxido de aménio, car-
bonato de potdssio, bicarbonate de s6die, hidréxide de calcie
metilamina, dietilamina, etilenodiamina, ciclohexilamina, eta
nolamina, e andleogos. As formas salinas de s6dio e petéssio

-

sdp particularmente preferidas sendo a forma salina de sf@dio
a mais preferida.

Os especialistas da arte reconhe-
cerdo que, quando od grupos alquil ou alquilideno sdo ramifi-
cados, existirdo véries estergoisémerps. Este invente nde esté
limitade a qualquer esterepisfmerp particular mais inclui te-
dos os isgmeros individuais possiveis e racematos dos compos-
tos de Formula I e Férmula II. Ané&dleogamente, quando um grupe
alqueno estd presente ambos os isfmeres individuais cis e trans
e sua mistura estdo incluidos como parte deste invente.

Um grupo preferido dos compostos
produto final de Férmula I & formade de compestos em que:

R1 é metil;

R2 & n-propil;

R R4, RS’ Rc’ e Rd sdp um &tome de hidro-
génio;

Z & 0;

W é1;

n &0 ou 1;

[Tet] & um grupo de férmula:

3,




/ Ny _T/ y
la . ou AL ;

[

L =1) C1 a C6 alquilideno; ou
2) um grupo de férmula

em que Y @ um ( e o anel fenil & também
ligado a A);
A é 1) 5-(tetrazolil);
2) um grupo de férmula

-NR.R

em que Rf e Rg sdp cada metil;
3) um grupo de férmula
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Rh & metil; ou
4) um acido carboxilico;
gu um seu sal basico de adicdoc farmacéuticamente aceitavel.

Um grupe mais preferido des com-
postos proeduto final anterior sdo oS compostos bis(tetrazol)
em que a 5% posicdo do tetrazol interior & ligada ao anel fe-
nil interior (o anel substituido com R. e Rd) através de um
grupo metileno; por outras palavras, em que A & um anel 5-(te
trazolil) e n & um. Degis grupes preferidos dos Gltimos compos
tos bis(tetrazol) sdo distinguides pela posicds dos grupos
-L-A no interior do anel tetrazolil dentro do grupo N-2 pre-
ferido & um grupo mais preferido que tem L como um grupo me-
tileno, trimetileno, tetrametileno, pentametileno, hexameti-
leng, ou um grupe 2,2-dimetil tetrametileno (ligado atraveés
da posicao C-1 ao grupe A); ou quande L & um grupo de formula

(em que o grupo fenil estd também ligado a
A).

Os compostos mais preferides nes
que imediatamente precedem o grupa mais preferidgo ocorrem
quando L & C3, por putras palavras, um composto de Formula
ITI.
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e o isamerg correspondente 2-H(tetrazol extreier) e especial-
mente ¢ seu sal de sgdio.

Um segundo grupo mais preferido
dos compostos produto final anterior (preferidos) sdo os com-
postos carboxi exterigres (i.e., em que A & carboxi) e o te-
trazol interior esta ligade na 52 posigdo ao anel fenil inte-
rior por um grupe metilenc (i.e., n & um). Um grupo preferide
destes compostoes acido exterior ocorre quande o grupo L de
ligacdes exterior & um grupa C1, C3 gu C4 (metileno, trimeti-
leno ou tetrametilena) de cadeia linear. Um grupo mais prefe-
rido ocorre quando a cadeia linear C1, C3 Qu C4 exterior ao
grupo de ligacde L estd ligada na posicdo N-2 do tetrazol in-
terior, e especialmente assim quando o grupg L ligado na po-

2.

sicdg N-2 & o trimetilenao.

Um segundo aspecto do invente é o
composto intermediario de Fdormula II.
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“Ra I

em que:
R, & C, a Cy alquil;

R
2
R3 & um atomo de hidrogénio, cloro, bromo, nitre,

é C1 a C6 alquil ou C3 a C6 alquenil;

ou um grupo de férmula

-NRaRb

em que Ra e Rb sdp os mesmops ou diferentes e
sdo um atome de hidrogénio, C1 a C4 alquil, fe-
nil, benzil, ou C1 a C4 acil;

R4 e R5 sdg os mesmos ou diferentes e sdp um ato-
mo de hidrogénio ou C1 a C3 alquil;

W & de um a seis;

Z &0, S ou um grupo de férmula

-NR

(em que R__& um &tomo de hidrogénie, C1 a C

4
alquil, fenil, benzil ou Cq a Cgq acil);
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RC e Rd sdo os mesmos ou diferentes e sdo um atomo
de hidrogénieo, hidroxi, hale ou um grupo éter
de formula —0-(C1 a C6 alquil);

[Tet-L-B7 & um anel tetrazelil 1H- ou 2H- dissubs-

tituido de formula

n &0 a 6;

&

T

Y
T——=——N ; ou

B—L

l \\rﬁre

N=———==N

em que:
L é&1) C1 a C10 alquilideno; ou
2) um grupo de formula
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em que Y é 1 a 3 e o anel fenil esta tam-
bém ligado a B; e
B é& 1) ciano;
2) halo; ou
3) um grupo de formula —C00R6,
em que R6 é etil pu um grupo carbox1 de
protecgao.

0s termos "grupo carboxi de pro-
teccdo" e “"carboxi protegido" come usades na aplicagdo refe-
rem-se a um dos substituintes do acide carboxilico vulgarmen-
te empregados para bloquear ou proteger a funcignalidade do
acido carboxilico enquanto reagem ocutros grupos funcicnais no
composte. Exemplos de tais grupos de protecgdo de dcide car-
boxilico incluem terc-butil, 4-metoxibenzil, benzidril (dife-
nilmetil), benzil, para-nitrobenzil, 2,4,6-trimetoxibenzil,
tritil, 4-metoxitritil, 4,4'-dimetoxitritil, e 4,4',4"-trime-
toxitritil e metades anadlogas. As espécies de grupo de protec
cio carboxi empregadoes ndo sdo criticas desde que o acide car
boxilice derivade seja estavel a condicdo da(s) reaccdo(des)
subsequente(s) (tal como alquilagdoc) noutras posicdes des pro-
dutes finais de Férmula I e os intermedidrios de Formula II e
podem ser removides no local apropriade sem disrupgdo do res-

to da molécula. Grupos de proteccde de acido carboxilico pre-
feridos incluem benzil, benzidril (difenilmetil) para-nitro-
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benzil e 4-metoxibenzil, sendo os mais preferides benzidril

e para-nitrobenzil. Grupos de protecgdo carboxi analoegos usa-
dos na arte heterpciclico estdo analogamente englobados nos
termos anteriores. Exemplos adicignais destes grupos sao
observados em E. Haslam in "Prptective Groups in Organic Che-
mistry", J.E.W. McOmie, Ed., Plenum Press, New York, N.Y.,
1973, Chapter 5, and T.W. Greene, “Protective Groups in 0Orga-
nic Synthesis", John Wiley and Sons, New Yprk, N. Y. 1981,
Chapter 5.

Um grupo preferide dos compostos
intermediadrios de Formula II ocorre quando:

R1 & metil;

R2 é n-propil;

R3, R4, RS’ Rc’ e Rd sdo cada um hidrogénio;

Z & 0;

W eé 1,

n &0 ou1;

[Tet-L-B7 & um anel tetrazolil 1H- ou 2H- di-
substituido de férmula:

&\{L—L—B ; ou _T

N
N\ y
i
L8

Lé&1) C1 a C6 alquilideno; ou
2) um gruppo de férmula
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em que Y & um (e o anel fenil esta
também ligado a B); e

B & ciano, bromo, ou ester etilico.

0s grupos de intermedidrios mais
Gteis ocorrem dentro do grupo de intermedidrios preferidps
anteriores. 0 primeire tal grupo tem B como ciano, ©o segundo
tem B comg éster etilice, e o terceiro tem B come bremo. To-
dos os trés grupes tém n igual a 1; assim a 5% pesicado do
anel tetrazolil interior estd ligada através de um grupo me-
tileno ao anel interior.

0 grupo anterior de intermedia -
rios cianc (B & ciano) contem mais dois grupos preferidos.
Um de tal grupo tem o grupe L de ligagavo interior comp um
C1, C3 ou C4 alquilideno de cadeia linear /metilenp, trimeti-
leno ou tetrametileno, respectivamente/, cujo grupo L estéd
ligado & posigdo N-1 do anel tetrazolil interior. O putro gru
poe preferido de intermedidrigs ciang ocorre quando L & meti-
leno, trimetileno, tetrametileno, pentametileno, hexametileno
ou 2,2-dimetiltetrametilens, (em que a posicdo C-1 do grupo
tetrametileno esta ligade a B), ou quando L & um grupoe de fér
mula
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(em que o anel fenil estd ligado a B), e L por sua vez estéd
ligado ap outro extremo da posigdo N-2 do grupo tetrazolil
interior. Este Gltimo grupe de intermedidrios ciang contem

um cemposto especialmente Gtil, em que L & um grupo C3 alqui-
lideno de cadeia linear (i.e., trimetileno).

0 grupo anterior (mais Gtil) de
intermediario de éster etilice (i.e., B & o éster etilico)
também contem um grupe de compostos preferides. O grupo pre-
ferido tem L com um grupo alquilideno C1, C3 ou C4 de cadeia
linear (i.e., metileno, trimetilenoc ou tetrametilene). Um gru
po mais preferido tem adicignalmente um extremg de tal grupo
L ligado a posicdo N-2 do anel tetrazelil interior.

0 terceirg dos grupos anterieres
mais Gteis & o grupo bromo de intermedidrios (B & bromo). No
grupo bromo, os compostes em que L & trimetileno, pentameti-
leno, ou hexametileno, sdo preferidos, e especialmente assim
quando um extremp destes grupoes L & ligado a posigdo N-2 do
anel tetrazpl interigr. Outro grupo preferide de cempostos
bromp ocorre quande L & trimetileno o qual se liga a um extre
mo da posicdn N-1 do tetrazol interier.

De acordo com putre aspecto do
invento fornece-se um processo para a preparacde de cempopstos
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de Férmula I.

Os compostoes finais (F6rmula I)
sdo sintetizados a partir dos presente compostos intermedid-
rios por métodos bem conhecidos na especialidade. Por exemple,
quandg B na Férmula II & halo, o intermedidrio pode ser con-
vertide no intermedidrio ciano (B = ciang) ou nos proedutos
finais em que A & o grupo amina -NRfRg pu o grupo tipéter-S-
-Rh. Assim, o intermedidrio halp pode reagir com uma fonte de
anido cianeto m-cleofilice sob condig@es SNZ. Tipicamente, ©
cianeto de stdio ou potdssio (normalmente em excesse) reagiu
com o intermedidrio hale num solvente polar, aprétice (tal
como dimetilsulféxido ou N,N-dimetilformamida) a temperaturas
preferivelmente elevadas (502C para a temperatura de refluxo
da mistura, embora a temperatura ambiente seja também aceita-
vel).

0s intermediarios halo podem ser
convertidos nos produtos finais mercapte por reacgde do in-
termedidrio hale com o correspondente alquil, fenil ou benzil
mercaptan. A reaccdo & efectuada num solvente polar aprético
tal compo dimetilsulféxido. 0 aquecimento da mistura reagente
é gpcional. Sob condigdes anédlogas o preodute final “"amina”
(A = —NRng) pode ser sintetizadp a partir do sistema inter-
medidrio halo. A amina (ou amida) apropriada HNRfRg é combi-
nada com o intermedidrio halo (preferivelmente com um grande
excesso de amina), num sglvente aprftico tal como acetonitri-

lo a baixar temperaturas.

Os produtes final mercapto sinte-
tizados a partir de intermediério halo podem ser convertidos
nos compostos sulféxide e sulfena correspondentes (Férmula I,
q & 1 ou 2, respectivamente) usando um agente de oxidagdo mo-.
derado. 0 peripdato de s6dio & o reagente de escolha para a
sintese do compostoe sulf6éxido. O reagente peripdate e o pro-
duto final sulfureto combinam-se em splventes polares, nor-
malmente préticos (tal come uma mistura de dgua/metancol) e
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agitamnos & temperatura ambiente ou abaixg. 0s perécides sdo
reagentes efectives para conversao do produto final sulfureto
ne produto final sulfona. 0 sulfureto & disselvido num sol-
vente inerte (tal como os clerchidrocarbonetes, e particular-
mente diclorometana). 0 perdcide, tal comp dcide meta-cloro-
perbenzfico, & adicienado lentamente e a mistura agitada a
temperatura ambiente. Um ligeirg excesso do perdcido esta pre-
ferivelmente presente.

0 intermedidrio cianp de F@rmula
II (B & ciano) pode ser convertide ou no produte final 5-(te-
trazolil) (A & 5-(tetrazelil), ou os produtes final carboxi
com os seus sais por métodos conhecidos na arte. Assim, ©s
intermediarios ciano sdoc tratados com uma azida de metal al-
caling como azida de sédie, clorete de ambnie, e (opcional-
mente) cloreto de 1itio num solvente ndo reactive de altoe
ponte de ebuligde tal como N,N-dimetilformamida (DMF), prefe-
rivelmente a temperaturas de cerca de 60°C a cerca de 125°C.

Alternativamente, azida de tri-
-(n-butil)tin ou azida de tetrametilguanidinio, num sglvente
tal como tetrahidrofurano, dimetoxietano, dietoxietano, ou
andlogos, podem ser usados em lugar da azida de metal alcali-
ng, cloretoe de amfnio, clorete de litioc e DMF.

Como acima indicade, um método
para sintetizar o produte final carboxi (Férmula I, A = car-
boxi) & hidrplizar os intermedidrios ciano. A hidr6lise en-
velve geralmente o aquecimento do derivade cianoc em alcoel
aquoso na presenga de uma base tal como hidréxido de sédio ou
potdssio. Outro métode para sintetizar os produtos final car-
boxi & a hidrflise do éster intermediédrio (FGrmula II, B &
um grupo de férmula -CDORG). Por exemplo, quando R6 é etil, o
intermedidrio éster etilice & tratado com solucde aquosa de
hidrgxide de stdic ou potdssio a uma temperatura elevada (tal
come 50°C até 3 temperatura de refluxo da mistura). 0 produto
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dcido livre pode ser isplado per acidificacde (por exempla,
com &cido cloridrice 5N) da mistura reagente (arrefecida).

Se R6 & um grupo de proteccdo carboxi, © grupoe & removido per
métodos bem conhecidos na arte. Assim, o éster benzidril pode
ser remgvido por aquecimento do éster num &cido orgdnice for-
te tal como acidpo trifluprcacétice ou &cido acétice. Os sais
dos produtes carboxi finais sdp produzides por reaccde do aci
do livre com a base apropriada numa maneira normal.

O0s produtoes desejados das reac-
ces enteriores podem ser isolados por meies cenvencionais,
e preferivelmente por cromategrafia. A cromatografia de celu-
na & um métedo preferido, e uma coluna cromatogréfica de al-
ta pressdo sobre silica gel oferece uma via muito eficiente
de purificacao dos produtes finais.

0s intermedidrios de FGrmula. II
sdg feitos por uma variedade de méteodes. Para fins de conve-
niéncia a discussdp sintética seguinte serd dividida de acor-
do com os dois tipos amples de padrdpc de substituigde do te-
trazol interior. Assim, a primeira classe de reacgdes ('"Reac-
cBes de classe 1) sintetiza intermedidries em que /[Tet-L-B7
(o tetrazol interior) estd ligade avo grupo de ligagde inte-
rior na posicdo 5 e & de fGrmula:

AT S

* A segunda classe de reacgdes
("classe 2") sintetiza intermedi&rios onde [Tet-L-B/ tem a
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canfiguracdo oposta e & de férmula:

AN /

B—L—e | B—L
n—-—#‘l— ; ou —IIl

H& duas reacc¢des principais de
Classe 1; uma envolve a alquilag¢do do tetrazol interior quan-
do o tetrazel & ja uma parte de resto da melécula, a ocutra
envolve o agrupamente do grupo de ligagde interior por combi-
nacdo de duas outras sub-unidades completas (uma contendo a
cetofenona e uma contendo o anel tetrazel interior).

A primeira reaccdo de classe 1,
chamada para fins de conveniéncia "alquilagdo do nlGcleo te-
trazol", & apresentada a seqguir no Esquema 1:
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ESQUEMA 1
/R:s
*—@ Ra *——e
ﬁ—o/ \o—( ) -———Z——Oc>< X0—(CH2 —o
/
R1 \ o / /
[ e ) s .——.
i Re
X-L-B ( reagente de alquilagdq
11
No Esquema anterior, R1 até R5,
Rc’ Rd, Z, B, L, We n sdo comp para a férmula II. "“X" & um

bom grupo de libertagdp para as reacgges SNZ, e & preferivel-
mente cloro ou bromo. (Notar que o tetrazel do material pode
também ser istmere 2-H, ou sal de metal alcalino de ou 0 is6-
mero 1H- pu 2H-).

