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MEMoRIA DESCRITIVA

Resumn

0 presente invento diz respeito a um DICOCEesss para a

preparacio de compostos selsctivos  renai

i

s 05 guals, numa  das

i)

formas de realizacio, s3o pré—drooas que s3o convertidas, prefe-
rencialmente no rim, ew compostos capazes de blogusarem om
receptores de anglotensina II (411}, Estas pro—drogas =30 conju—
gados formados & partir de dois componentes, nomeadamente, wm
primeiro componente fornecido por um conposto antagonista de 411
& um segundo componente gue & capaz de ser clivado a partir do
primeiro componente gquando  ambos os componentes estlic guimica-
mente ligados dentro do  conjugado. Os dois componentes sstio
gquimicamente ligados por meic de uma ligag3o a gqual & selectiva-
meEnte clivada no rim, por exenplo, através de uma enzima. 0O
composto antagonista de ATT libertado fica em sequida disponivel

para bloguear os receptores de AII dentro do rim. Conjugados de



particular interesse w30 oz derivados glutamilo de compostos
bifeniimeti1~1Hmﬁub5tituidc~imiéazoie3 dos guais a S-[04° ~[Z-bu-
tii~4—clsrﬁ~5»£hidraﬁimetil}~1H~imi§azﬁ1~1—ilmeti13[1,i’mhife—

nill=-Z~ilicarbonillhidrazida do dcide M-goetil-L-glutimico que a

=eguir =2 apressnta & um mHEmplo.
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0 referido processc consiste em se levar a2 cabo uma

reacgdo entre os precursores dos primeiro e segundo residuos, em
que um dos precursores deve conter uma porgEo acido reactiva, & o
outrg precursor deve conter uma porgda amino reactiva, de modo a
abter-se um conjugado  que possui uma ligagdo clivéavel, em que
gqualguer dos precursores dos primeiro 8 segundo residuce pode

conter tais porgles dcido ou amino reactivas,



Campo do Invento

Este invento situa-se no campo da terapfutica cardio—
vascular diz respelto & uma classe de compostos Qtil no controlo
da hipertens%o. De particular interesse & umas clazse de pri-
—drogas antagonistas de angiotensina I as gquais, guando selec-
tivamente hidrolizadas no  rim, proporocionam controlo da  hiper—
tensHo.

fGntecedentes do Invento

0 sistema renina-angictensina ¢ um dos mecanismnos
hormonais envolvidos na regulacBo da homeostase o ona srpressdo da
hipertensio. A activac®o da cascata renina-angiotensina comegs
com a secrecpEo de rening a partir do aparelho Justaglomerular do
rim 2 culmina na formac3o de angotensina II, a espécis activa
primaria deste zistema. & angitensina 11, & um potente agente
vasn constrictor e produz também outros sfeitos fisioldgicos tais
Comd & promogEo de secrecio de aldosterons, & promoc3o da  reten—
o de sddic e de fluidps, a inibic¥o da secregio de renina, o
aumento da actividade do sistema nervoso simpdtico, o aumento da
secregdo de  vasopressina, o causar efeitp inotrépico cardiaco

positivo & a modulac¥o de outros sistemas hormonsis.

Estudos prévios mostraram que antagonizando a angio-
tensina Il nos seus receptores, & um método vidvel para inibir o
sistema renina-angiotensina, dado o papel essencial  desempenhado
por este octapeptides, o gual provoca  as acg@es do sistems
renins-angictensina através da interaccfo com varios receptores
de tecido. Existem varios antagonistas conhecidos de angotensinag
Il, a maior parte dos gquais & de natureza peptidica. Tais com-

postos peptidicos =3o de utilizag®o limitada devido & sua Falta



de biodisponibilidade oral ou & sua curta duragdo de accHo. Para
alem disso, os antagonistas peptidiceos de angilotensina Il comer—
cialmente disponiveis {poi-  exemplo Saralasinal  possuem Lima
actividade agonista residual significativa gque limita também &

suR aplicag¥o terapfutica.

O compostos nHo peptidicos com propriedades antago-
nistas de angiotensina Il s3o conhecidos. Por exdempla, o sal dae
séadic do docido n-butil-d-cloro-1-{Z-clorchenzil timidarzonle-S-ace—
tico tem actividads antagonista compstitiva especifica de angio-
tengina I com s2 mostra numa série de experifncias de ligacHo,
ensaios funcionais e testes in ¥ivo [F. C. Wong &t al, J. Fhar-
macod . Exp, Ther., 24701, 1-7 (158811, Também, o sal de sidic do
Acido E"butil~4~c1urm-1~{2*nitrabenzi1?imidaznle-5~acética tem

actividade antagonista competitiva especifica de angictensina 11
tom =2 mastra numa  série de experifncias de ligac3n, ensaios
funcionais & testes in vive [6. T. Chiu et al., Eurcpean J.

Pharmacol., 157, 3121 (i988)31. Uma familia de derivados i-ben—

zimidazole-S-acetato mostrou ter propriedades antagonistas
competitivas especificas de angiotensina II [A. T. Chiu et al, Jd.
Fharmacol., Fxo. Ther., ZE0{(3y, B&7-874 (198931. A Fatente dos
E.lA. No. 4 818 4463 de Blankey gt al, descreve uma familia de

derivados 4,5,&5?~tetra~hidrg~1H—imiﬁazg§435_c}tetra~hidrspiridi—
na uteis como anti-hipertensivos, alguns dos quais s¥o referidos
como antagonizando a ligacio de angictensina I1 marcada & prepa-
rajio de receptor adrenal de ratazana s, deste modd, provocam  um
decréscime significative na pressio  sanguinea arterial média e
ratazanas hipertensivas conscientes. 4 EF No. 253 Zi¢, publicada
em 28 de Janeiro de 1988, descreve uma s2rie de compostos aral-
gquil-imidazole, incluindo em particular uma familia de imidaroles
substituidos com bifenilmetilo, comno antagonistas relativamente
ad receptor de angiotensina II. & EF Na. 323 841 publicada em 17

de Julho de 1989 descreve quatro classes de antagonistas de



angictensina II, nomsadaments, Bifenilmetilpirroles, bifenilme-
tilpirazoles, biferilmetil~1,2,3-triazoles = 4H-1,2,4-triazoles
d-muibstituidos com bifenilmetile, incluindo o composte 3, S-dibu-
Lil-4-L{2 —carboxifenil-4-i1)metilJ-4H-1,2,4~triazocle. & Patents
dos E.UA. No. 4 B80 204 de Carini gl al descreve uma familia de
compostos bpifenilmetilbenzimidazole como blogusadoress de recephto-
res de angiotensina  II para utilizac¥o no tratamento da hiper-

tensiio & insuflici¥ncia cardiaca congestiva.

Uma desvantagenm destes compostos  antagonistas de
angiotensina I & a do efeito da reducEo da hipertensio poder ser
compensado pela estimalag8o compensatéria indurida pela  hipotern—
580 do zsistema renina-angictensina ou pela estimulacio do sistema
nervoss simpdtico, podendo gualguer delas resultar na promogio da
retencio de sédio & de Agua. Alguns antagonistas de angiotensina
IT podem ter, também, efeitos sistemicamsnte tonicolégicos, o gue
impede & sus utilizagHo em doses necessarias para serem sficarzeg
na reducdc da pressiEo sanguinea.

Fara evitar tais efeitos secunddrics sistémico, as
drogas podem ser dirigidas para o rim através  da crriagdo de oum
composto  conjugado gue seia ums pra—droga  especifica renal
contendo a drogs modificada com  uma porgdo  veiculo guimici. A
clivagem da droga  retivaments & porgEo veiculo por meic  de
enzimas predominantemente localizadas no rim libgrta a droga no
rim. A gama~glutamil-transpeptidase & arilase =3¥o eﬁ&mplma de
tais enzimas de clivagem encontradas no rim, as guais podem ser

utilizadas para clivar a droga dirigida a partir do veiculo da

fi

us pra-droga- dentro do rim.
Pro-drogas dirigidas para o rim %o conhecidas para a
administrag¥o de uma droga selectivamente ag rim. For exemplo, o

composto L-T-glutamil-amida de dopamina, guando administrado =a



cHes, foi referido como gerando dopamina in vivi por meic  de
clivagen enzimdtica sspecifica por I-glutamil-tranzpeptidase [J.
d. Kynol st al, fAdv. Biosc., 28, 3I&69-38¢ (197931. Num  outro

gstudo, os derivados P-glutamilo e M-acil-T-glutamilo do composto

antibscteriano szulfametoxazole mostraram libertar concentracies
relativamente altas de sulfametoxazole no rim, o gue envolveu &
clivagem snzimatica da pro-droga pelas acilaminp—~&cido-desarilass
g -glutamil-transpeptidase [M. Orlowskki gt 23, d. Fharmacol.

Exp. Ther., 212, 167-172 (i1988)3. Oz derivados H-T-glutamilo de

» U A-aminocfencl & de p-Fflupro-L—fenilalanina mustraram
ser facilmente solvolisados in vitro pela I-glutamil-transpephi-

dase [3. D. J. Magnan gt al, J. Med. Chem., 25, 1818-19271

(1768223. O vasodilatador do tipo hidralazina, a Z-hidrazino—S-n-
~butilpiridina (gue estimula a actividads da guanilato-ciclase),
gquantdo substituido com o resiguog M-acetil-T-glutamilo, resultou
numa pra-droga gue proporcionog vaspdilatacdo sslectiva ranal [E.