A reaccdp apresentada no Esquema
anterior envelve normalmente quantidades aproximadamente equi
molares do material e reagente de partida, embora putras re-
lacdes, especialmente aqueles em que o reagente de alquilacde
est&d em excesso, sejam pperativas. A reaccdo é mais bem efec-
tuada num solvente polar, aprético, empregandge um sal de me-
tal alcalino do material de partida tetrazol, ou na presencga
de uma base, tal como um hidrfxido de metal alcaline. Condi-
cies de reaccdo preferidas envelvem o emprego do sal de sf@dio
tetrazol monp-substituide (4) ou em dimetilformamida ou tetra-
hidrofurano, juntamente com carbonatoe de potassio num solven-
te tal como acetona ou metil etil cetena, ou numa mistura de
acetonitrilo e hexametilfosforamida. Quando o grupo de liber-
tacdoe & brome, uma quantidade catalitica de um sal iocdeto,
tal comp igdeto de potdssio, pode ser adicignada para acele-
rar a reaccdo. A temperatura de reac¢do vai de cerca da tem-

peratura ambiente até cerca da temperatura de refluxo da mis-
tura reagente. Quando se empregam temperaturas elevadas, a
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reaccdo fica normalmente completa em 1-4 haras.

0 nlGcleo de alquilagdo tetrazol
representade no Esquema 1 grigina ambos os isfmerps N-1 e N-2
tetrazol (inferior) dos intermedidrios. Estes isfBmerps podem
ser separados por técnicas padrdc em qualquer um dos esta-
gios intermédios ou apfs formacde dos produtos finais. Tais
técnicas incluem cristalizagdo fraccionada ou de preferéncia
técnicas cromatogréaficas de coeluna, tal come cromatografia
liquida de alta pressao.

A segunda das duas reacgfes de

P

Classe 1 & apresentada a seguir como ¢ Esquema 2:

ESQUEMA 2

ﬁ 0———0/Ra Ra
o—o‘/ \\\o—( ) —X gubstrato cetofenona )
s) R1/ \\. .// sw

H’J/ \Rz

(Precursor tetrazol )

II
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No Esquema anterior as variaveis
R1 até RS’
mula II. B pu & ciano ou um grupo de ffrmula -COORG. Final-
mente, X & um bom grupoe de safda para as cendigdes SN2, e &

RC, Rd’ W, Z, n, e L sdo as mesmas que para a foér-

especialmente um grupe cloro ou bromo.

A reaccdo apresentada no Esquema
II anterior emprega normalmente quantidades equimelares do
Substrato Cetofenona e Precussor Tetrazol, embora estequiome-
trias diferentes sejam completamente gperativas. A reaccdo é
mais bem efectuada em solventes ndo reactives tal como ceto-
nas, especialmente acetona ou metil etil cetona, ou em dime-
tilformamida, e na presenca de uma base (preferivelmente um
hidréxido ou carbonato de metal alcalino, e mais preferivel-
mente carbpnato de potdssio). Especialmente quando X & clore
um catalizador tal como iodete de potéssio ou s@die pode ser
adicionado para aumentar a velecidade da reaccdo. Alternati-
vamente, etanol e um equivalente de hidréxido de s6dio por
equivalente de Precursor Tetrazel pedia ser um meio de reac-
cdp para o Esquema 2. A reacgdo pode ser efectuada a tempera-
turas prfximas da temperatura ambiente até a¢ pontoe de ebuli-
cdo da mistura reagente, sendo preferida a primeira.

Os dois tipos principais de Reac-
cBes da Classe 2 (i.e., os produtos da reaccdo possuem tetra-
z6is interipres ligados ao grupe de ligagdo interior através
da posicdo N-1 pu N-2) sdo apresentados a seguir cemo os Es-
quemas 3 e 4.

A primeira de tal reacgde alquila
o tetrazol interior com o resto do grupo interier de ligagadoe
(ligado & cetofenona). Esta alquilagde de tetrazol interior
estd apresentada no Esquema 3 a seguir:
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ESQUEMA 3
A . R R,
o*——o R4 *——@
ﬁ——‘// §\o——(i) ——z—:sz ?é‘——(CHz)n—X
W
7) R1/ \._—_./ s ——o
Ho’ "Rz ( Grupo Electrofilo de
Ligagdo)
H
o—|—C0=2Rs
l j /
—N
(tetrazol Nucleofilo )
II

No Esquema 3 anterior produzem-se
ambos os is@émerps N-1 e N-2 do tetrazel interior. A varigvel
n & uma das seis, enquanto todas as outras variaveis usadas
que sdp uma parte da Formula II tém o mesmo significade que
a Férmula II. "X" no "Grupo de Ligacdo Electrffilo’ & um bom
grupe de libertacgdo SN2, e & preferivelmente cloro ou bromo.

A alquilacdo do Esquema 3 poede
empregar quantidades do grupe de Ligacdo Electr6filo e Tetra-
zol Nucle6filo, embora a reacgdoc seja operativa usando o ex-
cesso de qualquer composto. A reacgde usa solventes polares,
apr6ticos, tal como cetonas (a cetona, metiletilcetona), e
preferivelmente metiletilcetona. Uma base fraca (tal come car
bpnato de s&dio ou potéssio) & adicionada em pelpe menos uma
quantidade equimplar de aucle6fileo Tetrazol a fim de conver-
ter o tetrazol na forma ani6nica in situ. Quando o grupo de
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libertacdoc X & bromo, junta-se preferivélmente uma quantidade
catalitica de ipdeto de potédssic ou s6die. A reaccdo & efec-
tuada de cerca de 259C até 3 temperatura de refluxo da mistu-
ra. A reaccdp fica tipicamente completa em duas horas. Os
isémeros do produte tetrazel sde preferivelmente separados
por cromatografia de coluna sebre silica, e mais preferivel-
mente com cromatografia liquida de alta pressdo eluida com

um gradiente de acetate de etilp em hexano mais 1% de acido
acético ou metanol em cloreto de metileno.

A segunda das reaccgdes de Classe
II & uma sequéncia em trés partes de uma acilagdo de amina,
sendo a desidratacdo da amida resultante no cloreto de imino,
sequida pela ciclizag¢do do cloreto de imino em tetrazol. Es-
ta sequéncia de reacgdo & a seguir apresentada como o Esque-
ma 4.
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ESQUEMA 4

R

5 =0

o——o\ Ra yo——oxsd
\.—(i) w-—z—-o\ /-%( CH=) NH2

\Rz - ( Precursor Amina)

el

@
RN

10) clI L—CN

(cloreto de acil)

[ ]
H
11) fBucleat—(CH, )n- N/ \L—CN (ciano Amida)

Desidratagao

12) hucled—(CH, )n-N=o

/Cl
\L-CN
l 13)

a

[nicled—(CH, )n— N-——-+e—L-CN

(cloreto de Imino)

MNa
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No Esquema anterior, s& se produ-
zem os intermedi&rios em que a ligagdo interior estéd acoepla-
da a pesicdo que sdp também usadas em conjungdg com os inter-
medi&rios de Férmula Il sdp como definidos para a Férmula II.

A reaccdo anterior de :cilagdo
da amina & efectuada sob condig@es padrde Schotten-Baumann
(i.e., condigfes alcalinas aquosas). A reaccdo usa preferivel
mente uma quantidade aproximadamente equimolar de Precursor
Amina e cloreto de Acile. (0 Cloreto de Acile & normalmente
formado imediatamente antes da reaccdo do acide por métodos
padrdgo e usado sem purificagdo adicional). A temperatura da
reaccdo & normalmente cerca de 02C. A reaccdo fica normalmen-
te completa em cerca de 4 horas.

0 produto & normalmente isolade
por cromatografia liquida de alta pressdo sobre silica gel
eluida com tolueno/acetato de etilo.

A cianp amida resultante e desi-
dratada ou com cloreto de tionile ou com fosgénio na presen-
ca de uma base sequestrante tal como piridina para obtermos
o cloreto de imino. De nove, quantidades equimolares de Ciano
Amida e SOCl2 com COCI2 sdp normalmente usadas. A reacgdo é
preferivelmente efectuada numa atmosfera seca inerte. 0 sol-
vente & geralmente um altamente polar, apr6tico tal comoe éter
(por exemplo, &ter dietfilice ou dimetoxietano). A reaccdo &
agitada a 09C até cerca da temperatura ambiente. 0 cloreto
imino resultante & usado sem purificagdpe adicional.

A reaccdo final no esquema ante-
rior usa um azido de metal alcalino para efectuar a cicliza-
cdo do cloretp imino num tetrazel. As condicdes de reacgao
para esta reacgde sdp as da coenversde dos intermedidrios cia-
no de F6rmula II (B = c¢iano) nos produtes final tetrazol de
Férmula I (A = (5-tetrazolii)).
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Muitos dos reagentes e materiais
de partida nos anteriores Esquemas 1 até 4 sdp conhecidos na
arte, e alguns sdo também comercialmente disponiveis. Paor
exemple, muites dos vérios precursores, materiais de partida
e reagentes sdp discutidos em Marshall et al., U.S. Patent
N2 4 661 505, de 28 de Abril de 1987, Goldsworthy et al., U.S.
Patent N2 4 595 540, de 27 de Junhp de 1986, R.D. Dillard EPO
Patent Applicatien Publication N¢. 132 366, publicada em 30
de Janeirg de 1985 e EPO Patent Application Publication N2.
28 063; 110 541; 132 124; e 146 333, todas as quais sdo aqui
incorporadas para referéncia.

Mais especialmente, © precursor
Nuclegfilo Tetrazol do Esquema 2 anterior pode ser sintetiza-
do na maneira apresentada no Esquema 5:
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ESQUEMA 5

Protegido)
._—.

o———c
15) @ Z—OCX 0-—(CH2) ——o n (Precursor Nucleofilo

16) X—L-B (Reagente de Alguilagdo)

‘Z—‘ '—(CHz) (-8 (Precursor Tetrazol
._. \N ‘ Protegido)
*e——8
/ \ (Precursor Tetrazol)
&) HZ—0< >‘—(CH2) __,\/’ e
[ — }

No Esquema anterior, Z, Rc’ Rd’
n, L e B sdo como descrites para a Férmula II. X & um bom
grupo de libertac¢dc tal como cloro ou brome, e P € um grupo

hidroxi, mercaptan ao aming, conforme necessario.

~ A primeira reacc¢do ne Esquema 5
& uma alquilacdo do tetrazol, produzinde uma mistura de N-1 e
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N-2 isgmeros do Nucleffilo Tetrazel protegide. O grupe hidro-
xi, mercaptan ocu amino de protecgdp & a seguir removide para
obtermos o necessédrio Tetrazol Nucleféfilico. Os varios grupos
de proteccdoc e métodes para a sua remocdc e substituicdo sdo
conhecidos na especialidade e sdo observados em trabalhos pa-
drdo tal come T. W. Greene, "Protective Groups in Organic Syn
thesis", John Wiley and Sons, New York, 1981,

0s maipres precursores para as
reaccies de Classe II podem também ser produzidos paer méteodes
bem conhecidos na especialidade. Ambas as Reacgles do Esquema
3 e Esquema 4 empregam um precursor de Férmula IV geral se-

guinte:
] /“/\Rs B T
[ " /0—.\ /._( ) ‘Z-‘y X. (
1 ~——s sw . % CHz) -G
o Re o=

em que todas as varidveis excepte G sdo comp descritas nos
Esquemas 3 e 4, e G & cloro, bremo ou amino. (A parte da mo-
lécula de IV contida entre parentesis serd representada pele
simbolo /"ntclen"7 a seguir no Esquema 6). A sintese de pre-
cursor de Férmula IV & apresentada a seguir no Esquema 6;
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ESQUEMA 6

Ra
ﬁ //O———d<\ Ra
5) __‘// \\.__( ) —Halo (substrato cetofenona)
R1/ \\ " )
o=o\ 5
Oﬁ R=

Rd

R
18) X X
AN

'——(CHz)n——OH

(Precursor de Hidroxi Tetrazol)

19) [hucleq7—(CH2)n-0H (ntGclep Hidroxialquil)

7) [hﬂclea]-(CHz)n-Halo: ("grupo Electr6filo
de Ligagdo")

9) /naclen/-(CH,) -NH,  ("Precursor Amina")

No Esquema 6, as varidaveis em am-
bes o Substrato cetofencna e no Precursor Hidroxialquil Tetra
zol sdo como definides para o Esquema 2. Além disso, o Nlcleo
Hidroxialquil & sintetizade de acordo com as condigfes de reac
¢do apresentadas no Esquema 2. Claro que, algum sub-produto
indesejével resultard de alquilacd@o sobre o grupo hidroxi
"errado”, i.e. o hidroxi do grupe -(CH,) -. As conversfes do
grupo hidroxi no grupo halo e deo grupo halo no grupe amina
primdria sdo feitas por métodos bem conhecidos na especialida-
de (tal como a sintese Gabriel).
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0 Esquema 7 a seguir, apresenta
a sintese para o Nuclegfilo Tetrazel de Esquema 3:

ESQUEMA 7

NC-L-B (precursor ciano)
20) -L=

§\N tri(n-butil)tin azida
* \
8 ) 1B

No Esquema 7, L & como definide
para a f6érmula II e B pu & um grupo da Férmula -COOR6 pu &
ciano. A reaccdp anterior emprega as mesmas condigfes que a
reaccdo andloga convertendo os intermedidrios cianc de férmu-
la 11 aos produtes final tetrazel (A = 5-(tetrazolil) de For-
mula I. (Quando B acima & também cianc, uma grande quantida-
de do precursor ciang & usada em relagdo ap reagente tin azi-
da.

De acordo com putre aspecto des-

te invento fornece-se o usp de cempostos de Férmula I, ou um
seu sal farmac&uticamente aceitével, no tratamento de um ma-
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mifero que sofre de ou susceptivel a qualquer condigdo carac
terizada por uma libertagdo excessiva de leucotrienos.

0s compostes de Férmula I sdo
Gteis no tratamento de qualquer condigde, incluinde condicdes
clinicas, a qual & caracterizada por libertagdoc excessiva de
leucotriengs C4, D4, ou E4. Estas condigdes incluem reacgges
hipersensitivas tipo imediate tal comp asma. Os compostoes
descritos neste invento deverdo também aliviar alguns dos sin
tomas de bronquite crénica e fibrose cistica e possivelmente
artrite reumattide em virtude da sua capacidade para antago-
nizar leucotriengs. Os compostos sdo também Gteis para inibi-
cdp de efeitos cardiovasculares de leucotrienos tornando-os
assim Gteis no tratamento de condigfies tal como choque e doen
¢a cardiaca isquémica.

0 termp "libertagdo excessiva"
de leucotrienos refere-se a uma quantidade de leucotrienos
suficiente para causar a condigdo suficiente associada com
tal quantidade. A quantidade de leucotriene que & considera-
da como sendo excessiva dependerd de uma variedade de facto-
res, incluinde o (s) leucotrieno(s) especifico(s) enveolvido(s)
a quantidade de leucotrienc necessdria para causar a condigdo
particular, e as espécies de mamiferes envelvidoes. Como serad
apreciado pelos especialistas da arte, o sucesse do tratamen-
to de um mamifero que sofre de ou susceptivel a, uma condigado
caracterizada por uma libertacdp excessiva de leucetrienos
com um composto de Férmula I, serd medide pela regressdaoc ou
prevencdp dos sintemas da condigdo. Os compostos de Férmula I
fornecem niveis sanguineos excepcionalmente elevadas.

0 antagonismo leucotrienc dos pro
dutos finais reivindicados foi demonstrade pelo processo de
teste seguinte:

Porquinhos da India Hartley, ma-
cho, pesando 200-450 gramas foram mertes por decepitacdp. Uma
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seccdo deo ileo terminal foi removide, o lumem limpo, e o te-
cido dividido em segmentoes de 2,5 cm. Os ileos foram montades
em banhps de tecido de 10 ml contendo seolugdo de bicarbonatoe
Krebs com a composicdo seguinte em mmoles/litro: KCl, 4,6;
CaClz.ZHZO, 1,2; MgSO4.7H20, 1,2; NaCl, 118,2; NaHCO3, 24,8;
e dextrose, 10,0. O fluide de banhe foi mantido a 37°C e ar-
refecide com 95 por cento de oxigénioc e 5 por cento de C02.
Além disspo o tampdo continha 1 x 10+6ﬂ de atropina para redu-
zir a actividade ideal espontdnea. Fizemos medicgBes isométri-
cas com um tradutor Grass FTO3C de ferca-desleocamento e re-
gistamaos num peligrafo Grass como uma variagdoe de gramas na
forga. Uma ferga passiva de 0,5 g foi aplicada aos tecidos.
Apés um periodo apropriado de equilibrip, obtivemos respostas
de control submaximal simples ao LTD4 puro. Ap6s cinco minu-
tos de exposigde do ilep a uma droga experimental, a cencen-
tragdoe de control de LTD4 foi adicionado a banho de tecido.