G. Hofhawer et al, Jd. Fharmacol., Euxp. Ther., 212, 838-844

o———

(198511, & pré-droga  de dopamina, & I-L-glutamil-L-dopa {("glu—
dopa”) mostrou ser relativamente pEpacifica realtivaments ao rim
g aumentar o fluxo sanguineo renal, a TiltracgZs glomerular e

aegxorecdo windria de sédio em individuos rnormais [D. P. Worth et

iy

al, Clin. Sci., &%, 267-214 (1985)31. Em outro estudo, a gludopa

fol referida como sendo ums mro~droga de dopamina renal aficaz,
cuia actividade pode ser blogueads pelo carbidops inibidor da
dopa~descarborilase [R. F. dJeffrey et al, Br. J. Clin. Pharmac. .,

25, 195201 (1988)1. Uma classe de derivados 4-ursido de izpgui-~
nalin-3-gl foi investigada guanto aos sfeitoz renais especificos,
tais como o aumsnto na vasodilatagdo renal 2 no Fluxo sanguinen

renal [R. M. Kanojia st al, J. Med. Chem. ., 32, 996997 (1989)1.




BREVE DESCRICXO DAS FIGURAS DOS DESENHOS

A Fig. 1 representa um grafico gue mostra 3 reduclo da
pressfo arterial média através da administragio intravenosa de um

conjugado do invento a2 uma ratazans ss pontaneasmente hipertenza.

A Fig. 2 representa um grafico qua mostra a  resposta
pressora A angictensina I1  numa ratazans espontaneamente  hiper—
tensa sujeita a infus¥c por administracdo intravenosa com  um

conjugsdo do invento durants um pariods de trfs dizs.

A Fig. I representa um grifico gue mastra a resposta da

BHOrEGHED wrindria de sodio & infus3o de angiotensina 11 em

ratazanas conscientes normotensas seguida por administrac3o de um
1

e

giculo de solucio salina, de um antagonista de angiotensina 11,
ou de um conjugado selectivo renal do invento

A Fig. 4 representa um grafico gus mostra a resposta da
pressdo arterial média & infusde de angioctensina II em ratarzanas
conscisntes normotensas seguida por  administracdo de um veiculno
de solugdo salina, de um antagonista de angiotensina II, ou de um

conjugado sslectivo renal do invento.

DESCRICAN DO INVENTO

O tratamento da hipertens¥o crénica ou de perturbacBes
relacionadas com a retencdo de sd4dic  tais como a insuficigncia
cardiaca congestiva, cirrose o nefrose, pode ser realizado por
meio de administrag¥o, a um individuo susceptivel ou gue sofra
das referidas parturbacBes, de wma gquantidade ‘terag-aticaments
aficazr de uma pro-dirogs selectiva renal capa~ de causar sfeitos

radutores da press¥%o SRGUANES pOr meio de acpdEo selectiva no



rim. Uma vantagsm dezta terapia com  pré-droga sslectiva renal

reside no facto de reduzir ou evitar efeitos secundirios adversos

aszociados com drogas gue actuasm sistemicamente.

As vantagens de um composto anti-hiperitensivo selectivo
renal sX¥o varias. Em primeiro lugar, o composto selectivo renal @
dirigide acs mecanismos patofisicldgicos que ocorrem principal-
mente no rim. Em segudo lugar, a regulacHo de outros sistemas dae
argfos n3o & afectada; deste modo, € mantida a raegulacdo fisiclda—
gica normal de outros Srg3os. Em tercsico lugar, podem ser
previstos menos efeitos secundérios, visto o composto permanecer
inactivo até ser clivado nos rins. De modo semelhante, podem  ser
pravistas menos  interaccBes negativas droga-droga. Finalments,
Vieto que pode ocorrer  aculac#c selectiva renal do composta
activo, gus nlic & dependente dos niveis do componto progenitor oo
plasma, podem ser utilizadas doses mais haixaz  do compisto

selective renal comparadss com as do comnposto activo progenitor.

Uma pré—droga selectiva renal @ proporoionada por um
corddugads que compresnds um residun de um composts antagonista de
angiotensina II, conjugado esss qus & selectivo renal. O termo
"ralective renal®, tal como utilizado para caracterizar  um
conjugado do invento, abrangs gualguse um dos acos farmacolégicos
seguintes: (1) 0 & selectivamente absorvido pelec rim e &

@lectivamente clivado no rim; (F) o conjugado nEoc &  absorvido

electivamente pele rim, maz & salectivaments clivado nog rims
{3} o conjugado & selectivaments absorvido pelo rim &, em  segui-
da, clivado no rimg ou {4} quando o préprio conjugads & activo
comd antagonista de angictensinas II, o conjugado & =electivamente
abscrvide pelo rim, sem clivagem da ligacHo hidrolisdvel.

0 primeiro components de um  co onjugado do invento &  um
residuc derivado de  um composto antagonista capaz de inibir o=



receptores  de  angiotensina II  {(AIl), especialments agueles
receptores de AI1 localizados no  rim. O segundo residuoc & Capaz
de ser clivade, preferencialmente, a partir do priseirec  residuc.
# clivagem dos primeiro e sagundo residuocs pode sar realizada por
meic de uma variedade de mecanismos. For exemplo, a ligag¥o  pods

ser clivads por meio de uma snzima no rim.

0 residuo que proporciona o primeiro componente pode
ser caracterizado como o residun Yactiveo antagonista de AIIN.
Este residuc  "activo' pode ser proporcionads por meio de  um
composto fendo ums actividade antagornista de AI1 oo por meioc  de
wm metabolito de  tal composto tendo  actividade antagonista de
All. O residuo gue proporciona o ssgundo pomponente pode  ser
caracterizado como  sendo capar  de formar  uma ligag8o clivavel
ligando o primeiro residun Yactivo® & o gsegunde residuo. Tal
ligagin & clivavel por meio de uma enzima lpcalizada no Fim. Auim
modelo de realizag¥o preferido, ssta ligac3o clivédvel & tipica—
mente uma ligaglo amida hidrolisavel, isto 2, uma ligagZo esntre
uma porglEo terminada sm rarbonilo e a porgio resctiva terminada
em azato, tal como uma porcHo terminada em aming, & gual pode ser
clivada por meioc de ums enzima  encontrada no rim, maz gus n3o &
substancialments clivada por meio de snzimas localizadas noubros
argios oun tecidos  do organismo. Az snzimas para & clivagem da

ligacHo podem ser encontradas predominantemente no rim.

D conjugado contendo o residuc de um composto antago-
nista de AI1 ¢ contenda o fragmente ou residuo clivavel podemn
possuir actividsde antagonista de AL comparavel a, ou maior  do
que, ou menor do gque, o composto antagonista de AT gug forma o
condugado. Num modelo ds realizag¥o do invento, o conjugado  terad
actividade blogueadors dos receptores  de ALl comparavel & do
componente antagonists de Al gues forma o conjugado. Mum  outro

modelo de  realizago do invento, o conjugasdo terd actividade



— -

i
}

Bloguesdora dos receptores de AI1 menor do que a do componente

antagonists de ALl gue forma o conjugado. Uma  vantagem  dest:

i

ctividade diferencial entre o corjugado e o components antago-

g

tizgta de AID & & de gue certos efeitos sscundédrios associzdos com
o blogueamento sistdmico, n¥o renal, dos receptores de All, pode
zer evitado ou reduzideo. Por szemplo, pelo menos um conjugado  do
invento mostrow ter um diferencial muito grands em actividades de
blogueansnto dos receptores de AI1 entre o conjugado = o Compo-
nente antagonista de AILl gue forma o conjugado. Tal actividade
diferencial & vantajosa por permitir gue dosss anti-hipertensivas
terapsuticamente eficazes do conjugado possam s adminisiradas
e modo & originar  accl¥o de  blogueamento selectiva  renal  dos
receptores de AIL, resultante da hidrélise por enzima gepnscifica
do rim ou metabolismo do conjugado, de modo & libertar o Bloguesa—
dor dos receptores de ALLD activo, dentro do rim. Na medida em e
gute conjugado  selective renal  tem actividade blogueadora dos
receptores de AL relativamente baixa, comparada com & do compos-—
to antagonista dos receptores de 811 gues forma o conjugado, =sste
conjugado terd menes efeitos secundérios adversos associados  com
uma interacclo sisztédmica n¥o deseizda  com receptores de AI1  Po

renals tals como os encontrados no leito vascular.

DESCRICED PORMENCRIZADS DO INVENTO

O primeiro residuo do conjugado pode ser seleccionado a
partir de gualguer classs de compostos, ou de ssus metabolitos
tendo actividade antagonists  de angiutenﬁina 1. Um exemplo de
uma de tals classes & proporcionada por uma claszse de compostos
bifenilmetil~iH~§ubﬁtitmidm~i,3~imidazmie definidos pela Far-
mila Ix



o R2 R3 R¢ RS RS
———
1N—+4fH R
N3\2 2 m
HD RH R10 R9 RB

8n que m  rapresenta um ndmero seleccionado s partir de um sté

guatro, inclusives

an que cada um de entre R& até Rii & indepandentemente szeleccio-—
nado a partir de hidrogénio, alguilo, hidroxialquilo, halo,
haloalguiln, ciclealguile, cicloalguilalguilo, formilo, alooxi,
sralguilo, arilo, arocilo, ariloxi, ariloxialguilo, aralocoxi,
aloouialguiln, alquilcarbonilea, alguilcarbonilalquile, alcoxi-
carbonilo, alguenilo, cicloalquenilo, alguinilo, ciano, nitro,
carboxkilo, carbosialguilno, algquilcarboniloxi, alguilcarboniloxi-
alguila, alcoxicarbonilalguila, aralcoxicarbonilalquilo, aral-
quilaarbanilsxiéiquila, mercaptocarbonilo, mercaptoticcarbonilo,
meircaptoalguila, alcoxicarboniloxi, alguiltio, cicloalquiltio,
algquilticcarbonilno, alguilcarboniltio, alguilticcarboniloxi,
alguiltiocarboniltio, alguiltiotiorarbonilo, alguiltiotiorarbo-
niltic, ariltic, ariltiocarbonile, arilcarboniltio, ariltiocar—
boniloxi, ariliiocarboniltio, ariltiotiocarbonilo, ariltiotio—
carboniltio, aralguiliic, aralguilticcarbonilo, aralguilcarbo-
niltiao, aralguiltiocarboniloxi, aralguiltiocarboniltia, aralguil-
tintiocarbonileo, aralquiltiatiac&rbnniltimy marcapto, alguilsul-
finilo, alguilsulfonilo, aralquilsulfinile, aralquilsulfonilao,
arilsulfinilno, arilsulfonilo, ftalimido, ftalimidoalquile,
hetercarila, hateroarilalguils, ciclo-hetercalquilo, ciclo-hete-
roalgquilalquilo, cic1a~hetaraalquilcarbanilalquila5 em que cada

um dos referidoz rupos que conte heteroarilo o ciclo-heterao,



tEm um ou mais dtomos de ansl seleccionados a partir de dtomos de

2 11
oxigénio, enxofre 2 azoto, = em gue cada um de sntre B ats R
poden adicionalmente ser independentemente sslsccionados a partir

dg radicais amino = amido da Fformulas

RIZ X 314 X

! i1} ! i 1&
{CH. ) N \ ~{CH_ 1. CN \ —£CH_)- NC-R

LA ¥ ] Y 2 n 1 Z T
13 1S élz?
Rig X EI"? ¥ REI Ry
~CH)_N-C-N , ~CH,)_ OCN & CH - N - COR
REQ R

. .