A resposta do ileo ou LTD4 na presenca da droga foi compara-
da a resposta na auséncia da droga. Obtivemos varios graus

de antagonismo LTD4 usande 2-4 concentragdes diferentes de

um composto experimental num ileo simples. A concentragdo an-
tagonista que produziu 50% de inibicdp das respostas LTD4
(-log ICSO) foi interpolada a partir destes dades usando re-
gressdno linear.

A partir das drogas nesta série,
fizemos uma anédlise mais detalhada do antagenismo LTD4. Nes-
tas experiéncias, obtivemoes curvas cumulativas de concentra-
¢bes resposta ao LTD4 no ileo e traqueia em porquinhos da
India. Isto fei sequido por incubag¢doc de 30 minutos com va-
rias concentragdes da drpga experimental. A curva concentra-
¢do resposta ao LTD4 foi a sequir repetida na presenga do an-
tagenista. Usamps sfmente uma concentragdo do antagonista num
tecido simples. Calculamps os valores KB pelo método de Fur-
thgett /Ann. N.Y. Acad. Sci.,.139, 553 (1967)/ usando a equa-
¢dp seguinte.




-36-

\ L—-ﬁ”
' \ p—
= - [Antagonista/

Relacde de Dnse'1

As relacBes de dose refere-se a
concentracdo de agonista necessdria para reduzir 50 por cento
da resposta maxima (EDSO) na presenca do antagonista, dividi-
da pela ED50 na auséncia do antagonista. Os céalcules foram
efectuados com a ajuda de um computador e um tracador digital.
0 log negativo da disspciaqéo KB ("pKB") & dado para alguns
dos compostos na tabela a seguir.

0 teste dos compostos de férmula
I nestes dpis processos & resumide na Tabela I.
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TABELA I

A Percentagem de Inibigde LTD4 despertou contracgfes ileais

Exemplo N® -log IC50 pKB
15 - 6,65
16 6,01
17 - 6,45
21 7,76 -
22 7,93 -
23 7,85 -
24 8,42

25 7,72 -
26 8,09 -
27 - 7,38
28 - 7,70
29 - 7,64
31 7,55 -
32 7,24 -
33 7,70 -
34 7,26 -
35 7,93 -
36 - 7,63
37 - 6,37
38 - 7,90
39 - 6,50
40 - 6,37

De acerdo com um aspecto adicie-
nal deste invento fornece-se uma formulagdo farmacéutica cem
preendendo um cemposto de férmula I, ou um seu sal farmacéu-
ticamente aceitével, em associag¢doc com um pu mais seus supor-
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tes pu diluentes farmac@uticamente aceitéveis.

Os compostes ou formulagBes do
presente invento, podem ser administrades pelas vias oral e
rectal, t6picamente, parenteralmente, por exemplo, por injec-
cdo e por infusdo continua ou descentinua intra-arterial, na
forma de, por exemplo, pastilhas, rebugades, pastilhas sub-
-linguais, sdquias, pilulas, elixires, suspensfes, aerosfis,
untimentos, por exemple, coentendo de 1 a 10% em pesp, do com-
posto active numa base apropriada, cépsulas de gelatina mole
e dura, supositérios, solugdes e suspensfies injectaveis em
meio fisiplégicamente aceitével, e pbs empacotados estéreis
adsorvides sobre um suporte material para produzir solugfes
injectdveis. Vantajosamente para este fim, as composigBes po-
dem ser fornecidas na forma de dosagem unitéaria, contendo
preferivelmente cada dosagem unitdria de cerca de 5 a 500 mg.
(de cerca de 5 a 50 mg no caso de administracdc parenteral
pu inalacdo, e de cerca de 25 a 500 mg no caso de administra-
cdo oral ou rectal) de um composto de Férmula I. Dosagens,
terapéuticamente efectivas, e assim antagonizaderas do leuco-
trieno, de cerca de 0,5 a 300 mg/kg, por dia, preferivelmente
0,5 a 20 mg/kg, do composto de f6érmula I a ser administrado,
embora se compreenda claramente, . evidentemente, que a quanti-
dade do composto ou compostos de Férmula I a serem realmente
administrados seja determinada por um médice, tomando em aten
cdo todas as circunstdncias relevantes incluindo a cendigéde
a ser tratada, a escolha do compostp a ser administrada e a
escolha da via de administracdo, e portanto a gama de dosagem
anterior preferida néb'pretende limitar de qualquer modo o
dambito do presente invento.

As formulagfes farmacéuticas do
presente invento, consistirdo normalmente de pelo menos um
composte de Férmula I misturade com um suporte ou diluide por
um suporte, ou fechado pu encapsulado por um superte ingesti-
vel na forma de uma cépsula, sadquia, pilula, papel ou outro
contentor ou por um contenter rejeitdvel tal come uma ampola.
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Um suporte (ou diluente) pode ser
um material s6lido, semi-sflidoe ou liquide que serve como vei-
culo, excipiente pu meipo para a substdncia terapéutica activa.

Alguns exemplos dos suportes for-
mac8uticamente aceitéveis que podem ser empregades na formu-
lacdo farmacéutica do presente invento sdc lactose, dextrose,
sucrose, sorbitol, manitol, propileno glicol, parafina liqui-
da, parafina mole branca, caulino, difxido de silicio fumadao,
celulose micro-cristalina, silicate de célcie, silica, poli-
vinilpirrolidona, &lcoel cetoestearil, amide, amidos modifi-
cados, goma acacia, fosfate de céalcie, manteiga de cacau, es-
teres etoxilados, 6leo de teobroma, fleeo arachis, alginatos,
tragacantoe, gelatina, xareope, metil celulose, monolaurato de
polioxietilene sorbitan, lactate de etil, hidrobenzoato de
metil e propiltrinleate de sorbitan, sesquiolato de sorbitan
e alcool oleilo e propelantes tal come tricleoromenofluorome-
tano, diclorodifluorometano e diclorotetrafluoroetanc. No ca-
sp das pastilhas, um lubrificante pode ser incorporado para
evitar a aderéncia e a ligacde dos ingredientes em p& nos co-
rantes e na funcde da maquina de fazer pastilhas. Para tal
fim podempos empregar por exemplo estearatos de aluminig, ma-
gnésip ou célcio, talco ou 6lep mineral.

FormulacfBes farmacéuticas prefe-
ridas do presente invento sdo capsulas, pastilas, supositt-
rios, solugfes injectdveis, cremes e untimentps. Especialmen-
te preferidas sdo formulagfes para aplicacde de inalacao, tal
como aergsol, para ingestdo oral e solugdes injeécéo intrave-~
npsa.

Um invento farmacéutice preferido
do presente invento compreende uma quantidade terapéuticamen
te efectiva dos compostes preferidos de Ffrmula I, e um supor
te farmac8uticamente aceitdvel, compreendendo as formulagdes
mais preferidas uma quantidade terapéuticamente efectiva do
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composte do Exemplo 24 (ou um seu sal bésice de adigde farma-
céuticamente aceitdvel) ou o sal de s6édio do composte do Exem
plo 24 e um suporte farmacéuticamente aceitdvel.

Métodos preferidos para o trata-
mento de um mamifero que sofre, pu susceptivel a, qualquer
condicde caracterizada por uma libertagdo excessiva de leuceo-
trienos C4, D4, e E4, ps quais compreendem a administracgado
ap referido mamifero de uma quantidade leucotrieno antagoni-
zante do compesto do Exemplo 24 (ou um seu sal farmacéutica-
mente aceitédvel), o sal de sfdio do composto do Exemplo 24,
ou um composto dos compostos preferidos da Reivindicagde 1.

Os Exemplos e Preparagbes seguin
tes sdo fornecidos meramente para ilustrar adicionalmente ¢
invento.

0 ambite de invento ndo deve ser
entendido como consistindo meramente dos Exemples seguintes.

Nos Exemples e PreparacgBes seguin
tes, o ponto de fusdo, espectro de resseondncia magnético nu-
clear, cromatografia liquida de alta pressdo, acetato de eti-
le, N,N-dimetilformamida, metiletilcetona, 1,2-dimetoxietano
e hexametilfosforamida sdo abreviadamente m.p., n.m.r., HPLC,
EA, DMF, MEK, DME e HMPA, respectivamente.(0s pontos de fusdo
assinalados sdp incorrectos).

Os espectros de Ressondncia Mag-
nética Nuclear foram obtidos num instrumente General Electric
Modelo QE-300 300MHz ou um instrumento Bruker 270 MHz. HPLC
foram obtidos em Waters Asspciates Prep 5008 Escala Prepara-
téria HPLC equipada com colunas PREPPAK@ 500 de silica.
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EXEMPLO 1

Etil 5-/(4-((4-acetil-3-hidroxi-
-2-propilfenil)metoxi)fenil)metil/-2H-tetrazel-2-(5-valerpa-
to) e o correspondente 1H-tetrazel-1-istmero

Dissolvemos o sal de sédio de 1-
[2-Hidroxi-3-propil-4-((4-(1H-tetrazol-5-ilmetil)fenoxi)me-
til)fenil7etanona (15,0 g; 0,038 mol) em DMF (150 ml). Jun-
tamos etil 5-bromovalerate (22,99 g; 0,11 mel) e a solucgdoe
foi agitada a temperatura ambiente durante 2 dias. A mistura
reagente foi deitada em &gua e extraida (3x) com acetatoe de
etil. 0 extracto de acetato de etil foi lavado com dgua sal-
gada e seco sobre sulfatp de sédie. O filtrade foi concentra-
do in vacuo e o concentrade foi cromatografado por HPLC. numa
coluna de silica gel eluida iseocrdticamente com uma mistura
9:1 de tolueno:acetatoe de etil para obtermos o 2H-tetrazol-
-2-isémerg com um rendimento de 11,8 g. 0 solvente eluido foi
a seguir mandadoe para uma mistura 7:3 de tolueno:acetatoe de
etil e o 1H-tetrazol-1-istmero foi obtido com um rendimente
de 4,0 g. 0 2H-tetrazol-2-isémero tinha as propriedades se-
guintes: n.m.r. (300 MHz, CDC13)§:

l;O (t, 3H); 1,24 (t, 3H); 1)6 (m, 4H); 2104
(m, 2H); 2,36 (t, 2H); 2,6 (s, 3H); 2,61 (m, 2H); 4,13
(g, 2H); 4,2 (s, 2H); 476 (t, 2H); 5}08 (s, 2H); 6,9
(d, 2H); 7,0 (4, 1H); 7/25 (d, 2H); 7)6 (d, 1H); 12/66
(s, 1H).

Andlise Calculada para C27H35N405:
Tefrica: C, 65,57; H, 6,93; N, 11,33
Observada : C, 65,64; H, 6,92; N, 11,54.

~
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0 1H-tetrazol-1-isfmere tinha as
propriedades seguintes: n.m.r. (300 MHz, CDC13)5 :

1,0 (t, 3H); 1,24
(t, 3H); 1,6 (m, 4H); 1,8 (m, 2H); 2/25 (t, 2H); 2,64
(s, 3H); 2/.7 (m, 2H); 4,12 (m, 4H); 4,24 (s, 2H); 5,08
(s, 2H); 6,91 (d, 2H); 7,0 (d, 1H); 7,14 (d, 2H); 7,62
(d, 2H); 12;66 (s, 1H).

Andlise Calculada para C27H34N405:

Te6rica : C, 65,57; H, 6,93; N, 11,33;
Observada : C, 65,77; H, 7,03; N, 11,31.
EXEMPLO 2

Etil 5-/(4-((4-acetil-3-hidroxi-
-2-propilfenil)metoxi)fenil)metil/-2H-tetrazel-2-(4-butira-
te) e o correspondente 1H-tetrazol-1-isémero.

Num processo andleoge ao do Exem-
ple 1, conbinaram-se os reagentes e quantidades seguintes.

Sal de s6dio de 1-/2-hidroxi-3-propil-4-((4-(1H-
-tetrazol-5-ilmetil)fenoxi)metil)fenil/etanona

(15,0 g; 0,38 mol);

Etil 4-bromobutirate (21,4 g; 0,11 mol); e
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DMF (150 ml).

0 ispolamento do preduto em bruto

e cromategrafia foram efectuados pela maneira usual originan-
do 11,2 g do 2H-tetrazol-2-is6mero: n.m.r. (300 MHz, CDCl5)5:

1,0 (t, 3H); 1,25 (t, 3H); 1,6 (m, 2H); 2,35 (m, 4H);
2,63 (s, 3H); 2,7 (m, 2H); 4,13 (g, 2H); 4,18 (s, 2H);
4,64 (t, 2H); 5,06 (s, 2H); 6,9 (d, 2H); 7,0 (d, 1H);
7,15 (d, 2H); 7,6 (d, 1H); 12,66 (s, 1H).

Andlise Calculada para C26H32N405:

Tefrica: C, 64,98; H, 6,71; N, 11,66;

Observada: C, 65,13; H, 6,63; N, 11,50.

A cromatografia também eoriginou

4,8 g do tH-tetrazol-1-is6mero: n.m.r. (300 MHz, CDC13)5:

(t, 3H); 1,26 ; i
70 (T 3H); 1,6 (m, 2H); 2,06 (m, 2m), 2,32

(t, 2H); 2.62 ;
762 (s, 3H); 2,64 (m, 2H); 4,14, (g, 2H); 426
’ 7

(2, 4H); 5,08 (s, 2H); 6,92 (d, 2H); 7,0 (d, 1H); 7.16
(d, 2H); 7,6 (d, 1H); 12j66 (s, 1H). /

Andlise Calculada para C26H32N4 5

0
Te6rica: C, 64,98; H, 6,71; N, 11,66
H

Observada: C, 64,91; H, 6,74; N, 11,61.
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EXEMPLO 3

Etil-5-/(4-((4-Acetil-3-hiaroxi-
-2-propilfenil)metoxi)fenil)metil/-2H-tetrazol-2-(2-acetato)
e ¢ correspondente 1H-tetrazol-1-isémero.

Num processo analogoe ao do Exem-

ple 2, combinaram-se gs reagentes e quantidades seguintes:

Sal de sgdic de 1-/2-hidroxi-3-propil-4-((4-
-(1H-tetrazol-5-ilmetil)fenexi)metil)fenil/eta-
nona (15,0 g; 0,38 mal);

Etil 2-Brompacetato (19,4 g; 0,11 mol); e
DMF (150 ml).

0 processamento e cromatografia
normal originaram 8,2 g de 2H-tetrazel-2-istmero: n.m.r. (270
MHz, CDC13)8:

1,0 (t, 3H); 1,31 (t, 3H); 1,6 (m, 2H); 2,6
(s, 3H); 2,64 (m, 2H); 4;24 (s, 2H); 4,26 (g, 2H); 5,05
(s, 2H);.5,35 (s, 2H); 6,88 (d, 2H); 7,0 (d, 1H); 7f23
(d, 2H); 7,58 (d, 1H); 12,66 (s, 1H).

Andlise Calculada para C24H28N405:

Tefrica : C, 63,70; H, 6,24; N, 12,38;
Observada : C, 61,91; H, 6,23; N, 11,97.

~
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A cromatografia também poriginou

8,2 g do isGmerno 1H-tetrazol: m.p: 105°C; n.m.r. (270 MHz,
CDC13)§:

0,9 (t, 3H); 1,12 (t, 3H); 1,5 (m, 2H); 2,63
(s, 5H); 4,05 (q, 2H); 4,26 (s, 2H); 5,12 (s, 2H); 5,5
(s, 2H); 6,95 (d, 2H); 7,04 (d, 1H); 7,2 (d, 2H); 7,8

(d, 1H); 12]7 (s, 1H).