em que X represenis um dtomo de oxigdnic oo um Atome de enuotires

wmogque cada n representa um namers indgpendentensnte seleccionado
de entre zerno ats se@is, inclusive:

12 el :
até R™ & independentemsnte selec-—

emn gque cada um  de enbre R
cionado a partir de hidrogénio, alguilo, cicloalguila, ciana,
aming, monoslguilaming, dialguilaming, hidroxialquilo, cicloal-

quilaliguiilo, alconialquilo, aralguilo & arilo; =2 sm que ~ada um

2 3 . 5
de antrg R™™ = ﬁz* tomades conjuntamente, ﬁ14 2 HIJ tomados
. is 17 . e
conjuntamente, R = K tomados conjuntaments, Ri? s R tomados

1 22 .
F tomados conjuntaments podem formar  um

conjuntaments & RZ
grupo heterociclico tendo cinco a sete membros de anel incluindo
o &tomo de azoto do  referido radical aming o4 amido & sm que o
arups heterociclico pode conter adicionalmente um ou mais hete—
raatomos como membros de ansl seleccionados a partir de Atomos de
oxigénic, azoto & enxofre o em que o grupo hetercciclico pode ser
saturado ou parcialmente insaturado; em gue cada um de entre Hig

3E . =
a K tomados conjuntamente, Rig & :1“ tomados conjuntamente, Hl?



TR

! Z 2 R
g RT tomados conjuntaments & RS 2 R fomados conjurtamente

podem formar um grupo heterociclico aromdtice tendo cinco mambros
die anel incluindo o dtomo de  azoto do referido redical amino oo
amido & em que o grupe heterociclico pode conter adicionalmente
um ou mais  hetercdtooos como  Atomos  de anel  selsccionados &
partir de Atomos de oxigénio, arzoto @ grixafre:

& amn gue cada um de sntre RE atd Eii pode ser também seleccionado
indepsndentements 2 partir de hidrogénio = haloalguilo, s de

porgses acidicas da férmulas

- _&
n
am gue norepresenta um mdmero seleccionsdo partir de zero até
trEs, inclusive, & em qgue A representa um grupo acidico seslsc—
cionado de modo & conter pels menos um Atomo de  hidrogénio

acidicoe, & os derivados amida, #ster o =zal das referidas porcHse

acidicasy sm gqus ¥ repressnts um grupo sspacador independente—
mente seleccionado & partir de um ou mais de  entre alguilo,

2
cicloalauilo, cicloalguilalguilo, alguenilo, alguinilo, arilo,
aralguilo e heterparilo, tendo um  ou mais atomos de anel seloec-
cionados & partir de dtomos wiggnio, snxofre e azotoy

el

]
B oem qus qualguse dos grupos RS oat 4

& R, ¥ e A, anteriormente
referidos, tendo uma posicHo substituivel, pode ser substituido
Por um o mals grupos seleccionadns a partir de hidrosxi, alguilo,
alguenileo, alguinilo, aralguileo, hidroxialguilo, trifluoromstilo,
difluoroalguils, ouo, alooxi, arilouxi, sralooxi, aralguiltio,
alecovialguilao, cicloalguile, cicloalguilalguile, arile, arpoilo,
cicloalgusnilo, Cianoy  cianpamino, nitro, algquilcarboniloni,
aloovicarboniloxi, alguilcarbonilao, alcoxicarbonilo, carboxilo,
mErcapto, mercaptocarbonilo, alguiltio, ariltio, alguiltiocar—

bonilo, alguilsulfinilo, alguilsulfonilo, aralguilsulfinila,



-—"""\ f?—"

aralguilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, heteroarilo
tendo um ou mais Atomos de ane!l seleccionados a partir de Atomos
de oxigénio, enxofre e azoto, e radicais amine ou  amido da

Tarmalaz

% RO X
" = f i3
—c-ReT N e ~NC-R29
\ L .
27 L29

am gue X & seleccionado & partir de um dtomn de oxigénio 2 de  um
Bt~

dtomo de enxofre; em gue ™ & seleccionads a partir de hidrogé-

nio, alguilo, cicloslguilo, ciclpalguilalguilo, aralguilo, arilo,

i
DR &

em que D @ seleccionado a partir de um Atomo de oxigénic o de  um
dtomo de enxofre & K™ & seleccignado a partir de hidrogénio,
alguilo, cicloalquilo, cicloalguilalguilo, aralouilo e arilc: em
25 24 27 28 2 31 2 .
gue cada um de entre R™, R, R s B 4, Ry R e K 2 inde-
pendentensnte seleccionado a partir de hidrogénio, alguilo,
cigploalquilo, ciano, Ridroxialquilo, halpalguilo, cicloalguil-
alguilo, alcoxialguiln, alguilcarbonilo, alcoricarbonilo, carbo-
ilo, alquilsulfinile, alguilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsul-
fonilo, haloalguilsulfinilo, haloalguilsulfonilo, aralquiloc e
- _ - . 26 B pd = 29 =i 2
arila, @ em gue cada um de entre R s R B B, R 2 H @
também independentemente seleccionado 8 partir de radicais amino

2 amido da Tarmula:



e

RO X RO X
}- 13 ; i _2_?
~-N . ~CH = —-HC~-R™
“Rm “Rsﬁ ‘L:»:B

em qus X & um Adtomo de oxigdnioc ou um atoms de snuafres
an gite cada um de sntrs F:: ﬁ345 Ezgg Fﬁég RJ? £ HE& &  indespen-
dentemente seleccionado a partir de hidrogénio, alguilo, cicloal-
quilo, cisno, amino, monoalguilamino, dialguilamino, hidroxial-
quilo, cicloalguilalouilo, alcox ialguilo, haloaloo tilsulfinilo,
hﬂiaa}qn11fu1fanlia, aralquilo & arilo:; em gue cada um de entre
“é & BT 27 tomados conjuntamente 2 cada um de sntrs nﬁﬁ =) HE?
tomados conjuntaments podem formar  win grupe heterociclico  tendo
cinco & sete membros de anel incluindo o Atoms de azoto do
referido radical amino ou amido, em que o grupc heterociclico
paode conter adicionalments um  ou mais hobtorod tomos como  oembiros
de anel seleccicnados a partir de Atomos de oxigénio, azoto =
anxofre 8 em que o grupo heterociclico pode =er  saturado  ou

Zth 7
parcialmente insaburado 2m que cada um de entrge R s R

: =1 2
tomados conjuntaments & cada um  de sntre R 2 R tomadaos
conjuntamente podem formar um grups hetesrociclice aromdtico tendo
cinco membros  de anel  incluindo o Atomo de  azoto do referido

adical amino ou amido & em que o grupo heterociclico pﬂde conter

zdicionalmente um ou  mais  hetor cdiomos como  &to de  ansl
seleccionados & partir de Stomos de oxigénio, azoto e enxofre;

com a condigdo de gus  pelo mencs um dos referidos substituintes
atea BT, ¥ & A contes ums PoOrgdo amino terminal primdrioc ou
pounddrio ou uma porclo  convertivel numa porgEn aming terminad

mrim&rin ou sscundgrs iy

ou um seuw tautdmero ou um ssu sal farmaceuticamente aceltdvel:



Os conjugados  deste invento sHo terapeuticaments
eficazes no tratamentio de perturbagSss cardiovasculares por acgpdo
dirgcta , ou por fornecerem componentes clivédveis seleccionados a
partir de compostos de Foarmula I, como antagonisitas relativamente
att, ou blogueadores do, receptor de angictensina II (AIIY. Deste
modo, os conjugsdos de Férmela I podem  ser terapeuticamente
eficazes no tratamento das perturbacBes cardiovasculares ou penteEm
BB precursores relativamente a, ou pré-drogas de, medicamentos
terapeputicamente eficazes,

"

D= compostos preferidosz de Férmula I, a partir do

i

guias um  componente clivavel pode ser spleccionado, sdHo  todos
caracterizados por  possuirem um substituints, diferente da

3

hidrogénic, em cada wma ou das posigfes guatra & cinco do  ansl

1 2
grupos BT & RT anteriorsente refe

imidazole. Tais substituintes =% ssleccionados = partir dos
¥

A frase “grupo  acidico seleccionado de modo a  conter

pelo menos um &tons de hidrogénio acidico”, tal como wtilizada

para definir a porgdo m?ﬁﬁz tem por obisctive smglobar  grupos

SR R3 2 ﬁii da

Formula I, conferem caridcter ascidico an composto de Farmula I,

Wimicos gus vando ligados & gualguer das SigH
F e

'T'

"Caracter acidico® significa capacidade dadora de protoges, isto
&y, & capacidade do composto de Farmula I em s&r  um dador de
protSes na presenca  de uma substdncia receptora de protdes  tal

como agua. Tipicamente, o grupo acidico deve zer ssleccicnado de
modo & ter capacidade dadora de prot8es de  tal modo gus o come
posto produto de Fédrmula I tenha um ola numa gams de cerca de  um
a cerca de doze. Mais tipicamente, o composto de Férmula I deve
ter um pba numa gama de cerca de dois a cerca de 7. Um sxemplo de
um grupo  acidico contendo pelo menos  um dtomo  de hidrogénio
acidico & o grupo carboxilo (-DOOHY. Duando n & zero e A & —-COOH,
na parcdo -y éq tal grupo carboxilo deve ser ligado directamente



a uma das posicBee R™ atsé Riln 0 composto de Férmula I pode  ter

11

A 3
uma porgdEo ~Y A& ligads & uma das posicBes RS a B s DL opode  Ler
3

n
wma sérig de ais porcEes ~¥ﬁ§ ligadas & mais do gue uma das
z
posigies R a Rli ate um  madximo de nove de tais porgSes ~Yné.