Andlise Calculada para C26H32H405:

Tefrica: C, 63,70; H, 6,24; N, 12,38;
Observada: C, 63,50; H, 5,96; N, 12,39

EXEMPLO 4

5-/(4-((4-Acetil-3-hidroxi-2-pro-
pilfenil)metoxi)fenil)metil/-2H-tetrazeol-2-acetonitrilo e o
correspondente 1H-tetrazol-1-analog

Juntamos o sal de s6dio de 1-/2-
-hidroxi-3-propil-4-((4-(1H-tetrazol-5-ilmetil)fenoxi)metil/-
etanona (17,3 g; 0,045 mmol) a THF (200 ml). Ap6s agitagdo
durante 5 minutos, a mistura gelou. Juntamos hidréxido de
sgdio 0,5N (1-2 ml) e o gel dissolveu-se. Juntames 2-bromoace
tonitrile (6.9 ; 0,5 mol; 3,5 ml) e a solucdo reagente foi
aquecida a temperatura de refluxo e agitamos durante 3 horas.
0 precipitado resultante foi receolhido por filtragdo e o fil-
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trade foi reduzide in vacuo. 0 residuo foi dissolvide em ace-
tato de etil. A solucdo de acetate de etil foi lavada com
dgua e 4dgua salgada, seca sobre sulfato de sgdio, filtrada,

e o filtrade foi levado a secura e in vacuo. 0 residuo resul
tante foi cromatografado por HPLC numa ceoluna de silica gel,
eluida primeire com tolueno, e a seguir uma mistura 9:1 to-
lueno:acetate de etil apfs o composte anterior ter side elui-
do. 0 rendimento do composto 2H-tetrazol-2-isémero foi 6,9 g:
m.p. 101-103eC; n.m.r. (300 MHz, CDC13)5 :

1}0 (t, 3H); 1}6 (9, 2H); 2,6 (s, 3H);
2[7 (t, 2H); 4,2 (s, 2H); 5,1 (s, 2H); 5,5 (s, 2H); 6/9

(d, 2H); 7,0 (d, 1H); 7,25 (4, 2H); 7,6 (d, 1H); 12,7
(s, 1H).

Andlise Calculada para C22H23N503:

Te6rica : C, 65,17; H, 5,72; N, 17,27;
Observada : C, 65,61; H, 5,56; N, 17,16.

0 rendimento do 1H-tetrazol-1-
-isémero foi 8,6 g; m.p. 89-92°C; n.m.r. (300 MHz, CDC13)5:

1}0 (t,
3H); 1,6 (g, 2H); 2/65 (s, 3H); 2}7 (t, 2H); 4/4 (s,
2H); 570 (s, 2H); 5/1 (s, 2H); 7/0 (d+d, 3H); 7,2 (d,

2H); 776 (d, 2H); 12/7 (s, 1H).

Andlise Calculada para C22H23N505:

Terica: C, 65,17; H, 5,72; N, 17,27;
Observada: C, 65,34; H, 5,83; N, 17,02:.:
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EXEMPLO 5

5-/(-((4-Acetil-3-hidroxi-2-pro-
pilfenil)metexi)fenil)metil/-2-(3-bromopropil)-2H-tetrazol
e 0 correspondente 1-istmero.

0 sal de s6dio de 1-/2-hidroxi-
-3-propil-4-((4-(1H-tetrazol-5-ilmetil)fenoxi)metil)fenil)-
etanona (15 g; 0,039 mel) fei adicionadoe a THF (150 ml) e a
quantidade minima da solugdo de hidrfxido de sfdio 1N foi
adicionada a solucdo efectiva. Juntames 1,3-dibromopropanc
(12,12 g; 0,06 mel) e a solugdp reagente foi agitada a tem-
peratura ambiente durante 24 horas. A mistura reagente foi
concentrada in vacug. Juntames agua ag concentrade e a mistu-
ra resultante foi extraida com acetato de etilo (3x). Junta-
mos camadas orgdnicas, lavamos com agua, secamos sobre sul-
fato de stdie, filtramos, e concentramos. 0 residuo resultan-
te foi cromatografadoe por HPLC numa coluna de silica gel elui
da com uma mistura de 9:1 telueno:acetato de etilo para obter
mes 3,0 g de um b&leo amarele claro do 2H-tetrazol-2-isémero
do predute anterior ‘

Analise Calculada para C23H25N4O3Br:
Tefirica : C, 56,68; H, 5,58; N, 11,50;

n.m.r. (300 MHz, CDCl,4)§:
1,0 (t, 3H); 1,6

(g, 2H); 2,5 (g, 2H); 2,6 (s, 3H); 2,65 (t, 2H); 3,4 (t.
2H); 4,2 (s, 2H); 4,75 (t, 2H); 5/15 (s, 2H); 6,9 (4,
2H); 7,0 (d, 1H); 7,3 (d, 2H); 7;6 (d, 1H); 12/7 (s,
1H).

. A cromatografia também originou
2,0 g do 1H-tetrazole-t1-is@merc: n.m.r. (300 MHz, CDC13)§:
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1,0
(t, 3H); 1,6 (g, 2H); 2,3 (q, 3H); 2,6 (s, 3H); 2,6
(t, 2H); 3,3 (t, 3H); 4/3 (s, 2H, t, 2H); 5,1 (s, 2H);
6,9 (d, 2H); 7,0 (d, 1H); 7,15 (4, 2H); 7;6 (d, 1H);
12,7 (s, 1H).

Andlise Calculada para C23H25N403Br:

Tetrica: C, 56,68; H, 5,58; N, 11,50;
Observada: C, 58,60; H, 5,91; N, 11,93.

EXEMPLO 6

5-/54-((4-Acetil-3-hidroxi-2-pro-
pilfenil)metoxi)fenil)metil/-2H-tetrazol-2-(4-butironitrilo)
e o correspondente 1-isémero.

Num processo andaloge ao do Exem-
plo 4, o sal de sfdio de 1-/2-hidroxi-3-propil-4-((4-(1H-te-
trazol-5-ilmetil)fenoxi)metil)fenil7etanona (17,3 g; 0,045
mel) foi dissolvide em THF (200 ml) e a seguir juntamos hidrg
xido de sfidio 0,5N (1 ml). Juntames 4-brempbutirenitrile (7,4
g; 0,05 mpl) e a mistura reagente foi agitada & temperatura
de refluxo durante a noite. A mistura reagente foi filtrada,
e o filtrado foi concentrado in vacup. O residuo foi dissel-
vido em acetato de etilo e a solucdo foi lavada com dgua e '
a seguir seca sobre sulfato de sfdio, filtrada e concentrada
in vacup. 0 residue foi cromatografado por HPLC numa coluna
de silica gel eluida com um gradiente de toluenp para 8:2 to-
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luenp:acetato de etil para obtermos 9,9 g do 2H-tetrazol-2-
-istémero:

m.p. 82-84°C; n.m.r. (300 MHz, CDClj) &: 1,0 (t, 3H):

1 6 (g, 2H); 2 4 (m, 2H); 2, s (m, 2H); 2,6 (s, 3H); 2,7
(t 2H); 4,2 (s, 2H); 4,7 (t 2H); 5,1 (s, 2H); 6,9 (d,
2H); 7,0 (d 1H); 7,3 (d 2H); 7,6 (d 1H); 12,7 (s, 1H).

Analise Calculada para C24 27N503

Teftrica: C, 66,50; H, 6,28; N, 16,16;
Observada: C, 66,76; H, 6,41; N; 16,29.

A cromatografia também originou
6,2 g do 1H-tetrazole-1-isfmeroc como um 6leo: n.m.r. (300 MHz,

CcDCly) 6: 1,0 (t, 3H); 1,6 (q, 2H); 2,1 (m, 2H); 2,4 (t,
2H); 2,65 (s, 3H); 2,7 (q, 2H); 4,25 (t 2H); 4,3 (s,
2u); 5,1 (s, 2H); 6, 5 (d, 2H); 7,0 (d, 1H); 7,1 (4, 2H);
7,6 (d, 1H); 12,7 (s, 1H) .

Andlise Calculada para C24H27N503:

Tefrica : C, 66,50; H, 6,28; N, 16,16;
Observada : C, 67,12; H, 6,28; N, 15,75.

EXEMPLO 7

§5-/4-((4-Acetil-3-hidroxi-2-pro-
pilfenil)metoxi)fenil/-2H-tetrazol-2-(4-butironitrile):

~
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Juntamos 1-/2-hidroxi-3-propil-4-
-[/4-(1H-tetrazol-5-il)fenoxi)metil/fenilJetanona (10 g; 0,026
mol) a acetona (100 ml) e juntamos um excesso de carbonato de
potassio (stlido). A mistura reagente foi agitada durante 30
minutos seguida pela adi¢dc de 4-bromeobutirenitrile (4,4 g;
0,03 mel). A mistura reagente resultante fei agitada durante
a nopite a temperatura ambiente. Juntamos 4dgua e a mistura foi
extraida com acetato de etilo. 0 extractp de acetato de etil
foi lavade com &gua, seco sobre sulfato de s@dieo, filtrado e
concentrado in vacup. O residuo foi cromatografade em HPLC
usando uma coluna de silica gel eluida com uma mistura de 9:1
toluenn:acetato de etil. Este processo originou o produto em
epigrafe:

m. p. 108-110°C:n.m.r. (300 MHz,
CDClz) 6: 1,0 (t, 3H); 1,6 (m, 2H); 2,4-2,6 (m, 4H); 2,6
(s, 3H); 2/7 (t, 2H); 4,8 (t, 2H); 5/2 (s, 2H); 7/0 (m,

3H); 7,6 (d, 1H); 8/1 (d, 2H); 12,7 (s, 1H).

Analise Calculada para C23H25N503:

Tefrica : C, 65,86; H, 6,01; N, 16,70;
Observada : C, 66,16; H, 6,27; N, 16,05.

EXEMPLO 8

5-/(4-((4-Acetil-3-hidroxi-2-pro-
pilfenil)metoxi)fenil)metil/-2H-tetrazol-2-(5-valereonitrilo)
e 0 correspondente 1H-tetrazol-1-isftmero.
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Num processo andlege ag do Exem-
ple 6, combinames ps reagentes e quantidades seguintes:

Sal de stdio de 1-/2-hidroxi-3-propil-4-((4-(1H-
-tetrazol-5-ilmetil)fenoxi)metil)fenil/etanona
(17,3 g; 0,045 mol);

THF (200 ml);
Solucde de hidr6xido de stdio 0,5N (1 ml); e
5-bromovalergnitrile (8,1 g; 0,05 mol);

Deppis do processamento usual, o
residun foi cromatografade poer HPLC numa coluna de silica gel
eluida com um gradiente de teluenc limpo numa mistura de 7:3
tolueno:acetato de etilo para obtermos o 2H-tetrazol-2-isfme-
ro como um 6leo (9,5 g):

n.m.r. (300 MHz, CDCl;) 6: 1,0 (t, 3H); 1,6-1,8 (m, 6H);
2/2 (g, 2H); 2/4 (t, 2H); 2,6 (s, 3H); 2,7 (t, 2H);

4/2 (s, 2H); 4)6 (t, 2H); 5/1 (s, 2H); 6/9 (a, 2H); 7,0
(4, 1H); 7,2 (d, 2H); 7,4 (4, 1H); 12,7 (s, 1H).

Andlise Calculada para C25H29N503:

Te6rica : C, 67,09; H, 6,53; N, 15,65;
Observada : C, 67,32; H, 6,48; N, 15,68.

0 1H-tetrazel-1-isémero foi obti-
do como um fleo (6,7): n.m.r. (300 MHz, CDCl;)§: 1,0 (t, 3H);
1,5-1,7 (m, 6H); 1,9 (q, 2H); 2,3 (t, 2H); 2,65 (s, 3H); 2,7
(t, 2H); 4,1 (t, 2H); 4,3 (s, 2H); 5,1 (s, 2H); 6,9 (d, 2H);
7.0 (D, 1H); 7,1 (d, 2H); 7,6 (d, 1H); 12,7 (s, 1H).
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Andlise Calculada para C25H29N503:

Te6rica : C, 67,09; H, 6,53; N, 15,65;
Observada : C, 67,28; H, 6,79; N, 15,48,

EXEMPLO 9

5-/(4-((4-Acetil-3-hidroxi-2-pro-
pilfenil)-metoxi)fenil)metil/7-2-(5-bromopentanil)-2H-tetrazol.

Num processo analege ao Exemplo
5, combinaram-se ps reagentes e quantidades seguintes:

Sal de s6dio de 1-/2-hidroxi-3-propil-4-((4-(1H-
-tetrazol-5-ilmetil)fencxi)metil)fenil/etancna
(10 g; 0,026 mol);

1,5-dibromopentano (6,9 g; 0,03 mel);
Carbonato de potdssio (5 g); e
MEK (150 ml).

A mistura anterior foi agitada a
temperatura ambiente durante 48 horas. O processamento e cro-
matografia foram como com o Exemple 5 para obtermes 4,2 g,
31,3% de rendimento de 2H-tetrazol-2-is6mero do produto em
epigrafe comg um flep amarelo clare: n.m.r. (300 MHz, CDC13)~
$: 1,0 (t, 3H); 1,5 (m, 2H); 1,6 (m, 2H); 1,9 (m, 2H), 2,0
(m, 2H); 2,6 (s, 2H); 5,1 (s, 2H); 6,9 (d, 2H); 7,0 (d, 1H);
7,3 (d, 2H); 7,6 (d, 1H); 12,7 (s, 1H).
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An&lise Calculada para C25H31N4O3Br:

Tefrica : C, 58,25; H, 6,06; N, 10,87;
Observada : C, 58,13; H, 6,13; N, 10,64.

EXEMPLO 10

5-/(4-((4-Acetil-3-hidroxi-2-pro-
pilfenil)metoxi)fenil)metil/-2H-tetrazeol-2-(6-hexanonitrile).

5-/(4-((4-Acetil-3-hidroxi-2-pro-
pilfenil)metoxi)fenil)metil/-2-(5-bromopentanil)-2H-tetrazol
(3,9 g; 0,0075 meol) foi disselvido em DMSO (30 ml). Juntamos
cianeto de potéssio (0,975 g; 0,015 mol) e a reaccdo foi em-
papada a temperatura ambiente durante 6 horas. Juntamps agua
(250 ml) e a papa e a mistura extraidas com acetato de etil.
0 cenjunto das camadas de acetato de etil fei lavado com &gua
e dgua salgada, seco sobre sulfate de sfdio, filtradoe, e con-
centrade in vacup. O residuo foi crematografade per HPLC numa
coluna de silica gel eluida com uma mistura 9:1 tolueno:ace-
tate de etil para obtermos 2,7 g, 77,1% de rendimente do pro-
duto (2H-tetrazopl-2-is6mero) em epigrafe:

.h.m.r. (300 MHz,
“cpcls) 6: 1,0 (t, 3H); 1,5 (m, 2H); 1,6 (m, 2H); 1,7
(m, 2H); 2,05 (g, 2H); 2,3 (t, 2H); 2,6 (s, 3H); 2,7
(t, 2H); 4,2 (s, 2H); 4,6 (t. 2H); 5,1 (s, 2H); 6.9
(4, 2H); 7,0 (d, 1H); 7,3 (d, 2H); 7,6 (d, 1H); 12,7
(s, 1H).
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Andlise Calculada para C28H37N503:

Te6rica : C, 67,66; H, 6,77; N, 15,15;
Observada : C, 67,80; H, 6,80; N, 14,99,

EXEMPLO 11

5-/(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-
fenil)metoxi)fenil)metil/-2H-tetrazol-2-(7-heptanonitrilo).

Num processo andalogo ac Exemplo 7,
usamps 0s reagentes e quantidades seguintes:

Sal de s6dio 1-/2-Hidroxi-3-propil-4-((4-(1H-
-tetrazol-5-ilmetil)fenoxi)metil)fenil7etancona
(10 g; 0,026 mol);

MEK (100 ml);
carbpnato de potéssio: (5 g); e
7-bromoheptanonitrile (5,7 g; 0,03 mol).

A mistura reagente foi agitada a
temperatura ambiente durante 48 horas. A mistura reagente foi
processada da maneira usual. 0 residue foi cromatografado por
HPLC numa coluna de silica gel, eluida com uma mistura de 8:2
tolueno:acetato de etil para obtermos 2,7 g do 2H-tetrazol-2--
-isémeroc comp um 6leo amarele claro: n.m.r. (300 MHz, CDCl3)
S 1,0 (t, 3H); 1,4 (m, 2H); 1,5 (m, 2H); 1,8 (m, 4H); 2,0
(q, 2H); 2,3 (t, 2H); 2,6 (s, 3H); 2,7 (t, 2H); 4,2 (s, 2H);
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4,6 (t, 2H); 5,1 (s, 2H); 6,9 (d, 2H); 7,0 (d, 1H); 7,3 (d,
2H); 7,6 (d, 1H); 12,7 (s, 1H).

Anédlise Calculada para C27H33N503:

Te6rica : C, 68,19; H, 6,99; N, 14,73;
Observada : C, 68,34; H, 7,20; N, 14,49.

EXEMPLO 12

5-/(4-((4-Acetil-3-hidroxi-2-etil
fenil)metoxi)fenil)metil/-2-(6-bromohexil)-2H-tetrazel.