Existem muitos exemplos de grupos acidicos  diferentes do  grupo
carboxilo, gue podem ser ssleccionados de modo a conterem  pelo
menes um dtomo de hidrooénio acidico. Estes oukros grupns acidi-
cos podenm ser colectivamsnte referidos  cono "hioisdsterns de
acido carboxilico ou  referidos como "bipisdsteros acidicos®.
Evemplo especificos destes bioisssisros aridicos 530 mals adiante
descritos nesta Memdria Descritiva. Deve-se gspErar que compostos
dg Férmula I tendo a porcHo "ymﬁ ligada a uma tdas posicSes Rs,
Rb5 RE B R? tenham  propriedades preferidas, embora a2 ligag8o eam

=

o ¢ . _—
R™ ouw R’ deva ser & mais preferida.

Uma classe de compostos preferida dentro da sub-—classs
definida pela Férmula I, consiste nagueles compostos em gue m
representa umi em gque cada um de entre E@ athé Rii #  independsn-
temente smleccionado a partir de alguile, hidrowialguilo, halo,
haloalguilo, cicloalguilo, cicloalguilalguilo, alrouwi, aralguilo,
ariloy, arcilo, ariloui, arilodialguilo, aralcoxi, alcoxialguilo,
alguilcarbonilo, sloovicarbonilo, alguenilo, cicloalguenilo,
alguinilo, cicloalquinils, ciana, nitro, carboxileo, carboxial-
quilo, alguilcarbonilond, alguilcarboniloxialoguilo, alcovicarbo-
nilalguile, aralcovicarbonilalguile, aralguilcarboniloxialquiln,
mercaptocarbonilo, mercaptotiocarbonile, marcaptoziguilo, alco-
#icarbonilowi, alguiltio, cicloalgquiltio, alguiltiocarbonila,
alguilcarboniltio, glguiltiocarbonilouni, alguiltiocarboniltio,
alguiltiotiocarbonilo, aiqmiltimtiumarbaniltiag ariltio, aril-
tiocarbonilo, arilcarboniltio, ariltiocarboniloui, ariltio—
carboniltic, ariltictiocarbonile, ariltictiocarboniltio, aral-—
gquiltio, aralguiltiocarbonilo, aralguilcarboniltio, aralguiltip-

carboniloxi, aralguiltipcarboniltio, aralquiltimti&carbamila,



aralguiltiotiocarboniltio, mercapte, alguilsulfinilo, alguilsul-
fonilo, aralguilenlfinilo, aralguilsulfonilo, arilsulfinilo,
arilsulfonilo, ftalimidoalguile, hetsroarilo, betercarilalguilo,
ciclio-heteroalguilo, ciclo-heteroalguilalgunilo B cicle-heteroal-
guilcarbonilalguile, em gue cada um dos referidos  grupos  gue
contds heterperilo g ciclo-heterosloguils ©8m owm ou msis hetero-
Atomos de  anel sslsccionados a partic de dtomos de oxigénio,
eryafre & arcto, € sm gue cads um de entre E% ataé Rii podien
adicionalmente =er independentemente seleccionsdos 2 partir de

radicais aming e amido da féarmula:s

i2 14

R i R X
f 35 ‘f j13 1&
-tLH_ Y1 H s b CH_ 3. CN . i LH 3. NC-R
2 n 2 n 2 n
A i3 A 15 &1?
R R
RlE X RI? ¥ H21 REE ¥
I "/ | " 2a
~dfH . R - ~-HN —iCH. Y. OCH B —4CH, 3 N - COR™
Zn 2 n 2 n
!\ 2@ X X
R Ea—.a—

em gueg X & seleccionsdo 2 partiv de um dtomo de oxigénio ou um
aAtomo de enxofre;

gm gue cada n representa um ninero independentemsnte seleccionado
de entre zero atéd seis, inclusive:

12 12 .
em gue cada um de entre R ate & independentements seleccio-
nago a partir de hidrogénio, algeilo, cicloalguilo, ciano, amino,
monealguilaming, dialguilaming, hidroxislguilo, cicleoalguilal-

gquilo, zxlcoxialguilo, sralguilo e arilos



2 em que cada um de entre R~ até Rii pode ser tambédm seleccionado

independentemente a partir de hidrogénio e haloalgquilo, £ de
porgies acidicas da férmula:

*Ynﬁ

em que n representa um ndmero seleccionado a partir de zera abé

e

ré=, inclusive; e em que & representa  um grupo acidico selec—
cionado 4 partir de 4cidos contendo um ou mais Atomos ssleccio-
nados 2 partir de dtomos de oxigénio, enzofre, fasforo e azota, &
em gue o referido grupo acidico & seleccionado de modo a conter
pelo menos um dtomo de hidrogénio atidico, & os derivados amida,
ester 2 =al das referidas porcBes acidicas; em que Y representa
um grupo espagador independentemente seleccionado a partir de um
ou mais de entre alguilao, cicloalquila, cicloalguilalgquilo,
alquenilo, alguinile, arilo, aralouilo e hetercarilo, tendo um ou
mals dtomos de ansl seleccionados a partir de Atomos oxigénio,
enzofre e azotop

2 em que qualguer dos grupos EI atsé Hgg, ¥ 2 A, antericrments
referidos, tendo uma posicZo substituivel, pode ssr  substituido
por um ou omals grupos  seleccionados s partir de alguilo, algues-
filo, aralguilo, hidre wialgullo, trifluorometilo, gifluoroalgui-
lo, alocouxi, ariloxi, aralcoxi, alcoxialguilo, alguilecarbonilo,
aloowicarbonilo, carbouilo, mercaptocarbonilo, #lguiltio, alguil-

tiocarbonilo, e radicais amino ou amide da fhrmula:

X R X
Ll Es f n ,.‘8
—-R . ~H & ~MC-R™
\
RZ? .&2?

em que X & seleccionado a partir de um atomo de oxigénio & de  um

‘:}r
atomo  de enxofre; em gua R &

= seleccionado a partir de



hidrogénio, alguilo, cicloalguila,

e
. ki
arila, & DR @

am gue b

atomo de =

<

enxafre,
alauilo,
27 .28
E, B
partir de

hal

264
que cada um de entre R°7, .
temente sslsccionado a

gquilo, ciano, hidroxialouilo,

2 seleccionado a partir de um dtomo de oxigénic & de

cicloalquilo, cicloalquilalquils,

Cicloalguilalguilo, aralquilo,

wn

A% . . . .
R™" & seleccionado a partir de hidrogéniao,

aralguilo e arilo; em
A,
R g R7° &

hidrogénio, alguilao,

29

2 Rﬁi independen—

ciclioal-

ocalguilo, cicloalquilalguile,

alvorialguilo, alcanoils, alcanicarbonilo, carboxilo, haloalguil-

sulfinileo, haloalguilsulfonilo,
= ] = > =
um de entre RLﬁg R‘?g R“B, R“?, Rl

meEnte seleccionado a partir de radicais amino & amido da f

aralguilo e arilo, & em que

cadsa
% -i
LR

e R & também independente—

Srmuilas

— v,
R X R X
f\‘ 13 ! " -
- \ -CN e ~NC-R57
1334 EREé ASE
en que ¥ & seleccionado a partir de um  Atomo de oxigénio ou  um
atoms de enxofrey
y . .24 P | . .
en gue cada um de R até R g independentemente seleccionado a
partir de hidrogénio, alguila, ciclealquile, ciana, aiming,
monoaloguilaming, dialguilaming, hidrovialguilo, cicloalguilsl~

quilo, alcoxialguila,

araloguilo & ariloy

haloalouilsy

1¥inilo, halaalquilsulfgnilm,



,ga—‘

com a condicdo de gue pelo menos um dos referidos substituintes
= . . . .

R1 8- R“45 Y & A contem uma  porcBo amino terminal primarioc ou

secunddrio ou uma porcBn  convertivel numa porcdo aming  terminal

primiério ou sscundariog
o um ssu taubtdmero ou um seu zal farmaceuticamente aceitivel.