0s reagentes e quantidades seguin
tes foram combinados em acetona (50 ml):

1-/2-Hidroxi-3-etil-4-((4-(1H-tetrazol-5-ilme-
til)fenoxi)metil)fenil/etanona (8,5 g; 0,0241
mol);

1,6-dibromohexane (7,32 g; 0,03 mpl); e
Carbonato de potéassio (5,3 g; 0,004 mol);

A mistura anterior foi agitada
durante 24 horas a temperatura ambiente. A mistura foi deita-
da em &gua e extraida com acetato de etilo. A camada de ace-
tato de etilo foi lavada com solucdoe de hidrfixide de sfdio
diluide, seca sobre sulfato de magnésie, e concentrada in va-
cup. 0 residup foi cromatoegrafade por HPLC numa celuna de si-
lica gel eluida primeiro com tolueno e a sequir com uma mis-
tura de 5% de acetato de etil em teoluenn. A partir da cromato-




grafia recolhemos as fracgfes contende 4 g do 2H-tetrazol-2-
-isgmero do produtoc em epigrafe comg um Gleo:

n.m.r. (300 MHz, CDClz) 6: 1118 (t, 3H); 1732 (m, 2H);
1,48 (m, 2H); 1]83 (m, 2H); 2,0 (m, 2H); 2,62 (s, 3H);
2,72 (g, 2H); 3,38 (t, 2H); 4,2 (s, 2H); 4,56 (t, 2H);
5,06 (s, 2H); 6,91 (d, 2H); 7,0 (d, 1H): 7724 (d, 2H);
7.6 (4, 1H); 12766 (s, 1H).

e e T )

Andlise Calculada para C25H31N403Br:

Tefrica : C, 58,75; H, 6,00; N, 10,82;
Observada : C, 58,42; H, 6,19; N, 10,72.

EXEMPLO 12A

5-/(4-((4-Acetil-3-hidroxi-2-pro-
pilfenil)metoxi)fenil)metil-2-(6-bromohexil)-2H-tetrazol.
Num processo andlogo ap do Exem-

ple 12 anterior, combinamos os reagentes e quantidades seguin
tes:

Sal de s6dio de 1-/2-hidroxi-3-propil-4-((4-(1H-
-tetrazol-S-ilmetil)fenoxi)metil)feniL]etanona

(7,28 g; 0,02 mel);

1,6-dibromehexano (4,88 g; 0,02 mol)
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Acetonitrilo (100 ml); e

HMPA (50 ml).

A mistura anterior foi agitada a
temperatura ambiente durante 48 horas e a seguir o produto
em bruto foi isclado e cromatografado como no Exemple 12.
Este processo origingu 3,7 g do 2H-tetrazol-2-isfmero:

n.m.r. (300
MHz, CDCl;) 6: 170 (t, 3H); 1)34 (m, 2H); 1/48 (m, 2H);
1.6 (m, 2H); 1783 (m, 2H); 2)0 (m, 2H); 2,6 (s, 3H),

)
2]66 (m, 2H); 3736 (t, 2H); 4/2 (s, 2H); 4}56 (t, 2H);
5,08 (s, 2H); 6;9 (d, 2H); 7,0 (d, 1H); 7,21 (4, 2H);
7/6 (d, 1H); 12766 (s, 1H).

Andlide calculada para 626H33N403Br:

Tebrica : C, 58,98; H, 6,28; N, 10,58;
Observada : C, 59,95; H, 6,47; N, 10,41,

EXEMPLO 13

5-[14-((4-AcetiI-3—hidr0xi-2-etil
fenil)-metoxi)fenil)metiL]-ZH-tetrazol-Z-(6-heptanonitrilo).

5-/(4-((4-Acetil-e-hidroxi-2-etil-
fenil)metoxi)fenil)metil7-2-(6-bromohexil)-2H-tetrazol (3,7
0,0072 mol) e cianeto de sédie (7,2 g) foram dissolvidos em
DMSO (25 ml). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
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durante 1 hora e a seguir diluida com dgua e extraida com ace
tato de etilo. O conjunto des extractos de acetato de etil foi
lavaod trés vezes com dgua e a seguir seco sobre sulfato de

s6édio. Os extractos secos foram levados & secura in vacuo pa-

ra obtermos 3,2 g de um residuo do produte em epigrafe (2H-te
trazol):

n.m.r. (300 MHz,
cpcls) 6: 1,18 (t, 3H); 1,36 (m, 2H); 1,5 (m, 2H);

1,65 (m, 2H); 2,02 (m, 2H); 2,32 (t, 2H); 2,63 (s, 3H);
2 72 (g, 2H); 4 2 (s, 2H); 4,56 (t, 2H); S, 06 (s, 2H);
6,90 (a4, 2H); 7,0 (d, 1H); 7,26 (d, 2H); 7,6 (d, 1H);
12,65 (s, 1lH).

Andlise calculada para: C26H31N503:
TeGrica: C, 66,79; H, 6,95; N, 15,58;
Observada: C, 65,54; H, 6,23; N, 14,26.

EXEMPLO 14

5-[(4-((4-Acetil-3-hidrexi-2-pro-
pilfenil)metoxi)fenil)metil]-2H-tetrazol-2—(5-(2,2-dimetilpeg
tanonitrilo)) e o correspondente 1H-tetrazol-1-isfmero.

Num processo andlego ao do Exem-
plo 11, combinames os reagentes e quantidades seguintes:
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Sal de stdio de 1-/2-hidroxi-3-propil-4-((4-(1H-te-
trazol-5-ilmetil)fenoxi)metil)fenil/etanona (9,3 g;
0,024 mol);

MEK (100 ml);

carbponate de potassio: (4 g, 0,024 mol);

ipdeto de (4-ciano-3,3-dimetil)butil (5,7 g ;
0,024 mol).

A mistura reagente anterior foi
agitada a temperatura ambiente durante 24 horas. Apfs o pro-
cessamento usual, o residuo fei cromatografade por HPLC so -
bre uma coluna de silica gel eluide numa mistura de 9:1 to -
lueno: acetato de etileo. A cromatografia originou o 2H-tetra
zol-2-isgémero do produte anterior em epigrafe como um 6leo:

n.m.r. (300 MHz, CDCl,) 6:
1,0 (t, 3H); 1,15 (s, 6H); 1/6 (m, 2H); 2,1 (t, 2H); 2,3
(s, 2H); 2,6 (s, 3H); 2,7 (t. 2H):; 4/2 (s, 2H); 4,6 (t,
2H); 5,1 (s, 2H); 6,9 (d, 2H); 7,0 (d, 1H); 7/3 (d, 2H);
7)6 (d, 1H); 12,7 (s, 1H).

Andlise calculada para C27H33N503:
Tetrica: C, 68,19; H, 6,99; N, 14,73;
Observada: C, 68,40; H, 7,27; N, 14,51

A cromatografia também originou
isémero 1H-tetrazol do produto anterior em epigrafe como um
Gleo:




n.m.r.

(300 MHz,

CDCly) 6: 1,0 (t, 3H); 1]1 (s, 6H); 1]6 (m, 2H); 1,7 (t,

2H); 2

]15 (s, 2H); 2]6 (s, 3H); 2;7 (t, 2H); 4/15 (t,

2H); 4,25 (s, 2H); 5;1 (s, 2H); 619 (d, 2H); 7/0 (d,

'1B); 7,2 (d, 2H); 7[6 (d, 1H); 12,7 (s. 1H).

Andlise calculada para C27H33N503:
Tefrica: C, 68,19; H, 6,99; N, 14,73;
N

Observada: C, 70,28; H, 7,29; N, 13,42,

EXEMPLO 15

5-/(4-((4-Acetil-3-hidroxi-2-pro-
pilfenil)-metoxi)fenil)metil/-2-(3-(dimetilamino)propil)-2H-

-tetrazol.

Num processo anélogo ao do Exem-
plo 17 combinames os reagentes e quantidades seguintes:

5-/(4-((4-Acetil-3-hidroxi-2-pro-
pilfenil)metoxi)fenil)metil/-2-(3-bromopropil)-2H-tetrazol

(3 g; 0,006 mel);
Acetonitrilo (50 ml); e

Dimetilamina (excesso grande)

~

A mistura foi arrefecida e agita-
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da a 0°C durante 5 horas. O produte em brute fei isclado e
cromategrafade come no Exemplo 14, com a excepcdc que o eluen
te era uma mistura 9,5:0,5 cloreto de metileno:metancl conten
do mais 0,5% de dietilamina. 0 processo originou 2,4 g, 88,9%
de rendimento do produto (2H-tetrazol-2-is6merc)em epigrafe
como um fleo amarelo:

n.m.r. (300
MHz, CDCl,;) 6: 170 (t, 3H); 1,6 (m, 2H); 2/1 (m 2H); 2/2
(s, 6H); 2,3 (g, 2H); 2,6 (s, 3H); 2,65 (t, 2H); 4,2 (s,
2H); 4,6 (t, 2H); 5,1 (s, 2H); 6,9 (d, 2H); 7/0 (d, 1H);
7,3 (d, 2H); 7]6 (d, 1H); 12,7 (s, 1H).

An&dlise calculada para: C25H33N503:
Te6rica: c,66,50; H, 7,37; N, 15,51;
Observada: c,66,71; H, 7,28; N, 15,58.

EXEMPLO 16

5-[(4-((4-Acetil-3-hidrexi-2-pro-
pilfenil)-metoxi)fenil)metil7-1-(3-(dimetilamine)-propil)-1H-
tetrazol

Juntamos 5-/(4-((4-acetil-3-hi -
droxi-2-propilfenil )metoxi)fenil)metil/-1-(3-bromopropil)-1H-
tetrazol (2,0 g; 0,004 mol) a acetonitrile (40 ml). Dimetila-.
mina (grande excessp) foi arrefecida numa garrafa reagente
ndo aberta e a sequir adicionada a solugdo de acetonitrilo.A
mistura foi arrefecida e agitada a 0°C durante 5 horas e a se
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guir coencentrada in vacue. Juntamos agua ap cencentrade e a
solucdoe aquosa foi extraida com acetate de etile. Juntamos
as camadas de acetato de etil, lavamoes com agua, secamgs Sso-
bre sulfato de stédio, filtramos, e concentramos & secura in
vacup. O residuo foi cromategrafado por HPLC (escala prepa-
ratféria, coluna de silica gei, eluida isocréticamente com
uma mistura de 9,5:0,5% cloreto de metilenco: metanol e junta
mos 0,5% de dietilamina) para obtermos 1,4 g, rendimente de
77,8% do preduto em epigrafe como um Gleo amarelo:

n.m.r. (300 MHz, CDCl;) 6: 1,0 (t, 3H);
1,6 (m, 2H); 1,9 (m, 2H); 2,1 (s, 6H; m, 2H); 2,6 (s,
3H); 2}65 (t, 2H); 4,2 (t, 2H); 4,3 (s, 2H); 5,1 (s,
2H); 6J9 (d, 2H); 7/0 (d, 1H); 7,15 (4, 2H); 7,6 (d,

1H); 12,7 (s, 1H).

]

Andlise calculada para: 025H33N503:
Tefrica: c, 66,50, H, 7,37; N, 15,51;
Observada: C, 66,74; H, 7,22; N, 15,59.

EXEMPLO 17

5-/[(4-((4-Acetil-3-hidroxi-2-pro-
pilfenil)-metoxi)fenil)metil/-2-(3-metiltiopropil)-2H-tetra-
zpl

Dissolvemos 5-/(4-((4-acetil-3-
-hidroxi-2-propilfenil)metoxi)fenil)metil/-2-(3-bremopropil)
-2H-tetrazol (3,1 g; 0,006 mol) em DM50 (20 mel). Juntamos um
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grande excesso de sulfureto de metil e sfdio e a mistura rea-
gente foi agitada & temperatura ambiente durante trés horas.
Juntames &qua (100 ml) e a mistura reagente foi extraida com
acetato de etil, lavamos com &gua e &gua salgada, secamos so-
bre sulfato de magnésio, filtramos e concentrames in vacuo. O
residuo foi cromateografade por HPLC (escala preparatéria, coe-
luna de silica gel, eluido com uma mistura de 9:1 toelueno:
acetato de etil) para obtermos 2,1 g, 77,8% de rendimento do
produto em epigrafe como um fleo amarele o qual cristalizou
apfs repouso:

n.m.r. (300 MHz,
CDCl3) 6: 1]0 (t, 3H); 176 (m, 2H); 2,1 (s, 3H); 2/.3 (m,
2H); 275 (m, 2H); 2,6 (s, 3H); 2/7 (t, 2H); 4,2 (s, 2H);
4,7 (t, 2H); 5)1 (s, 1H); 6,9 (d, 2H); 7,0 (4, 1H); 7,3
(d, 2H); 7.6 (4, 1H); 12,7 (s, 1H).

Andlise calculada para C24H30N403S:

Tefrica: C, 63,41; H, 6,65; N.12,32;
Observada: C, 63,62; H, 6,70; N,12,70.

EXEMPLO 18

5-/(4-((4-Acetil-3-hidroxi-2-pro-
pilfenil)metoxi)fenil)metil/-2H-tetrazol-2-(4-(p-tolunitrilo)

Num processe andlogoe ao do Exem-
ple 11, combinamos os reagentes e quantidades seguintes:

1-/2-Hidroxi-3-propil-4-((4-(1H-tetrazol-5-ilmetil)
fenoxi)metil)fenil/etanena (11 g; 0,03 mol);

acetona (100 ml);
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carbgnato de potéassie (6,9 g; 0,05 mol); e
A-bromo-p-tolunitrile (6,3 g; 0,032 mol).

A mistura anterior foi agitada du
rante 72 horas a 25°C e o produto em brute isclado da maneira
usual. 0 residuo foi cromategrafade por HPLC sobre silica
usando uma mistura de 5% de tolueno em acetato de etil para
obtermos o 2H-tetrazel-2-istmere (5,0g):

n.m.r. (300 MHz, CDClz) 6&:
1,0 (t, 3H); 1,6 (m, 2H); 2,62 (s, 3H); 2,66 (m, 2H);
4,2 (s, 2H); 5,08 (s, 2H); 5,76 (s, 2H); 6,9 (d, 2H);
7,0 (d, 1H); 7,23 (d, 4H); 7,43 (d, 2H); 7,6 (4, 1H);

7768 (@, 2H); 12]66 (s, 1H).

Andlise calculada para C28H27N503.
Tefrica: C, 69,84; H, 5,65; N, 14,54;
Observada: C, 70,85; H, 5,94; N, 13,43.

EXEMPLO 19

5-/(4-((4-Acetil-3-hidroxi-2-pro-
pilfenil)-metoxi)fenil)/-2-(3-bromopropil)-2H-tetrazol

Combinamps sal de sfdio de 1-/2-
-hidroxi-3-propil-4-((4-(1H—tetrazol-5—il)fenoxi)metil)fenil]'
etanona (5g; 0,013 mol), 1,3-dibromopropanc (3,5 g; 0,18 mol)
e MEK (50 ml) com carbonato de potédssio (4,15 g; 0,025 mol)
juntamos potédssio e a mistura reagente foi agitada a tempera-
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tura ambiente durante a ngite. A splug¢dn reagente froi concen-
trada sob pressde reduzida. O volume do concentrade foi du -
plicado pela adigdo de agua e a solugde resultante foi extraf
da com acetato de etil (3X). Juntamos as camadas de acetato
de etil, lavamos coem &gua, secamps sobre sulfato de sg@dio,
filtramos, e concentramos in vacue. O residuo foi cromatogra-
fade per HPLC (escala preparatfria, celuna de silica gel,
eluido com uma mistura de 9:1 toluenp:acetato de etil) para
ebtermos 5,0 g, 82% de rendimento de produto em epigrafe:

n.m.r. (300 MHz CDCl;) 6: 1}0 (t, 3H); 1,6 (m, 2H); 2/6
(s and t, 5H); 2/7 (t, 2H); 3,5 (t, 2H); 4,8 (t, 2H);
5,15 (s, 2H); 7,1 (d, 2H); d, 1H); 7,6 (d, 1H); 8,1 (4,

2H); 12,7 (s, 1H).

Andlise calculada para C22H25H403Br:
Tetérica: C, 55,82; H, 5,32; N, 11,84,
Observada: C, 55,95; H, 5,28; N, 11,76.

EXEMPLO 20

5-[4-((4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-
fenil)metoxi)fenil)-2H-tetrazol-2-(4-butironitrilo)

Juntames 5-/4-((acetil-3-hidroxi-
-2-propilfenil)metoxi)fenil/-1H-tetrazeol (10 g; 0,026 mol) a
acetona. Juntamos carbonatq de potéssie (excessp) a solucgde e
a mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 30 minu-
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tos. Juntamos 4-bremobutirenitrile (4,44 g; 3 ml; 0,03 mel)
e a mistura fei agitada durante a noite a temperatura ambien
te. Juntamos &dgua e a mistura resultante foi extraida com
acetato de etil. As camadas de acetato de etil foram trata -
das e cromatografadas como no Exemple 19 para obtermos 4,84,
43,6% de rendimento do produto em epigrafe:

m.p.: 108-110°C; n.m.r. (300 MHz, CDClz) 6: 1.0
(t, 3H); 1.6 (m, 2H); 2.4-2.6 ((dois conjuntos de miltiplos,
4H); 2.6 (s, 3H); 2.7 (t, 2H); 4.8 (t, 2H); 5.2 (s, 2H);
7.0-7.1 (dois d, 3H); 7.6 (4, 1H); 8.1 (2, 2H); 12.7 (s,
1H).