Una classe de compostos mais preferida dentro da

sub-classe definida pela Farmula I, consiste nagueles compostos
[5] i1

em que m  represents umg em  gue cada um de entre B até R &

independentemente seleccionadn  a partir de alguilo, hidroxial-

quilc, halo, haloalguile, cicloalguilo, cicloalguilalguila,
alcoxi, aralgeileo, arilo, arollio, ariloxi, arilovialguileo,
aralcosi, alcoxialguiln, alguilcarbonila, alocoxicarbonilo,
alguenilo, cicloalguenilo, alguinilo, cicloalguinilo, ciano,

nitro, carboxilo, carboxialguilo, alquilcarboniloxi, mercapto-
carbonilo, alocoxicarbonilori, alguilcarboniloxialguilo, alcoxi-
carbonilalguilo, aralcovicarbonilalguilo, aralguilcarboniloxial—~
guilo, algeiltio, cicloalguiltio, ariltio, aralguiltic, aral-
quiltiocarboniltio, mercapto, alguilsulfinilo, alguilsulfonilo,
aralguilselfinile, aralguilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfo-
nilo, ftalimido, ftalimidoalguilo, hetercarilo, hetercarilalqui-
o, ciclo~heteroalguilo, ciclo-heterpalguilalguilo & ciclo-hete—
roalguilcarbonilalquilo, em gue cada um dos referidos grupos gque
contEm heterparilo = ciclo-heteroalguilo  t8m um ou mais hetero-
Adtomos de  anel seleccionados a partir de dtomos de oxigénio,
enxafre & azoto, 2 em gue cada um de entre Rg ate Rii poclem
adicionalmente ser independentemsnts sseleccionados  a partir de

raficais aminog & amide da farmulas

R ¢ gl N
/ i 16
~CH e N , ~CH_3— CN . —LCH, ) NC-R

N
\
r1Z 15 17



18 19 21 \ 23

R®x g X R R x
. o L o4
ACHL_N-C-N , ~{CH,)_ OCN e —{CH,)_ N - COR
£ h \ £ 0 3y < T
20 22

em que X & seleccionado a partir de um  &tomo de ozigenio ou  um
atomo de enxofreg

& que cada n representa um ndmero independentementes seleccipnado
da sntre zero até s@is, inclusive;

1z

‘Tu{[_ 3
en gue cada um  de sntre R até RT & independentemente B e
clonado & partic de hidrogénic, alguilo, cicloalgquile, ciano,
amino, monoalquilaming, dialguilaming, hidroxialguilo, cicloal-

quilaliaquilno, alcoxialguile, aralguile & arilog

2 em que cada um de entre B atad RII pode ser também seleccionado

independentemente a partir da hidrogénio e haloalguils, e de
porgBes acidicas da férmulas

~Y B
I

Bm oque n repressnta um ndmero  selecciconado a partir de zero até
tr¥s, inclusiveg

Bl gue & seleccionado & partir de um &cido carboxilico & de

A
bicisdésteros de Acidp carboxilico seleccionados a partir des

H W M ) W

{ 3 1 E = 1
~OH, -SH, -NK"7, -C-WH, -5-WH, ~S—WH, -P-WH, -P-NH e —P—WH

; &4@ &41 éﬁqz



em que cada W & independentemente seleccionado a partir de  um
atomo de oxigénio, um Atomo de ennafre e H‘4$5 2m cada um  de
7 4¢ 41 43 4% . i .
entre R, R, R, R & R & indspendentemente seoleccionado a
partir hidrogénic, alguilo, haloalguilo, haloalguilsulfonile,
haloalguilcarbonilo, ciclioalguilo, cicloalguilalquilo, ariloc =
= £ =z
aralguilo; em gue cada um de snbre RJQ, R4 5 qu & R'° pode sar
também independentemente seleccionado a partir de um radical

aming da féroulas

_! ;\ - -
em gue cada un de entre R44 =3 R¥€ 2 independentemente seleccio—

nado a partir de hidrogénio, alquilao, cicicalguilo, hidroxial-
quile, haloslguileo, cicloalguilalquilo, alcovialquilo, aralguile
e arilo, & em gue qu & H4S tomados conjuntamente podem formar um
grupo heterociclico tendo cinco a sete mambros de anel  incluindo
o dtoms de azoto do referide radical amino, em que © grupo
heterociclico pode conter adicionalmente um ou maiz hetercadtomos
comc menbros de anel selsccionados = partir de dtomos de oxigé-
nion, azoto @ enxofre &  =m que o grupo heterociclico pode ser

. . 45
saturado ou parcialmente insatuwrados em  gue R44 g R~  tomados

conjuntamente podem formar um grupe heterociclico aromatico tendo
cinco membros  de anel incluindo o Atomo de  azoto do raferido
radical aming & em Que o grupo heterociclicro arométice pole
conter adicionalments um ou mais meterogdtonss como Atomos de anal
seleccionados a partir de dtomos de oxigdnic, azoto e ensofre; em
que cads um de entre R4@ &= R41 pode ser tambdm independentemente
saleccionado a partir de hidroni, alcoui, algquiltio, ariloxi,
ariltion, aralquiltic e aralcoxis & os derivadns amida, éster g

sal dos referidos grupos acidicosg



em que o referido bloisdstero de 4Acido carboxilico pode ser

também seleccionado 2 partir de grupos acidicos heterociclicos

onsistindo em ansis helsrociclicos de guatro até cerca de nove

membros de anel, em gque o anel contem pelo menos um heteroiatomo,

10

eleccionado a partir de Atomos de oxigénio, enxofre 2 azoto, em
que
insaturado ou parcialmente insaturado, 2 em que o anel heteroci-

o referido ansl  heterociclico pode ser saturado, totalments

clico pode ser ligado nums posicHo dnica seleccionada a partir de

4 i1

R™ ate R ou pode ser ligado a gualsquer duss posiclBes adiacen-
tes seleccicnadas 2 partir de R ate R11 de modo  a formar um
sizstena de anel condensado com um dos aneis fenilo de Foroula ig
2 os derivados amida, éster e sal dos referidos grupos acidicos

heterociclicos;

en que ¥ representa  um grupo espacador independentemente selec—
cionado & partir de um ou mais de sntre alguilo, cicloalguilag,
cicloalguilalquile, alquenilo, arilo & aralouilos

2 em que qualguer dos grupos Ri ate qu, ¥ & &, anteriormente
referidos, tendo uma posic¥o substituivel, pode ser substituido
por um ou mais grupos seleccionados a partir de alquilo, difluo—
roalquilo, alguenileo, sralquilo, hidroxialguilo, trifluoromstilo,
alconi, ariloxi, aralcoxi, alecoxialguilno, alguilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, carbozilo, marcaptocarbonilo, alguiltio, alquil-

tiocarbonilo, e radicais amino ou amido da formulas

X RZ8 X
1 i f "
~C-R* ; ~ a —NC—R28
\Fz? 'qu

em gque X & seleccionado a partir de um adtomo de oxigénio 2 de  um

25 . .
atomos  de snwofre; enm qus RT & seleccionadec a partir de



hidrogénio, alquilo, cicloalguilo, cicloalguilalguila, aralguilo,

. ]
arilo = DR =

em qua D & seleccionado a partir de um Atomo de oxRigdnic 2 de  um
atomo de enxofre, em que R & seleccionado & partir de hidrogé-
nin, alguilo, cicloalguilo, cicloalquilalquilo, aralquilo =

arilao:

2 27 28 25 31 2
em que cada um de entre RS, R, R s 7. R = R &

indepen-
dentenente seleccionado s partir de hidrogénic, alguileo, ciclo-
alguilo, cianao, hidroxialquilao, haloalguilo, cicloalguilalquila,
alcorialquilo, alcancilo, alcoxicarbonilo, carboxile, haloal-

quilsulfinilo, haloalquilsulfonilo, aralguilo e arilo;

com a condigio de que pelo menos um dos referidos substituintes
hed

Ri ate RT 7, ¥ e & contem uma porgic amino terminal primaric og

secundario ou uma porg¥o  convertivel numa porgio amino  terminal

primario ou secundario
U wn =2u tautdmero ou um seu sal farmeceuticamente aceitivel.

Una classe de compostos ainda maic prefterida dentro  da

sub-classe definida pela Férmula I, consiste nagusles conpostos
2 2

em que m representa  um; em gue cada um de entre R, Rl g R &

independentemente seleccionado a partir de alquilo, hidroxiale

quilo, halo, haloalquilo, cicloalgquileo, cicloalgquilalquilo,
alooxi, aralguile, arilo, arcilo, arilosi, ariloxialquilo,
aralcoxi, alocoxialguila, alguilcarbonilo, alcoxicarbonilo,

alguenilo, cicloalguenilo, alguinilo, cicloalguinileo, ciang,



nitro, carboxileo, carboxialguilo, alguilcarboniloni, alguilcar-—
boniloxialguile, alcovicarbonilalguilo, aralcoxicarbonilalguilo,
aralquilcavhmnilﬁxialqui15, marcaptocarbonilao, mercaptoalquile,
alcoicarboniloni, alquiltio, cicloalgeiltio, ariltio, aral-
gquiltio, algquilsulfinile, alguilsulfonilo, aralguilsulfinila,
aralguilselfonile, arilsulfinilo, arilsulfonilo, Ttalimido,
fralimidoalquilo, heterparilo, heterparilalguilo, ciclo-hetero—
alguilo, ciclo-heteroalguilaloguilo = ciclo~heteroalguilcarbonil—
alguilo, em que cada um dos referidos grupos gue contEm hetero-
arilo e ciclo-heteroalguilo t8m um  ou mais heteroidtomos de  anel
seleccionados a partir de dtomos de oxigenio, enzafre o aroto, e
am gque cada um  de sntre Rg atd Rii poden  adicionalmente ser
indspendentenente selecrionados  a partir de radicais amino e
amido da farmula:

. x gl4 X
!f $id ! f1] i&
—CH. X _ M . ~ACH 3. TN . —iCH_ 31— NC-R
2 n 2'n Z 1
Mz AT k17
R R
riB rl7 x g2l R23
] f » [ " qql
~LH L. N-C-HN , ~LCH_ 1. OCN 2 {CH_ 3. N - COR"
2 n 2 n 2 n
N o N oo
R R

em gque ¥ & seleccionado a partir de um Atomo de CHigénio ou um
atomo de enxofres

8m gue cada n orepressnta um ntmero independentemente seleccionado
de entre zero até s2is, inclusives