Andlise calculada para: C23H25N503:
Tefrica: ¢, 65,86; H, 6,01; N, 16,07;
Observada: C, 66,16; H, 6,27; N, 16,50.

EXEMPLO 21

1-/2-Hidroxi-3-propil-4-//4-[[1-
(1H-tetrazol-5-ilmetil-1H-tetrazel-5-il/metil/fencoxi/metil/
fenil/etanona

Dissolvemos 5-/(4-((4-acetil-3-
hidroxi-2-propilfenil)metoxi)fenil)metil7-1H-tetrazol-1-(ace
tonitrilo) (8,6 g; 0,021 mpl) em DME (100 ml). Juntamos tri-
-(n-butil)tin azida (21,1 g; 0,063 mol) e a mistura reagen - -
te foi agitada e aquecida & temperatura de refluxo durante
3 dias. A mistura reagente foi arrefecida e deitada numa so-
lucdo 50/50 de tolueno/&cido cleridrico diluide (1 litro). A
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mistura acidificada foi agitada durante varias horas, origi-
nando um f6leo. 0 splvente foi decantade a partir do fleo. O
fleo foi dissolvido em etanocl e a seguir o etanel foi removi
do in vacuo. (0 processo do etanol foi repetide uma vez). 0
residup foi dissolvido em acetato de etil (200 ml) e junta -
mos hexane a solugdo até se formar nebuleosa. Apés repouso,
formou-se um precipitade a partir da solugde nebulosa, o pre
cipitade foi recelhido por filtragdo para obtermos 7,7 g do
produto em epigrafe:

m.p.: 148°-150°C; n.m.r. (300 MHz, DMSO-d¢)
6: 0,9 (t, 3H); 1,5 (g, 2H); 2,6-2,8 (- picos m sobrepostos -
SH); 4,3 (s, 2H); 5,1 (s, 2H); 6,1 (s, 2H); 6,9 (4, 2H);
7,1 (d, 1H); 7,2 (4, 2H); 7,8 (d, 1H); 12,7 (s, 1H).

Andlise calculada para C22H24N803:
Tetrica: €, 58,92; H, 5,37; N, 24,99;
Observada: C, 59,20; H, 5,44; N, 24,72.

EXEMPLO 22

1-/2-Hidroxi-3-(propil)-4-//4-
-[[2-(1H-tetrazpl-5-ilmetil)-2H-tetrazol-5-il/metil/fenoxi’
metil/fenil/etanona

Dissolvemos 5-/(4-((4-acetil-3-
hidroxi-2-propilfenil)metoxi)fenil)metil/-2H-tetrazel-2-(ace-.
tenitrile) (6,9 g; 0,017 mol) em DME (100 ml). Juntamos tri
(n-butil)tin azida (17 g; 0,05 mol) e a mistura reagente fei
agitada e aquecida a tempeﬁétura de refluxo durante 3 dias.A
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mistura reagente foi arrefecida e deitada numa mistura 50/50
de acido cloridrico diluide e tolueno. 0 @leo resultante fel
recolhido e precipitade a partir da mistura de acetato de
etil/hexano para obtermos 2,3 g do produto em epigrafe: m.p.
1372-1392C; n.m.r.: (300 MHz, DMSO-d6) : 0,9 (t,3H); 1,5
(m, 2H); 2,6-2,7 (s e sobrepostas, 5H); 4,2 (s, 2H), 5,2

(s, 2H); 6,4 (s, 2H); 6,9 (d, 2H); 7,1 (d, 1H); 7,2 (d, 2H);
7,8 (d,1H); 12,7 (s, 1H).

Andlise calculada para 022H24N803:

Tefirica: C, 58,92; H, 5,39; N, 24,99;

Observada: C, 59,15; H, 5,41; N, 24,74.

EXEMPLO 23

1-/2-Hidroxi-3-propil-4-//4-[[1-
[3-(1H-tetrazel-5-il)propil/-1H-tetrazel-5-ilmetil/-fenoxi/
fenil/etanona

Dissolvemos 5-/(4-((4-acetil-3-
-hidroxi-2-propilfenil)metoxi)fenil)metil/-1H-tetrazol-1-(4-
butirponitrilo) (6,2 g; 0,014 mel) em DME (100 ml). Juntamos
tri(n-butil)tin azida (14,5 g; 0,043 mpl) e a mistura reagen-
te foi agitada a temperatura de refluxo durante 3 dias e a se
guir arrefecida a temperatura ambiente. A mistura reagente
foi deitada numa mistura 50/50 de toluena/acide cloridrice
aquese diluide e a mistura resultante foi agitada durante 1 '
hora. 0 6leo assim obtide foi isolado por decantagdoc dos sol-
ventes. 0 6leo foi dissolvido duas vezes em etanpl e lavado a
secura. 0 residup foi dissolvido em acetate de etil (150 ml).




—— -69-
_— Y ‘ /

Junatmos hexano & solucdo de acetato de etil até a solucgde
se tornar nebulosa. Apfs repouso formou-se um fleo. O fleo
foi cromatografade por HPLC (escala preparatfria, coluna de
silica gel, eluida com um gradiente de cloreto de metileno
limpe numa mistura 9:1 de cloreto de metileno:metancl). Jun-
tamos as fracgdes resultantes contende o produto e levamos a
secura. 0 residuo foi dissolvido em acetato de etil. Junta -
mos hexano a solucde até ae ponto de turvagdo. Formogu-se um
fleo apfs repouse e a solugdoe foi arrefecida num frigorifico
durante a neoite. Formou-se um sélido quando a solugdo arrefe
cida foi agitada. 0 s@lide foi recolhide por filtragde. O sé
lide era o preoduto em epigrafe:

n.m.r. (300 MHz,
DMSO-dg) 6: 0,9 (t, 3H); 1)5 (g, 2H); 2,5 (g, 2H); 2/6
(s and t, 5H); 2/9 (t, 2H); 4/3 (s, 1H); 4}5 (t, 2H);
5,1 (s, 2H); 6,9 (4, 2H); 7,0 (4, 1H); 7,2 (d, 2H); 7,8
(d, 1H); 12,7 (s, 1H).

Andlise calculada para C24H28N803'
Teérica: C, 60,49; H, 5,92; N, 23,51;
Observada: €, 60,47; H, 5,81; N, 23,51.

EXEMPLO 24

1-/2-Hidroxi-3-propil-4-//4-7[2-
[3-(1H-tetrazol-5-il)propil/-2H-tetrazol-5-il/metil/-fenoxi/
metil/fenil/etanona
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Dissolvemos 5-/(4-((4-acetil-3-
-hidroxi-2-propilfenil)metoxi)fenil)metil7-2H-tetrazol-2-(4-
-butirenitrile) (7 g; 0,016 mol) em DME (50 ml). Juntamos
tri(n-butil)tin azida (16,3 g; U,048 mpol) e a mistura reagen
te foi agitada e aquecida & temperatura de refluxo durante 3
dias. A mistura reagente foi arrefecida a temperatura ambien
te e deitada numa mistura de tolueno/hexano/acide cleridrice
aquaso a 10% (125 m1/125 ml) (25 ml em 225 ml)). O precipita-
do resultante feoi recolhido por filtracdo e recristalizado a
partir de uma mistura de etanol e agua para originar 5,6 g;
71,8% de rendimento deo produto em epigrafe:

m.p 118-121°C; n.m.r. (300 MHz,
DMSO-dg) 6: 0.9 (t, 3H); 1.5 (m, 2H); 2.4 (m, 2H);
2.6-2.7 (s, 3H; t, 2H); 2.9 (t, 2H); 4.1 (s, 2H); 4.7
(t, 2H); 5.1 (s, 2H); 6.9 (d, 2H); 7.1 (d, 1H); 7.2 (d,
2H); 7.8 (d, 1H); 12.7 (s, 1H).

Andlise calculada para C24H28N803:
Tefirica: c, 60,49; H, 5,92; N, 23,52;
Observada: C, 60,88; H, 5,85; N, 23,51.

0 sal de stdie fei formade por
dissolucdo do tetrazol livre anterior (12,55 g; 0,0263 mol)
em metangl. Juntamos solucdo de hidréxide de sédio 1N (26,3
ml) e a solucdo foi agitada durante 30 minutes. O solvente
foi removido in vacup. Formou-se uma espuma a qual fei seca
sob vdcuo a 30-40°C e era 11,8 g, 85,3% de rendimentp do sal
de s6dio do composto em epigrafe: m.p. 85-909C; n.m.r. (300
MHz, DMSO-d.) ¢ @ 0,9 (t, 3H); 1,4-1,6 (q, 2H); 2,2 (q, 2H);
2,6-2,8 (picos sobrepostos 7H); 4,2 (s, 2H), 4,7 (t, 2H);
5,1 (s, 2H); 6,9 (d, 2H); 7,0 (d, 1H) 7,2 (d, 2H); 7,8 (d, 1H);
12,7 (s, 1H).
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Andlise calculada para C24H27N803Na:
Tefrica: c, 57,82; H, 5,46; N, 22,48;
Observada: C, 57,24; H, 5,79; N, 21,46.

EXEMPLO 25

1-/2-Hidroxi-3-propil-4-//4-/[/1-
[B-1H-tetrazol-5-il)butil/-1H-tetrazol-5-il/metil/-fenoxi/me-
til/fenil/etanpona e o seu sal correspondente

Dissolvemos 5-/(4-((4-acetil-3-
-hidroxi-2-propilfenil)metoxi)fenil)metil/-1H-tetrazeol-1-(5-
-valergnitrilo) (6,7 g; 0,015 mel) em DME (100 ml). Juntamos
tri-(n-butil)tin azida (15,2 g; 0,045 mpl) e a mistura rea -
gente foi aquecida a temperatura de refluxp e agitada duran-
te 3 dias. A mistura foi arrefecida e deitada numa mistura
1:1 de tolueno: selucdo aquosa de &cido cloridrico a 10%. A
mistura resultante foi agitaad durante varios dias até se
formar o precipitado. O precipitade foi recelhide por filtra-
¢de e recristalizade a partir de uma mistura de acetatp de
etil: hexano para obtermos 3,6 g, 49% de produto em epigrafe:
m.p.: 96-98eC; n.m.r. (300 MHz, DMSO—dﬁ)A : 0,9 (t, 2H); 1,5
(g, 2H); 1,6-1,8 (pico sobreposte, 6H); 2,6-2,7 (picos sobre-
postos, 5H); 2,75 (t, 2H); 4,3 (s, 2H); 4,4 (t, 2H); 5,1 (s,
2H); 7,0 (d, 2H); 7,05 (d, 1H); 7,2 (d, 2H); 7,8 (d, 1H);
12,7 (s, 1H).

Andlise calculada para C25H30N803:
Tefrica: c, 61,21; H, 6,16; N, 22,84;
Observada: CC, 60,98; H, 6,06; N, 22,71.
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EXEMPLO 26

1-/2-Hidroxi-3-propil-4-//4-[[2-
-/8-(1H-tetrazol-5-il)butil/tetrazel-5-il7-metil/fenoxi/me -
til7fenil/etanona

Dissolvemos 5-/(4-((4-acetil-3-
-hidroxi-2-propilfenil)metoxi)fenil)metil7-2H-tetrazel-2-(5-
valeronitrile) (9,5 g; 0,02 mol) em DME (100 ml). Juntamos
tri(n-butil)tin azida (21,6 g; 0,06 mol) e a mistura reagen-
te foi aquecida 2 temperatura de refluxo e agitada durante 3
dias. A mistura reagente foi arrefecida e deitada numa mistu
ra 1:1 mistura de tolueno: acide cloridrico aquose a 10%.
Apés agitacdo durante 2 horas, separopu-se a fase orgénica,
secou-se sobre sulfato de sfdio e levou-se a secura in vacuo.
0 residug resultante foi cromatografade por HPLC (escala pre
paratfria, coluna de silica gel, eluida com um gradiente de
cloreto de metileno limpo numa mistura de 9:1 cleoretro de me-
tileno:metancl). Juntamos as fracgfes contendo o produte e
concentramos e a seguir dissolvemos em acetato de etil. Jun-
tamos hexano a sglucdp de acetato de etil até a solugdoe se
tornar nebulosa. Formou-se um fleo a partir da solugdoc nebu-
losa. A mistura foi colocada durante a noite num frigorifico
originando um precipitade (6,3 g; 64,3%) do produto em epi -
grafe: m.p.: 119-123°C; n.m.r. (300 MHz, DMSO-d¢): $:0,9
(t, 3H); 1,55 (q, 2H); 1,6 (g, 2H); 1,95 (q, 2H); 2,8 (picos
sobrepostos, 5H); 2,9 (t, 2H); 4,15 (s, 2H); 4,7 (t, 2H);
5,1 (s, 2H); 6,9 (d, 2H); 7,1 (d, 1H); 7,2 (d, 2H); 7,8
(d, 1H); 12,7 (s, 1H).

Andlise calculada para C25H30N803:
Tefrica: c, 61,21; H, 6,16; N, 22,84;
Observada: C, 61,03; H, 6,31; N, 22,62.




EXEMPLO 27

1-/2-Hidroxi-3-propil-4-//4-//2-
[6-(1H-tetrazol-5-i1)hexil/-2H-tetrazol-5-il/metil/fenoxi/me-
til/fenil/etanona

Dissolvemos 5-/(4-((4-acetil-3-
-hidroxi-2-propilfenil)metoxi)fenil)metil7-2H-tetrazol-2-(7-
-heptanonitrile) (2,4 g; 0,005 mol) em glyme. Juntamos tri(n-
-butil)tin azida (5,12 g; 0,015 mel) e a mistuar reagente
foi aquecida a temperatura de refluxp e agitada durante 3
dias. A mistura reagente foi arrefecida & temperatura ambien-
te e deitada numa mistura 1:1 de tolueno-hexano: acido clori-
drico aquoso a 10%. A mistura acidica foi agitada durante 2
heras originando-se um precipitado. O precipitado foi filtra-
do e recristalizado a partir de uma mistura de etanol e &dgua
para obtermes 1,0 g do preduto em epigrafe: m.p.: 1102-113°C;
n.m.r. (300 MHz, DMSO-dg)d : 0,9 (t, 3H); 1,2-1,4 (m, 2H; m,
2H); 1,5 (m, 2H); 1,7 (m, 2H); 1,9 (m, 2H); 2,6-2,7 (s, 3H,
t, 2H); 2,8 (t, 2H); 4,1 (s, 2H); 4,6 (t, 2H); 5,1 (s, 1H);
6,9 sobrepostes (d, 2H); 7,1 (d, 2H); 7,2 (d, 2H); 7,8 (d,2H);
12,7 (s, 1H);

Andlise calculada para C27H34N803:

Tefrica: C, 62,53; H, 6,61; N, 21,61;
Observada: C, 62,73; H, 6,83; N, 21,63.

EXEMPLO 28
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1-f4-[[4-[[2-/[3,3-Dimetil-4-(1H-
-tetrazel-5-il)butil7-2H-tetrazel-5-il/metil/fenoxi/metil/
-2-hidroxi-3-propilfenil/etancna

Dissolvemos 5-/(4-((4-acetil-3-
-hidroxi-2-propilfenil )metoxi)fenil)metil7-2H-tetrazol-2-(5-
(2,2-dimetilpentancgnitrile)) (4,2 g; 0,008 mol) em diglyme
(35 m1). Juntamos tri(n-butil)tin azida (8,6 g; 0,025 mol)
e a mistura reagente foi aquecida a temperatura de refluxo e
agitada durante 3 dias. A mistura foi arrefecida a temperatu
ra ambiente e deitada numa mistura 1:1 de telueno/hexano:
dcide cloridrico aquose a 10% (250 ml). Originpu-se um fleo
a partir da mistura acidica. 0 fleo foi isclade por decanta-
cdo do solvente. 0 tleeo foi dissolvide em etanol e a seguir
a solucdp de etanol foi evaporada a secura. 0 residuo foi
cromategrafade por HPLC (escala preparatéria, coluna de sili-
ca gel, eluida com um gradiente de cloreto de metileno limpo
numa mistura 9:1 cloretn de metileno: metancl) para obtermos
1,5 g, 38,9% de rendimento do produto em epigrafe como um
fleo:

n.m.r. (300
MHz, DMSO-dg) 6: 1,0 (t, 3H); 111 (s, 6H); 1/6 (g, 2H); 2
(t, 2H); 2,6 (s, 3H); 2,7 (t, 2H); 2,9 (s, 2H); 4,2 (s,
2H); 4,7 (t, 2H); 5,1 (s, 2H); 6,9 (d, 2H); 7)0 (d, 1H);
772 (d, 2H); 7,6 (d, 1H); 12/7 (s, 1H).