= 2
am que cada um  de entre RI“ ats R“4 & independentemsnte selac—

cionado & partir de hidrogénio, alguilo, cicloalguilo, Cian,



“/"E?‘

amino, monoalquilamino,

dialquilamino, hidrosxialgquile,
quilalquileo, alcoxialguile, aralguilo o arilog

cicloal-
Fy

= i1
2m que cada um de entre R ate R
mante partir

e seleccionado  independente—
de hidrogénio, alguilo, hidroxialgquilo,
haloalgquile, cicloalguile, cicloalguilalquile, alcoxi, aralguilo,
alooxicarbonile, alguenileo,

halo,
arilo, aroilo, arilosxi, aralcoxi, alcoxialguilo, alguilcarbonila,

pto, alquilsulfiniico,

cicloalguenilo, alguinilo,
quinilo, cianc, nitro, carboxilo, alguiltio, aralauiltio,

ciclpal-
alguilsulfoniln, aralguilsulifinilo,
guilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo
um o mais  Atomos de anel

marca-
axigénio, enxofre & azoto;

arsl—
2 heterosrilo
seleccionados a partir

tendo
de dtomos

de
& =m que cada um de sntre B° até Rli P

independentenente a partic de falnld

sar tambédm ssleccionado
coes acidicas da farmulas:
¥ A

n
2m gque n representa us ndmsro
trEs, inclusives

seleccionado a partir de zers
Bm ogue A

até
& seleccionado 2 partir de um  Acido carboxilico & de
bivisdsteros de dcido carboxilico seleccionados a partir des
H i W W
! 3? n " 1
-0H, -8H, -NR~7, —-C~WH, ~5-WH, -5-WH e —FP-WH
| am
W wR*=
em que cada W & independentemente seleccionado a partir de um
dtomo de oxigénic, um Atomo  de enxofre e NRE J, em cada um de
= 2 = .
entre R”?, Rg = Hg £ independentemente zelscciconado a
hidrogénio, alguilo, haloalouilo,

partir
halaalquilgulfmnilﬁ,



haloalquilcarbonilo, cicloalgquilo, cicloalguilalquilo, arilo @
= =

aralquilo; em gus cada um de sntre H”? e R'° pode ser também

independentemente seleccionado a partir de um radical amine da

foarmulas

em que cada um de entre 344 1= &45 e independentemente seleccip-
nado a partir de hidrogénioc, alguilo, cicloalguilo, hidroxial—
quilo, haloalguilo, ciclealguilalquile, alooxialquilo, aralguile
e ariloc, e em gue qu & 345

grupo heterociclico tendo cinco a sete membros de anel incluindo

tomados conjuntamente poden formar um

o atomo  de azoto do referido radical amino, em que o grupo
hetsrociclico pode conter adicionalmente um ou mais hetercdtomos
come membros de anel seleccionados & partic de 4tomos de  oxigé-—
nic, azoto & enxofre & em que o grupo heterociclico pode sar

44 =) R45 tomados

satwrado ou parcialmente insaturado; em gue R
conjuntamente podem formar um grupo heterociclico aromatico tendo
cinco membros de anel  incluindo o dtomo de azoto do  referido
radical amino e em que o grupo heterociclico aromético pole
conter adicionalmente um ou mais hetercdtomos como 4tomos de ansl
seleccionados a partir de dtomos de oxigénico, szoto e enxofre; =

s derivados amida, éster & zal dos referidos grupos acidicoss

&m que o referido bicisdsters de  4cido carboxilico pode ser
também seleccionado a partir de grupos acidicos heterocicliicas
consistinde em aneis hetercciclicos de quatro até cerca de nove
membros de anel, em que o anel contem pslo menos um hetercatomo,
seleccionado a partir de dtomos de oxigénio, enxofre o azoto, em
que o referido anel heterociclico pode ssr saturado, totalmente

insaturado oy parcialmente insaturado, =& am que o anel



N

heterociclico pode ser ligado numa posicHo Gnica seleccionads a
partir de R3 ats Rii ou pode ser ligado a guaisguer duas posiches
adjacentes seleccionadas a partir de RE ateé Rii de modo a  formar
wn sistema de anel condensado com um dos aneiz ferilo de Farmula
I} & os derivados amida, éster = sal dos referidos grupos acidi-

oos heterociclicos

emn que Y representa  um grupn szpacador indepsndentessnte selec—
cionado & partir de um ou mais de entre alguilo, cicloalguila,
cicloalquilalquilo, algquenilo, arilo e aralouilog

1 até ELQ, ¥ & A, antericorments

& em que qualoguer dos grupos R
referidos, tendo uma posicHo substituivel, pode ser substituide
PO um ou mais grupos seleccionados @ partic de alquile, ciclo—
alguilo, ciclaalguilalquilo, hidroxi, ouo, trifluorometilo,
difluorpalguila, alcoricarbonilo, ciano, nitro, alguilsulfonilo,
haloalguilsul fonila, arilo, aralguilo, alcoxi, ariloxi & aral-

i

oo oa condic¥o de gue  pelo menos um dos referidos substituintes
i 24 . . . .

R até R, Y e & contem uma porgdo amino terminal primdrioc ouw

secunddrio ou uma porg¥o  convertivel numa porgdEo amino terminal

primario ou secundérios
ou um seu tautdmero ou um sou sal farmaceuticamente aceitdvel,

Uma classe de compostns  altamente preferida dentro  da
sub-classe definida pela Farmula I, consiste nagueles compostos
em que m representa  wng em que cada  um de erntre R@, Ri @ HZ )
independentemente seleccionado a partir de alguilo, hidroxial-
quilg, haleo, halpalguila, ciclealquile, cicloalguilalguilo,
aloowi, aralguilo, arilo, benzoilo, fenoxi, fenoxialguilo,

fenalcoxi, feniltio, fenalguiltic, araloaxi, alcoxialguilo,



alguilcarbonilae, alcoxicarbonilo, alguenila, cicloalquenilo,
alguinilo, cianp, nitro, carboxilo, carboxialguilo, alguilcar—
boniloxi, alguilcarboniloxialguils, alcoxicarbonilalguilo,
araleovicarbonilalguilo, aralquilcarboniloxialguile, meErcapho—
carbonilo, mercaptoslguiln, alcoxicarboniloxi, alguiltio, ciclo-
alguiltio, ftalimido, fhalimidoalguiln, heteroarilo, heterocaril-
alguilo, ciclo-hetersalquilo, ciclo-heterpalguilalguilo @ ciclo-
~hater0a1quilcarhanilalquiimg em gue cada um dos referidos grupos
que contEm  heteroarilo = ciclo~heteroalquilo t8m um ou  mais
hetercdtonos de anel seleccionados a partir de 4dtomos de ouxigs-

g

. 3 i1
nio,; nxofre e azoto, & em gue cada um de entre R até R podem
adicionalmente ser independentements seleccionados & partir de

radicais amino e amido da farmulas

R12 X R14 X
‘; ] ; . k1] 1&
_iBH2l~ M * —LCH .- CH » ~{EH ). NC-R
3] 2T 2 n
ML Mis 17
R B
HIB X Ri? w REI REE ¥
- ; = f n 24
_iEHEJE.H - E-N , miEH24ﬁ DER‘ o ~LEH2lH N — COR
Y op * o
R =

2mn que X & seleccionado  a partiv de um  adtoon de origénic ou  um
atome de snxofre;

em que cada n regresenta um ndnere independentemente seleccicnado
de entre zero até s@is, inclusive;

12 s
2 gque Cada um  de entire & até R7 & independentemente selec-
cionadn & partir de hidrogénic, alguilo, cicloalgquile, cianao,

&ming, hidroxialguilo, alconialguile, fenalguilo = fenilo:



L_——.ﬁ - EF1 -

em que cada um de entre &- ate RZi & seleccionado independente—

mente a partir de hidrogénio, hidroxi, alguilo, hidroxialguileo,
halo, haloalquile, Cicloalguilo, cicloalguilalquileo, alcoxi,
fenalquils, fenilo, benzoila, fenoxi, fenalecoxi, alcoxialguilao,
alquilcarbonila, alconicarbonilo, alguenilo, ciano, nitro,

carhaxi}ag alguiltio, mercapto & hetersarilo tends um ou maim

1y

=Y

l.fl

de anel seleccionados a partir de Adtomos de oxigénio,
enxyofre e azoto:

3 ii - . s
2 am gua cada um de sntre § atéa B pode ser uma porc3o  acidica
também independsntements seleccinnada a partir de poreBes  acidi-

cas da Fohrmulas

=¥ £
n
gm que n repressata um ndmerce ssleccionasdo a partir de zeroc ats
dois, inclusive; & em gue A & sslecci Onado & partir de um Acido
carbtoxilico e de bhicisdsteros de dcide carboxilico seleccionados

a partir de:

H W u W

~-OH, -5H, —éﬁsq, ~C~WH, -5-WH, -S5-WH & -P—WH

57
W WR
em que cada W & independentemente s@leccionado a partir de  um
: . &”
atomo de oxigénio, um Atomo de eny ofre 8 HNR an cada um de
A 4Z E .
entre B, R g R &  independentements saleccimnaﬁm & partir

hidrogénio, alguilo, haloalguile, halo wlguilsulfonilo, haloal-

quilcarbonilo, cicloalguilae 3 fenilo e benzilo; em que cada um  de

erntre n‘? & ﬁa pode s=r também independentemente selscocionado a

partir de um radical amino da farmilas



44 45

g R

nade a partir de hidrogénic, alguilo, ciclpalguiles, hidrowizl-

em que cada um de sntre R @ independentemente selscoion-
gquileo, haloalquilo, alcoxialguilo, benzilo o feniloy; & os  deri-

vados amida, #ster e sal dos referides grupos acidicopsy

em gque o referido bicisdstero de &cido carboxilico pode ser
também seleccionado & partir de grupos acidicos heterociclicos
consistindo em aneis heterociclicos de quatro atd cerca de nove
meEmbros de anel, em gues o anel conten pelo menos um heterpdtomo,
seleccionadn a partiv de Atomos de owigénio, ensofre = azoto, en
Hque o referide anel hesterociclico pode ssr saturado, totalmente
inzatuwrado ou parcialmente insaturado, & em gue o anel heteroci-—
clico pode ser ligado numa posic®o dnica sgleccionada & partir de
RZ abd Rii ou pode ser ligado a guaisguer duas posigdes adjzcen—
tes seleccionadas a partir de EE atE Rii de modo & formar um
sistema de anel condensado com um dos  sneis fenilo da prgEo
bifenilo de Férmula I3 & o= derivados amida, éster & sal dos

referidos grupos acidicos heterociclicos;

Bmogue ¥ representa um grupo gspagador independentements selesc—
cionado a partir de um ou mais  de antre alguilo, cicloalguile,
cicloslguilalguilo, alguenilo, fenilo, fenalguilo e aralguilos

g em que gualguer dos grupos Ei até RE : Y B8 f&, anteriormentsg
referidos, tendo uma posigdEo  substituivel, pode ser substituidn
por um ou mais grupos  selsccionados s partir de alguilo, ciclo~
alguilo, cicloalguilalguile, fidroxi, oxo, trifluorometilo,

difluornalguile, alcoxicarbonilo, ciano, nitro, alguilsulfonilo,



haloalguilsul fonilo, arilo, aralguilo, alcoxi, ariloxi 8 arale

coxis

com a condigdo de gque  pelo menos um dos referidos substituintes
e
R ate R24,

secundario ou uma porcln  convertivel muna porcEo aming terminal

Y ' & contem uma porg¥o amino terminal primario oo
prim&ério ou securdlériog
ou um s=su fautdmero o um sey =al farmaceuticamente aceitivel.

Uma clazse de compostos ainda mais altamente preferida
dentre da Farmula I, consiste nagueles compostos em gue o repre-—
senta umg em gue Rﬁ &€ seleccionado a8 partir de alauilo, algue—
niloc, fenilo, alguiltio, cicloalguilo, cicloalquilalguils @
cicloalguiltios em que cada um de antre ﬁz = RE g indepsndente-

mente seleccionado a partic de alguilo, aminoalquilo, hidroxial-

guilo, hala, haloalguilo, cicloalguila, cicloalguilalguilo,
aloosi, aralguilo, arilo, benzoiln, fenoxi, fenoxialquilno,
fenalcaoxi, feniltio, fenalguiltio, aralcoxi, alcoxialguila,

acetilo, alcoxicarbonile, algquenileo, cicloalguenila, alguinileo,
ciang, nitro, carboxilo, carboxialguilo, alguilcarboniloxi,
mercaptoalguilo, mercaptocarbonilo, alcoxicarboniloxi, alguil-
carboniloxialgquiln, alcoxicarbonilalquils, aralcoxicarbonilal-
quilo, aralquiltarbami}axialquiia, ftalimido, ftalimidoalguileo,
tetrazole, tetrazolealquilo, alguiltio, cicloalguiltio, & radi-

cais aming & amido da formulas

rl2 x g% X
; n ; i i&
—ACH N , ~LH) CN ] —CH ) NC-R



R X F i R H 4
m ! » ; ! n 24
~LH L. N-C-N , —LEHElﬁ OCN -] MLEHElu N — COR
Y Y
RE@ RE.&

em que X & seleccionade a partir de um  Atome de oxigeénio ou  um
atomo de snuofre;

2m que cada n regresenta um ndmero independentemente seleccionado
de entre zero até seis, inclusives

=2m oque cada um  de entie Riﬁ atd §E4 & independentemsnte ssalec—
Cionado a8 partirc de hidrogenic, alguilo, cicloalgquiln, cianc,
amino, hidroxialguilo, alcoxialguilo, fenalguilo e fenilos

an gque cada um de sntrs F i iiz & seleccionado  independente-
mente a partir de hidrngénia, hidroxi, algquilo, hidroxialguiln
halo, halbalquilo, cicloalguila, cicicalguilalqguilo, alcoxi,
fenalguilo, fenilo, benzoilo, fenoxi, fenalooxi, alcoxialquilo,
acetilo, alcoxicarbonilao, algquenilo, ciano, nitro, carboxilo,

alguiltio e mercaptos

e em que cada um de entre HE ats RII pode ser uma porclo  acidica
também independentemente saleccionada a2 partir de porgdss aci-
dicas consistindo  enm EG?H3 COCH,, &H, CH"SH C H SH, FO_H
NHhquF* ﬁHQ&qC F Eé H‘ EEMHQH EBMHNHS&WCF,, EENHBEH:,
CONHDE QS‘ EBNHEqu aH, EH LOH, E -, DHq &PE an BSGEHg B



a8 \ ; e N
R —< —( NH , —'( NH
e que cada um de entre Egé, HQ? =3 R48 & independentementemente

seleccionado a partir de H, ©1, O, HBE, EFS’ CEFS’ GEF?’ CHF25
CH.F, Co,CH.,, EG?CﬁHsg SGEEHK, S0.0F, = SBTCéFS; em gque 7 &

Fikwl

3 -
seleccionado a partir de o, &8, NHQ’ e CH.: em qus R & selec—

cionado a partir de hidrogénio, OH 2 CHTC&HS; 2 em que a refe-

D]

rida porgHo  acidica pode  ser um grupo  acidico heterociclico
ligado a guaisgquer duas posicdes adjacentes seleccionadas a
partir de R~ ate Rii de modo a formar um sistema de anel conden-

sado gue inclui um dos ansis fenilo da porgHo bifenile de Foarmula



I, sendo o referido sistema de anel condensado  com  bifenilo

sgleccionado a partir de

8 os derivados amida, éster g sal das referidas porgBes acidicas:

com & condic¥o de gue pelo menos um dos referidos  substituintes
1 ) - o . . . .
R™ até RT7, ¥ & & contem umz porgas aming terminal primdric oo
secunddric ou uma porg¥o  convertivel numa porgdEo amino  bterminal

primario ou secundériog
ouum seu tautdmero ou um ssu sal farmaceuticamente acsitavel.,

Uma classe de compostos de particular interesse dentro
da Férmula I, consigte nagueles compostos om que m representa wng
2 . . X -

&mn que H° & seleccicnadc a partir de 84H§€n15 CHLCH_ CH=CH,
ﬁEHyin),



y
!

D |

“-J

i

m_ !

CH3CH=CH and CH 3CHpCH2CH=CH-;
[::>——-CH25 , CH3
SCaHg,

em que cada um de entre B e F° & independentemente seleccionado
a partir de amino, aminometilo, aminoetilo, aminopropilao,

CH.OH,
CH,OCOCH., CHoC1, C1, CH,OCH(CH,)

~s I, CHO,

N

-N
[}

—CHz—( N
\

CHoCO2H, CH(CH3)CO2H, NO2, Cl, b

CH OCOCHgCHz——<;::>, ~CO,CH3, -CONHp, -CONHCH3, CON(CH3) 2,
2

- 09C3H7,
HoNH ~CH »NHCO 2CH3, ~CH 2NHCO 2C 3
—CH-NHCO2C2Hs, -CHeN COZ_Q, 2 ,

~CHNHEOCHA (CHL ) oy ~CHoNHEOLC,Ho s ~CHNHOO, -adamantil,
~CHoNHCO - ¢ 1~naftil), —CH NHCO

HHCHK, _CH?HHCDNHC?Hﬁg
*CHTNHCQNHCEHY, —EHTMHCQMHEﬂHQg ~CH§MHDDHHGH{EH?}?g

~CH MHCONH{ 1~naftil}, ~CHNHCONH{ 1 -adamantil), CDZH§

\
-CH3CH-CO—N O, -CHzCHCO-N >, -CH2CHCHCOoH,

~CH2CHpF, ~CH20CONHCH3, -CH20CSNHCH3, -CHoNHCSOC 3H7,
o

-CH 2CHyCHF, -CH 2ONO 2, ) , —CH2SH, ‘CHQO-@ ’



H, C1, N CFyy CH,OH, Br, F, I, metile, etile, n-propilo,
igmprmﬁilmj n~bétilaghﬁﬁc«huti}a, izpbutile, terc-butilo, n-pen-
tilo, isopentilo, nespentileo, fenilo, benzilo, fenetilo, rciclo-
~hexilo, ciclo-hexilmetila, l—ouoetilo, il-oxopropilo, 1-oxobu-

tilo,  l-owxopentilo, l,i-dimetouwipropile, 1,1-dimetoxibutilo,

lyl=dimetoxipentilo, hidroxialguilo, halo, difluorometilo,
Lyi-difluoroetilo, 1si-difluoropropilo, Tyi-difluorpbutilo B

3 i1,
lyi-difluoropentilo: & am gue cada um de sntre R ate R &

R
hidrogénio, coma a condic¥o de que pelo mencs um de entre R™, R

g D, . .
HS 2 R’ representa um grupoc acidico seleccionado & partir de

LO.H, SH, FOHo S0.H, CONHNH, CDNHNHSG?EFES 0,

k)

H H H
| I l
N—N N—N N
/« \N /4 )— 46 N/
7z # R | \
N N N
R47
. 46 a7 N
em que cada wn de esnbtre R g R g indepsndentementemsnts

seleccionadn a partir de C1, ON, NO,, CF., CO0,CH, & S0.CF,;

-t

com a condic¥o de que pelo menos um dos referidos  substituintes
1 24 - . . . .

R™ até R™', Y & A conten uma porgdo aming terminal primario oy

secunddrio ou uma porcio  convertivel numa porgdo amino  terminal

primaric oo secundiriog
ol um seu tautdmero ou um seu =al farmacsuticamente aceitavel.