;0

Andlise calculada para C27H34N803:
Tefrica: C, 62,53; H, 6,61; N, 21,61;
Observada: C, 62,38; H, 6,40; N, 21,40.
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EXEMPLO 29

Sal de s6dio de 1-/2-hidrexi-3-
-propil-4-//4-//2-[5-(1H-tetrazol-5-il)pentil/-2H-tetrazol-
-5-i1/metil/fenoxi/metil/fenil/etanona

Dissolvemos 5-/(4-((4-acetil-3-
-hidroxi-2-propilfenil)metoxi)fenil)metil/-2H-tetrazol-2-(6-
-hexanonitrile) (2,5 g; 0,005 mol) em DME. Juntamos tri(n-bu-
til)tin azida (5,5 g; 0,016 mel) e a mistura foi agitada e
aquecida a temperatura de refluxo durante 3 dias. A mistura
reagente fepi arrefecida a temperatura ambiente e deitada nu-
ma mistura de 1:1 tolueno/hexane: solugdo aquosa de dacido
cloridrico a 10% (200 ml). A mistura acidica originou um
6lee. O splvente foi retirado da mistura e o 6leo assim iso-
lado foi disselvido em etanol. A spolucdc de etanol foi leva-
da a secura e o residuo resultante foi cromatografade por
HPLC (escala preparatéria, celuna de silica gel, eluida com
um gradiente de cloreto de metileno limpe numa mistura 9:1
cloretp de metileno/metanol). A cromategrafia originou, com
51,6% de rendimento, 1,3 g de um Glep do produto em epigrafe
sem 4acido.

0 sal de s6dic do produte em epi
grafe anterior foi formado disselvente primeiroc o flen ante-
rior composto do 4cido livre em etanol. Juntamos solucdo de
hidréxide de sf6dio 1N (2,6 ml), e a seguir o solvente foi re
movide in vacuo. Formou-se uma espuma a qual foi seca sob
vécuo a 30-409C para originar 1,4 g do sal de s6div do produ
to em epigrafe:
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m.p. 70°-80°C; n.m.r. (300 MHz, DMSO-dg ) 6: 0}9
(t, 3H); 1,3 (m, 2H); 1/5-1/7 (m, 4H); l,9 (m, 2H); 2;6
(t, 2H); 2,7 (s, 3H; t, 2H); 4,1 (s, 2H); 4;6 (t, 2H);
5/1 (s, 2H); 6)9 (d, 2H); 7/0 (da, 1H); 7,2 (d, 2H); 7/8

(d, 2H): 12/7 (s, 1H).

Andlise calculada para C26H32N803Na:
Tefrica: c, 59,30; H, 5,93; N, 21,28;
Observada: C, 59,76; H, 5,93; N, 20,68.

EXEMPLO 30

Acido 5-//4-/(4-acetil-3-hidroxi-
-2-propilfenil)metoxi/fenil/metil/-1H-tetrazol-1-acético.

Juntamos etil 5-/(4-((4-acetil-3-
hidroxi-2-(n-propil)fenil)metoxi)fenil)metil/-1H-tetrazol-1-
(2-acetate) (7,7 g; 0,017 mol) e selucdnp de hidroxido de s6-
dio 5N (10 ml), agitamoes e aquecemps a temperatura de reflu-
xo. Juntamos metanol (50 ml) & solucdop apfs a mistura comegar
a refluxar. Apfs 1 hora 3 temperatura de refluxo, a solucéde
foi deitada em &gua a solucgde resultante foi tornada acidica
pela adicdo de acido cleridrico aquoso. A solucdo acidica
foi deixada em repouso durante a neite e a seguir tornada ba-
sica com splucdn de hidr6xido de s6dio 5N. A camada aquosa
foi separada e tornada acidica de nove, pela adigdo de acido -
cloridrice aquose 5N. A camada aquosa acidificada foi extral
da com uma mistura 2:1 de éter: alcool isopropilico. A fase
orgdnica foi separada e a seguir levada & secura. 0 residup
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resultante foi dissolvido numa quantidade minima de DMF quen-
te. Juntamos &gua a solucgdo de DMF para induzir a cristaliza-
cdp e a mistura foi deixada em repouse durante a noite. O pre
cipitade foi recolhide por filtragde e lavado com etanol. O
precipitado recolhido fei a seguir sece num forno de vacue

a 409C. Este processo originou 2,8 g do produto em epigrafe:

m.p.: 205-210°C. n.m.r. (270 MHz, DMSO-dg ) 6: 0/95 (t,
3H); 1,5 (m, 2H); 2,63 (m, SH); 4]24 (s, 2H); 5,12 (s,
2H); 5/38 (s, 2H); 6f94 (4, 2), 7,04 (d, 1H); 7/2 (4,

2H); 7/8 (d, 1H); 12,7 (s, 1H).

Andlise calculada para C22H24N405:
Tefrica: c, 62,25; H, 5,70; N, 13,20:
Observada: C, 62,22; H, 5,94; N, 12,98.

EXEMPLO 31

Acido 5-//4-/[(4-Acetil-3-hidroxi-
-2-propilfenil)metoxi/fenil/metil/-2H-tetrazel-2-acético

Combinamos etil 5-/(4-((4-acetil-
-3-hidroxi-2-propil-fenil)metoxi)fenil)metil/-2H-tetrazol-2-
(2-acetato) (7,5 g; 0,017 mol) etanol abseluto (100 ml), e
selucde de hidréxido de s6dio aquoese (5N; 10 ml), agitamos e
aquecemps a temperatura de refluxo. Ap6s 1 hora a solugde rea
gente foi deitada em &gua e a solucdo resultante foi tornada
acidica pela adicdo de &cide cleridrico 5N. Apfs repouse du-
rante a noite, a solucdo acidica foi extraida com acetatoe de
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etil e a camada orgdnica foi seca sobre uma mistura de sulfa
to de magnésio. A camada orgdnica foi a sequir evaporada in
vacup até um gleo que ap@s repouso eriginpou alguns cristais.
A mistura foi cromatografada por HPLC (escala preparatéria,
coluna de silica gel, eluida com um sistema solvente 2:8 de
metancl:cloreto de metileng) para originar dois produtos em
fracgBes 3-6. Juntamos estas fracgbes, e o selvente feoi remp
vide. 0 residun foi aquecido em 20 ml de EtOH e 2,5 ml de
NaOH 5N durante 3 horas. Apfs arrefecimento, a mistura rea-
gente fpi diluida com &cide cloridrico 1IN (até um volume to-
tal de 50 ml). O precipitade resultante foi recolhido por
filtracdoe. O precipiatde fei recristalizade a partir de 90%
de EtOH(HZO) para obtermos 0,6 g do produto em epigrafe:

m.p. 87-90°C: n.m.r.

1,0 (t, 3H); 176 (m, 2H); 2,62 (s,

(300 MHz, CDClg) 6&:
5,42

3H); 2)64 (m, 2H), 4,22 (s, 2H), 5;06 (s, 2H),

(s, 2H); 6,9 (d, 2H), 7,0 (4, 1H); ‘7,24 (4, 2H); 7,6 (d,

1H); 12,64 (s, 1H).

Andlise calculada para C22H24N504.
Tefrica: C, 62,25; H, 5,70; N, 13,20;
Observada: C, 62,12; H, 5,83; N, 12,95.

EXEMPLO 32

Acido 5-//4-//[4-acetil-3-hidroxi-
-2-propilfenil)metoxi/fenil/metil/-1H-tetrazeol-1-butirice
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Dissolvemos etil 5-/(4-((4-ace -
til-3-hidroxi-2-propilfenil)metoxi)fenil)metil/-1H-tetrazol-
-2-propilfenil)metoxi)fenil)metil/-1H-tetrazol-1-(4-butirato
(4,8 g); 0.010 mpl) em etanol absolute 2N e juntames solucdo
de hidr6xido de sédie aqueso (5N; 6 ml). A seolugdo fei agita
da e aquecida a temperatura de refluxo durante 2 horas e a
seqguir arrefecida a temperatura ambiente. A solugdo reagente
arrefecida foi deitada em agua e a solugdn resultante foi
tornada acidica com a adicde de acido cloridricoe concentrado.
A solucgdp acidificada feoi extraida com acetato de etil (2X),
e as camadas de acetato de etil foram secas sobre sulfato de

sédie/ditxido de silicona, filtradas e levadas & secura in
vacug . 0 residuo resultante foi cromategrafado por HPLC (es-
cala preparatéria, coluna de silica gel, 5% de metanol em

cloereto de metileno) para obtermes 2,4 g do produte em epigra

fe:

n.m.r. (300 MHz, CDClz) 6: 0,96 (t, 3H);
1,58 (m, 2H); 2,05 (m, 2H); 2,34 (t, 2H); 2,60 (s, 3H);
" f4 (m, 2H); 4,22 (m, 4H); 5,05 (s, 2H); 6,9 (d, 2H);

38 (d, 1H); 7,12 (4, 2H); 7,6 (d, 1H); 12,66 (s, 1).

Andlise calculada para C24H28N405:

Tef6rica: C, 63,70; H, 6,24; N, 12,38;
Observada: C, 63,48; H, 6,13; N, 12,16.
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EXEMPLO 33

Acide 5-/(4-/C4-acetil-3-hidroxi-
-2-propilfenil)metoxi/fenil)metil/-2H-tetrazol-2-butangice

Dissolvemos etil 5-/(4-((4-ace -
til-3-hidroxi-2-propilfenil)metoxi)fenil)metil/-2H-tetrazol-
-2-(4-butirate) (11,2 g; 0,0233 mol) em etanol absocluto 2B.

A splucde juntamos solugde aquosa de hidr6xido de so6dio

(14 ml, 5N) e a solucdoe foi aquecida a refluxo e agitada du-
rante 2 horas. A mistura reagente fpi arrefecida e deixada

em dgua e a solucdo resultante fei tornada acidica com acidoe
cloridrico concentrado. A solugde acidica fpoi deixada em re-
pouso durante a noite e o st@lide resultante foi recelhide por
filtracdo em vécuo. 0 s6lide fei seco in vacuo a 40°C. 0 s6li
do seco foi recristalizade a partir de etanel, filtrade, e se
co in vacue para gbtermes 7,8 g do produto em epigrafe:

m.p.: 92-94°C.;
n.m.r. (300 MHz, DMSO-dg) 6: 0.92 (t, 3H); 1.52 (m, 2H);
2.1 (m, 2H); 2.26 (t, 2H); 2.62 (m, 5H); 4.16 (s, 2H);
4.66 (t, 2H); 5.15 (s, 2H); 6.95 (d, 2H); 7.05 (4, 1H);
7.2 (d, 2H); 7.8 (4, 1H); 12.7 (s, H).

Andlise calculada para C24H28N405:
Tetrica: c, 63,70; H, 6,24; N, 12,38;
Observada: C, 63,75; H, 6,34, N, 12,70.
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EXEMPLO 34

Acide 5-/)4-/(5-acetil-3-hidroxi-
-2-propilfenil)metoxi/fenil)metil7-1H-tetrazel-1-valérico

Dissplvemos etil 5-/(4-((4-ace-
til-3-hidroxi-2-propilfenil)metoxi)fenil)metil/-1H-tetrazel-
-1(5-valerato) (4,0 g; 0,0081 mel) em etanol 2B. Juntamos nu
ma solucdo de hidréxido de s6dio (5N; 5 ml) e a splugdo foi
agitada a temperatura de refluxc durante 2 heras. A solucédo
foi arrefecida a temperatura ambiente, deitada em agua, e a
solucdo resultante foi tornada acidica com acide cleridrico
concentrado. A splucdo acidica foi extraida com acetato de
etil (3X). Juntamos as camadas de acetato de etil e secamos
sobre sulfato de s6dio/di6xide de silicio, filtramos e evapo
rames a secura in vacuo. O residuo foi cromategrafade por
HPLC (escala preparatéria, coluna de silica gel, 5% de meta-
nol em cloreto de metileno) para obtermos 2,7 g do produto
em epigrafe:

n.m.r. (300 MHz, CDCly) 6:
0,98 (t, 3H); 1,56 (m, aH); 1,76 (m, 2H); 2,3 (t, 2H);
2,62 (s, 3H); 2,64 (m, 2H); 4, 13 (t, 2H); 4,24 (s, 2H);
5,08 (s, 2H); e 9 (d, 2H); 6, 98 (d, 1H); 7, 12 (d, 2H);
7,6 (d, 1H); 12766 (s, 1H).

Andlise calculada para C25H30N405:
Tetrica: C, 64,36; H, 6,48; N, 12,01;
Observada: C, 63,05; H, 6,72; N, 11,03.
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EXEMPLO 35

Acido 5-/(4-/(4-acetil-3-hidroxi-
-2-propilfenil)metoxi/fenil)metil/-2H-tetrazel-2-valériceo

Dissaolvemos etil 5-/(4-((4-ace-
til-3-hidroxi-2-propilfenil)metoxi)fenil/-2H-tetrazel-2-(5-
-valerato) (11,8 g; 0,0239 mol) em etanol absolute 2B. A se-
lucde de hidrfxide de sédio aquosoe (5N; 14,3 ml) foi adicio-
nada a solucdo e a solugdo foi agitada a temperatura de re -
fluxo durante 2 horas. O produte em brute feil iseclado da mis
tura reagente comg no Exempleo 34 e cromatografado por HPLC
(escala preparatfria, celuna de silica gel, eluida com uma
mistura 10:1 cloreto de metileno:metanol eluente) para origi-
nar aproximadamente 7,0 g de produte em epigrafe:

n.m.r. (300 MHz,
cDClz) 6: 1,0 (t, 3H); 1,64 (m, 4H); 2}06 (m, 2H); 2)4
(t, 2H); 2,62 (s, 3H); 2,64 (m, 2H); 4,2 (s, 2H); 4,6
(t, 2H); 5,08 (s, 2H); 6,9 (d, 2H); 7,0 (4, 1H); 7/24
(d, 2H); 7,6 (d, 1H); 12]66 (s, 1H).

Andlise calculada para C25H30N405:
TeBrica: C, 64,36; H, 6,48; N, 12,01;
Observada: C, 64,59; H, 6,68; N, 11,80.
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EXEMPLO 36

1-/2-Hidroxi-3-propil-4-//4-/2-
[3-(1H-tetrazel-5-il1)propil7-2H-tetrazel-5-i17fenoxi/metil/
fenil/etancna

Combinamos 5-/4-((4-acetil-3-hi-
droxi-2-propilfenil)metoxi)fenil/-2H-tetrazol-2-(4-butireni-
trile) (4,5 g; 0,11 mel) e tri(n-butil)tin azida (33,2 g;
0,10 mol) em DME. A splucde reagente resultante fpi aquecida
e agitada 23 temperatura de refluxo durante 3 dias e a seguir
deitada numa mistura 50/50 de tolueno/dcido cloridrico aquo-
soe a 10%. 0 precipitado resultante foi recolhido por filtra-
cdo e recristalizade a partir de uma mistura de etanpl e
dgua para obtermos 4 g, 80% do produto em epigrafe: m.p..
194-196°C.

n.m.r.: (300 MHz, DMSO-dg) &: 0,9 (t, 3H); 1/6
(m, 2H); 2,4-2)6 (m, 4H); 2/7 (t + s, 5H); 3/0 (t, 2H);
4,95 (t, 2H); 5725 (s, 2H); 7,1 (4, 1H); '7).2 (d, 2H);

'7)8 (d, 1H); 8,0 (d, 2H); 12,7 (s, 1H).

Andlise calculada para C22H29N803:
Tetrica: C, 59,73; H, 5,67; N, 24,23;
Observada: C, 60,01; H, 5,87; N, 24,03.
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EXEMPLO 37

1-[4-[[4-[2-/3-Dimetilamineg)pro-
pil/-2H-tetrazel-5-il/fenoxi/metil/-2-hidroxi-3-propilfenily
etangna

Dissolvemos 5-/4-((4-acetil-3-hi-
droxi-2-propilfenil)metoxi)fenil/-2-(3-bromopropil)-2H-tetra-
zol (2,8 g; 0,006 mel) em acetonitrilo e arrefecemos a aproxi
madamente 09C. Dimetilamina (anidra, em excesso), foi arrefe-
cida numa garrafa de reagente antes de ser aberta e a seguir
adicionada a solucdo fria de aceteonitrile. A splugde foi man-
tida a aproximadamente 0°C com um banheo de gelo enquanto agi-
tamos (aproximadamente 5 horas). A mistura reagente foi a
seguir concentrada in vacue. Juntamos &gua e a solugde resul-
tante foi extraida com acetato de etil. Juntamos as camadas
de acetate de etil, lavamos com &gua e secamos sobre sulfate
de s6dio. As camadas de acetato de etil secas foram concentra
das e o residuo resultante foi crematografadoe per HPLC (esca-
la preparatfria, coluna de silica gel, eluida isocraticamente
com uma mistura 9,5:0,5 cloreto de metileno:metanol a qual
tinhamos adicionado 0,05% de dietilamina, para obtermos 88,5%
de rendimento do produto em epigrafe:

m.p. 89-91°C;
n.m.r.: (300 MHz, CDCly) 6: 170 (t, 2H); l)6 (m, 2H);
2,1 (t, 2H); 2/2 (s, 6H); 2]3, (t, 2H); 2,4 (t, 2H); 2,6
(s, 3H); 2,7 (t, 2H); 4}7 (t, 2H); 5,2 (s, 2H); 7,1

(2d, 3H); 7,6 (d, 1H); 8,1 (d, 2H); 12,7 (s, 1H).

Analise calculada para C24H31N503:

Tebrica: C, 65,88; H, 7;14; N, 16,01;
Observada: C, 66,11; H, 7,08; N, 16,23.
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EXEMPLO 38

1-/2-Hidroxi-3-propil-4-/[4-[[2-
[/A-(1H-tetrazel-5-i1)fenil/metil/-2H-tetrazel-5-i1/-metil/-
fenoxi/metil/fenil/etanona.

Uma mistura de 4,81 g (0,01 mol)
de 5-//4-((4-acetil-3-hidroxi-2-propilfenil)metexi)fenil)me-
til7-2H-tetrazal-2-(2-p-tolunitrile)) e 12,18 g (0,037 mol)
de tri(n-butil)tin azida em 100 ml de 1,2-dimetoxietano foi
aquecida para manter o refluxo durante 40 horas, arrefecida,
deitada em 1 litreo de HCl a 5%, 200 ml de tolueno, e 300 ml
de hexano, agitada 1 hr, e ¢ precipitade filtrado. Duas re-
cristalizacfes a partir de 90% de EtOH originaram 2,3 g do
composto em epigrafe:

o o m.p. 86-88°C; n.m.r. (300 MHZ, DMSO-dg )
5. p2 (. 3H); 1,52 (m, 2H); 2,62 (m, 5H); 4,2 (s, 2H);
712 (s, 2H); 6,0 (s, 2H); 6/93 (d, 2H); 7706 (d, 1H);

7,2 ;
y2 (d. 2H); 7,56 (d, 2H); 7,8 (4, 1H); 8,06 (d, 2H);
12,7 (s, 1H); ’

Andlise Calculada para C28H28N803:

Te6rica : C, 64,11; H, 5,38; N, 21,36;
Observada : C, 62,79; H, 4,98; N, 20,50.
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EXEMPLO 39

5-//4-((4-Acetil-3-hidroxi-2-pro-
pilfenil)metexi)fenil)metil/-2-(3-metilsulfinilpropil)-2H-
tetrazol.

Dissolvemos 5-/(4-((4-acetil-3-
-hidroxi-2-propilfenil)metoxi)fenil)metil/-2-(3-metiltiopre-
pil)-2H-tetrazol (2,3 g; 0,005 mol) em metanol (75 ml). Dis-
splvemos periodato de sédie (1,1 g; 0,00525 moles) em dgua
(25 ml) e a solucdo aquosa foi adicionada a solucdo de meta-
nol. A mistura reagente foi agitada durante a noite a tempe-
ratura ambiente e a seguir diluida com &gua (100 ml). A mis-
tura reagente dilufda foi extraida com acetate de etil. Jun-
tamos os extractes orgdnicos, lavamos com dgua e agua salga-
da, secamos sgbre sulfato de magnésie, filtramos e concentra-
mos. O concentrade feoi cromatografade per HPLC de escala pre-
paratfério (coluna de silica) eluido isecraticamente com uma
mistura 8:2 de tolueno:acetato de etil para obtermps um 8leo
do composto em epigrafe:

n.m.r. (300 MHz, CDCls) 6: 1,0 (t, 3H);
1,6 (m, 2H); 2,5 (t, 2H); 2,55 (s, 3H); 2,6 (s, 3H);
2,6-2,8 (m, 4H); 4.2 (s, 2H); 5.7-5,8 (m, 2H); 5,1 (s,
2H); 6,8 (d, 2H); 7,0 (d, 2H); 7,2-7,3 (d, 2H); 7,6 (4,
2H); 12,7 (s, 1H).

Andlise Calculada para C24H30N404S:

Tefrica : C, 61,26; H, 6,63; N, 9,97;
Observada : C, 61’05i H, 6,68; N, 10,08.
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EXEMPLO 40

5-/(4-((4-Acetil-3-hidroxi-2-proe-
pilfenil)metoxi)fenil)metiL]-Z—(3-metilsulf0nilpropil)-2H-te-
trazol.

Dissolvemos 5-/{4-((4-acetil-3-
-hidroxi-2-propilfenil)metoxi)fenil)metil/-2-(3-metiltiopro-
pil)-2H-tetrazol (2,0 g; 0,0044 mol) em cloreto de metileno.
Juntamps acidos meta-cloroperbenzéice (1,6 g) lentamente 2
splucdo de cloreto de metileno: A mistura reagente foi agita-
da durante uma hora a temperatura ambiente e a seguir dilui-
da cam cloreto de metileno. A mistura foi lavada com solucao
aquosa saturada de bicarbonate de s6dic e agua. As camadas
foram separadas e a camada orgdnica foi seca sobre sulfato de
magnésio, filtrada e concentrada in vacue. 0 cencentrade pre-
cipitou a partir de etanol/agua para obtermes o produto em
epigrafe:

m.p. 89-91°C; n.m.r. (300 MHz, DMSO-dg ) 6:
0,9 (t, 3H); 1)4-1,6 (m, 2H); 2/3-2/4 (m, 2H); 2,5 (t,
1H); 2,6-2,7 ( picos sobrepostos SH); 3,2 (t, 2H); 3,3
(s, 3H); 4,2 (s, 2H); 4/8 (t, 2H); 5,15 (s, 2H); 6,9 (4,
2H); 7,1 (d, 1H); 7,2 (d, 2H); 7,8 (d, 1H); 12,7 (s, 1H).

Andlise Calculada para C24H30N4055:

Te6rica : C, 59,24; H, 6,21; N, 11,51;
Observada : C, 59,38; H, 6,34; N, 11,47.
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EXEMPLO 41

Preparamos cépsulas duras de ge-
latina usande os ingredientes seguintes:

Quantidade (mg/cé&psulas)

1-/2-Hidrexi-3-propil-4//4-[/2-
/[3-(1H-tetrazol-5-il)propil/-2H-
tetrazol-5-il/metil/fenoxi/-

metil/fenil7etancona 250
Amido 200
Estearato de Magnésio 10

Os ingredientes anteriores sdo
misturados e enchem cépsulas de gelatina dura em quantidades
de 460 mg.

EXEMPLO 42

Preparamos pastilhas usando os

ingredientes a seguir:
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Quantidade (mg/pastilha)

1-/2-Hidrexi-3-propil-4-//4-/[/[2-
/3-(1H-tetrazol-5-il)propil7-2H-
tetrazpl-5-il/metil/fenoxi/metil/-

fenil7etanona 250
Celulpose, microcristalina 400
Ditxido de Silicie, fumado 10
Estearato de magnésio 5

Os componentes sdg misturados e
comprimides para formar pastilhas pesando 665 mg cada.

EXEMPLO 43

Preparamos uma sclugdp de aerosol

contendo os componentes seguintes:
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Peso %

1-/2-Hidroxi-3-propil-4//[4-//2-

[3-(1H-tetrazol-5-il)propil/-2H-

-tetrazol-5-il7metil7fenoxi/metil/

fenil7etanona 0,25
Etanel 30,00
Propelante 11

(triclorofluorometano) 10,25
Propelante 12

(Diclorodifluorometano) 29,75
Propelante 114

(Diclerotetrafluoroetano) 29,75

0 composto activo & disselvido
noe etancl e a solucdo é adicionada ac propelante 11 arrefe-
cida a -30°C e transferida para um utensilio de enchimente.
A quantidade necessdria €& a seguir colocada num cententor que
& ainda cheip com os propelantes 12 e 114 pré-misturados por
meio do métode de enchimente a friec ou métode de enchimente
sob pressdo. 0 contentor & a seguir equipado com as valvulas.

EXEMPLO 44

Pastilhas contendp cada uma 60
mg de ingrediente active sdo feitas como se segue:
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1-/2-Hidroxi-3-propil-4-//4-//[2-/4-(1H-
tetrazol-5-il)butil/tetrazol-5-il/~

metil/fenoxi/metil/feniljetanona 60 mg
Amido 45 mg
Celulpse microcristalina 35 mg
Polivinilpirrelidona 4 mg

(como uma solucdo de 10% em &gua)

Amido de carboximetil sédie 4,5 mg
Estearato de magnésio 0,5 mg
Talco 1 mg
Total 150 mg

0 ingrediente active, amido e ce-
lulose sdo passadas através de um peneiro US de mesch N2 45
e misturados vigorosamente. A solugdce de pelivinilpirrolide-
na & misturada com os pfs resultantes os quais passam a se-
guir através de um peneirg US de mesch n214. 0Os grdnulos as-
sim produzidos sdo secos a 50-602C e passades através de um
peneiro US de mesch N218. 0 amide carbeximetil de stédio, es-
tearato de magnésio e talco, préviamente passados através de
um peneiro US de mesch N260, sdo a seguir adicipnados aos
granuloes os quais, apfs agitacdo, sdp comprimidos numa maqui-
na de pastilhas para obtermos pastilhas pesando cada uma
150 mg.

EXEMPLO 45

Capsulas cada uma contendo 80 mg
de medicamentp sdp feitas como se segue:
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1-/2-Hidroxi-3-propil-4-/74-//2-
[3-(1H-tetrazol-5-il)prepil/-2H-
tetrazel-5-il/metil/fenoxi/metil/

fenil/etanona 80 mg
Amido 59 mg
Celulose microcristalina 59 mg
Estearato de Magnésio 2 mg
Total 200 mg

0 ingrediente activo, celulose,
amido e estearato de magnésio sdo misturades, passados atra-
vés de um peneirpo US de mesch N245, e cheip em céapsulas de
gelatina dura em quantidades de 200 mg.

EXEMPLO 46

Supositfries contendo cada um
225 mg do ingrediente active sdp fabricades como se segue:

1-[4-[[8-[[2-/3,3-Dimetil-4-(1H-
tetrazol-5-il)butil/-2H-tetrazol-
-5-i17metil/fenoxi/metil/-2-
-hidroxi-3-propilfenil/etanona 225 mg

Glicéridos de &cido gorde saturado
pu insaturado até 2000 mg
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0 ingrediente active & passado
através de um peneirpo US de mesch N260 e suspenso nos glicé-
rides de &cido gordo préviamente fundides usando o caler mi-
nimo necess&rio. A mistura & a seguir deitada num mpolde de
suppsitério de capacidade neminal 2 g e deixado arrefecer.

EXEMPLO 47

Suspensges cgntendo cada uma 50
mg de medicamento por dose de 5 ml sdo fabricados como se se-
gue:

1-/2-Hidroxi-3-prepil-4-/L[4-[/[2-
[3-(1H-tetrazol-5-i1)propil/-2H-
tetrazol-5-il/metil/fenoxi/-

metil/fenil/etanona 50 mg
Carboxi metil celulose de s@dio 50 mg
Acucar 1 mg
Metil paraben 0,05 mg
Propil paraben 0,03 mg
Fragrdncia q.v.
Cor g.v.
Agua purificada até 5 ml

0 medicamento & passado através
de um peneire US de mesch N245 e misturade com a carboximetil
celulose de s6dio, agucar, e uma porcde da agua para formar
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uma suspensdoc. Os parabens, fragrdncia e cor sdo dissolvidos
e diluidos com alguma da agua e adicipgnadps, com agitagdo.
Juntamps entdo agua suficiente para produzir o volume neces-

sario.
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REIVINDICACGCOES:

12, - Processo para a preparagadoe
de um composte de férmula I

Ao R R

e——e R d
ﬁ——./ \. (; >.
RN TN

== ] o=——¢ .
off  Re

em que R1 é, C1 a C3 alquilo; R2 é C1 a C6 alquilo ou C3 a

3

C6 alquenilo; R” & um &tomo de hidrogénie, cloro, bromo, ni-

tro, ou um grupo de férmula

—NRaRb

em que Ra e Rb sdp iguais ou diferentes e sdo um dtomo de hi-
drogénio, C1 a C4 alquile, fenilo, benzilo, ou C1 a C4 acilo;
R4 e R5 sdg iquais ou diferentes e sdo um &tomo de hidrogénio
ou C1 a C3 alquileo; W & de um a seis; Z &€ 0, S ou um grupe de
férmula

NR

(em que Re & um &tomo de hfdrogénio, C1 a Cy alquilo, Cy a Cq
acilp, fenile ou benzile); n &€ 0 a 6; Rc e Rd sdp iguais ou
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diferentes e sdp hidroegénio, hidroxi, hale ou um grupo éter

de férmula -0-(C, a Cg alquil); /Tet7 & um anel 1H- ou
-tetrazelile substituido de férmula

&

‘M——N—L—A i

T

N

A—L—l=ilj H ou

an

em que L & 1) C1 a C10 alquilideno, ou
2) um grupo de férmula

2H-

em que Y & 1 a 3 (e o anel fenilo estd ligado a A); A &

1) 5-(tetrazelile);
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2) carboxi;

3) -NRng, em que Rf e Rg sdo iguais ou diferentes
e sdp um &temo hidrogénio, C1 a C4 alquile, fenile, benzilo
pu C1 a C4 acilo; ou

4) um grupo de férmula

em que q 6 0, 1 pu 2 e Rh & C1 a C4 alquilo, fenilo ou benzi-
lo;

ou um seu sal farmac@uticamente aceitdvel; caracterizado por
compreeder

a) a reaccdn de um intermediario halo de f6érmula II

o——-o/Ra Ra R R
L /7\ KT
° o—(¢) —Z— o—(CHz -
R1 \\. W N v ( ) —tTet-L-B)
ofi N ° *

R= . 11

em que R1, R2, R3, R4, R5, W, Z, n, Rc e Rd sdp como atras
definidos e /[Tet-L-B7 & um anel 1H- ou 2H-tetrazolilo substi-
tuido de férmula
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s,

T——N ;

L8
|
T“ i ou
B

N\
‘«/ -8

b

_/

em que L & 1) C1 a Cqp alquilideno; ou
2) um grupo de férmula

Ng_

em que Y 6 1 a 3 e o anel fenilo estd ligado também a B; e B

& halo; com HNRfR pu HSRW, ou

g
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b) a hidrolise de um intermedidrio de férmula II
comg atras definide em que B & ciane ou —COORB; ou

c) a reaccdo de um intermedidrio nitrile de férmula
II como atr&s definide em que B & ciano com um derivado azida,
ou

d) a oxidacdo de um composto de férmula I como atrés
definido em que A é«SRh com um agente de ogxidagdo, e

e) a conversdo opcional do preduto resultante num
sal farmacéuticamente aceitavel.

22, - Processo de acordo com a
reivindicacde 1, caracterizado por se preparar um composto em
que:

R1 & metilo; R2 é n-propilo; R3, R4, R5, Rc’
Ry sdo um atomo de hidrogénio; Z & 0; W & 1; n & 0 ou 1; [TetJ
& um grupe de férmula:

PaN
Yo, LT

LA

_B————+FL—A i

L & 1) C1 a C6 alquilideno, ou
2) um grupo de ffrmula
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-(CH, ). — .—‘X

[ ]

7N\

em que Y & um (e o anel fenil esté& também ligado a A); A &
1) 5-(tetrazelilo;
2) um grupo de férmula —NRfRg
gnde Rf e Rg sdao cada um metile;

3) um grupo de formula (O)q

-(S)-Rh
em que Rh é metilo; ou

4) um &cido carboxilico;
ou um seu sal farmaceuticamente aceitével.

32, - Propcesse de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizade por se preparar 1/2-hidroxi-
_3-propil-4-/[[8-/[[2-[3-(1H-tetrazol-5-i1)propil72H-tetrazol-
-5-117metil/-fenoxi/metil/fenil7etanona ou um seu sal farma-

~




céuticamente aceitével.

Lisbea, 11 de Agposto de 1988
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