Una classe de compostos de mais particuiar interesse
dentro da Farmula I, consists nagueles compostos en gque m  reEpre-
s@nta  umy; em  gue R@ & seleccionado a partir de E;QH?(n}fl
EHECHBCH=CH, CEH?{n)5



sCattn, SO % [7 4 Cos, CsHinm), CeHizln,

SC4Hg, [::>——-c+&s, CH3CH=CH and CH 3CHCH,CH=CH-;

i . . . . . .
gm gque R™ & selecricnado a partir de amino, aminometilo, amino-

gtilo, aminopropilo,

CHaOH, CH20COCH3, CH2Cl, Cl, CHp0CH3, CHoOCH(CH3)p, I, CHO,
CHaCOZH, CH(CH3)CO2H, -CO,CH3, ~CONH2, -CONHCH3, CON(CH3)g, -

CH2-NHCO2C2Hs, -CHzNHCCb-<C::> ~CH 2NHCO 2CH3, -CH 2NHCO 2C3H7, -
1

FEHNHCD CH (BHp ) 50 ~CHNHED,C He s ~CHWHED ~adamantil
~CHONHED,~ (1-naftil), ~CH,NHCONHCH,, ~CHNHEONHE H o
TLHENHCONHE S 5 ~CHoNHEONHE Ho y ~CH, NHCONHEH(CH.,)

~CHONHEOMH (1 -naftily, —~CHoNHCONH (1 ~adamantil), CO_H,

-CH,CH,-CO—N O, -CHpCHpCHoCOZH,

~CH2CHoF, ~CH20CONHCH3, -CH,CH,CH,F, -CHoSH and -CH20-4<::>;

em que R & seleccicnsdo a partir de Hy C1, WO, CF,, CH.OH, Br,
Fa I, metilo, etilno, n-propilo, isopropilo, nmgutiig, se2~butila,
isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neapentilo,
fenilo, benzilno, fenstila, ciclo-hexilo, ciclo-hexilmetile,
l—ouostilo, i-ouopropilo, I-ouobutilo, i-oxopentilo, i,i-dimeto—
Hipropilao, Lyi-dimgtoxibutiln, Lil-dimetoxipentilo, hidroxiale
quile, halo, gifluorometilo, ,i-difluoroetilo, 1:i-difluoropro-

pilo, 1,1-diflumrohutilp o igi—difluarapantila; g am que cada um



i1

de sntre ﬁz até R &  hidrogénio, coms a condiclo de ous  pelo
mEnos wn de  enitre Rgs Rég EB 2 R? reprasents um grupoc  acidico
seleccionado a  partir de CO.H, 8H, ?QEHTF Sl.H, CONHNH, o
CONHNHSOCF ., OH, B o ) B

H
H "“ r‘q
‘ N—N /
N-—\ /i 46 € N
/ N ! ,//[\ V/ R N
. // N N R47
N
am gque cada um de entres Raé & ﬁg? 2  independentensntemnsnts

seleccionade & partir de C1, LMy MO, CF., CO ﬂHﬁ e B EFE;

) ey
< o

com & condicHo de gque pelo menos um dos referidos substituintes
i - - . . . .

B até R 45 ¥ e A contem uma porciHo amino terminal primario  og

secundArio ou uma porclo  convertivel numa porgEo amino  terminal

primiaric ou secundériog

ou um seu tautomeEro ou um seu sal farmaceuticamente aceitivel.
Uma classe de compostos ainda de mais particular

interesse dentro da Férmula 1, consiste nagueles compostos em que

m repressnta umy em  gus R & seleccionado a partir de E4H?in},
CﬁthﬁEH=CH5 CoHotng,

SC3H7, NCHZ, [ 7 r C2Hs, CsHizn),

CgH13(n), SC4Hy, [ >>—cH,5 , CH3CH=CH and CH3CHoCHpCH=CH-;

Bm gQue Ri 2 seleccionado a partir de H, &1, NO,, CF_, CH. OH,  EBEr,

Fo I, metilo, etile, n-propilo, isopropilo, n-butilo, ssc-butilao,



isochbutileo, terc-butile, n—pentilao, isapantila, neopentilo,

fenileo, benzilo, fenetilo, ciclo-hexilo, ciclo-hexilmetilo,
l~oxoetila, l-oxopropilo, l-orobutilo, i-oxopentilo, 1,l-dimeto-
wipropilo, i,1-dimetoxibutilo, l,i-dimetoxipentilo, hidroxial-
guile, hale, difluorometilo, 1yi-diflunroetilo, 1,i-difluoropro-
pilo, 1l,l-difluorobutilo = Tyi=difluoropentilo; em gue RE =]
sgleccionado & partir de amino, aminometilo, aminocetilo,

propile, CH.OH,

amino—

CH0COCH3, CH2Cl, Cl, CHp0CH3, CH20CH(CH3)2, I, CHO,
CHoCO2H, CH(CH3)CO2H, , -CO2CH3, -CONHp, -CONHCH3, CON (CH3) 2,

-CH 2-NHCO2C2Hs5, -CH gNHCOZ——Q ~CH 2NHCO 2CH3, ~CH 2NHCO 2C3H7,
4

&CHENHCBEEHE(EHEJE, *CHENHCBECQHq, ~EH2NHCGE~adamantil,
—CHENHEDE~{i—naftil)y “EHENHCDNHCH33 ~EHENHSDNHEEHS,
_EHENHEGNHEEH7, —EHENHCENHﬂqus —EHENHEGNHEH(CHs)Eg
NCHBNHCBNHil—naftiZIF —CHENHCDHH{1~adamanti1?5 CoH,

ey
.

V)
“CHCH;CO—N O, -CH,CHpCHCOpH, ~CH,CHF, ~-CH0CONHCH 3, -

CHCHoCHF, -CH2SH and -CH 20'@;

3z . 11 . . .
em que cada um de entre R™ até R ® hidrogénic, com a a condicHo
&

=
de gue pelo mernos um de entre Rda Ry RE 2 Hg represanta um grupo

acidico seleccionadeo a partir de Co_H, B8H, PQ?HE, S0.H, CONHNH.,,
CONHNHSOCF_,, OH, B

[
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em que cada um de entre RQé =] Rq? & independentementemente

saleccionado a partir de Cl, CN, NO., CF., CO.CH., = 80.,CF 3

3]

com a condic®o de que pelo mencs um dos referidos substituintes
1 ) . . . . R .

R™ até R&Q, Y = & contem uma porcZo amino terminal prim&évio oo
secundidrio ou uma porglc  convertivel numa porgAo amino terminal

primario ou seconddrio:
gu um seu tautdmero ou um sew smal farmaceuticamente aceitavel.

0 segundo  componente de  um conjugads  do  invento &
proporoionado por oum residug que forma uma ligacHn amida clivével
por enzima no rim com o residuo do primegiro comnponentes composto
antagonista de AII. Este residuc & de preferfncia seleccionado a

partir de uma classe de compostos de Fédrmala Il:

o
"

0 C~G
H f
SECHqEH?EH ESQ {I1}
T “R “avn 7
M
%

E51

= ’}} =
Bm gue cadx  um de  entre RO = RJi pode ser independentemente

seleccionado a partir de hidrogénio, alguilcarbonilo, alcoxicar-—

bmnilﬁ; alcoxialguile, hidrovialguilo = haloalgquilos & em que 5 &
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H

ot
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seleccionado a partir de hidroxilo, halo, mercapta, -ORTT, -8F

=4

-
MR
!

4

2m que cada um de esntre HEE, RSZ 2 H54 & indspendentemente
seleccionado a partir de hidrogénio = alquilog com & condicHo de
qua o referido composto da Féarmula II & seleccionado de tal modo
que occorra a  formacHo de uma ligacHo amida clivavel na porgio
carbonilo ligada aoc carbono da posicdo gama do referido composto
de Formula I71.

S80 compostos de Férmula 11 mais praferidos, agusles em
gque cada § & hidroxi,

Uma classe de compostos  mais  altaments preferidas
dentro da Farmula II, consiste nagueles compostos em gque cada § &
hidrovii; =m gue ﬁsﬁ 2 hidrogénic: e em gue RSi # seleccionado a
partir de

e . . . . .
em gue R & seleccionado  a partir de metilo, etilo, rn-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, issbutileo, terc~butilo, n-pen-

tilo, neopentilo, n-hexile & clorometilo.

Um composto mais altamente preferido de Férmula 11 & o
aeide N~acetil~?“glut§micm3 o gual fornece um residuc para
segurlo componente de  um conjugads  do invento  comg mustrado a
sEpirs

L



a CO0OH
—CCH CH. .CHNHECH
r ‘-E ] H

g

4,

3

0

F

A frase "porcEo amino  terminal primi#rioc ou  secundario
ou uma porgdo convertivel numa porcln aming terminal primério  ou
serundirio” raracteriza uma exigfncia estrutural relativamente &
selecgido de um composto antagonista de angiotensina I1 adenquadn
comds primeiro residun "active” de oum conjugado do invento. Tal
porgdo aminoe terminal deve estar disponivel para reagir com  uma
porgio carboxilica terminal do segundo residuc clivavel de modo a

formar uma ligac¥o sepecifica hidrolisdvel por enzima no o rim.

Mum modelo de realizagio do invento, o primeiro compo-—
nente utilizado para formar um conjugado do invento proporciona
um primeiro residuo derivado de  oum composto antagonista  de
angiotensina II contendo uma porgdEo terminal  aming primdric oo
secundario. Exemplos de tal porgido terminal  amino sEp porgies
aming e aminpalguilo linear ou ramificade contendo grupeos alguilo
linsar ou ramificado selecrionadas = partir de aminometilo,
amincetilo, aminopropilo, aminc—isopropilo, aminohbutilo, amino—
—seo-butilo, amino-isobutilo, amino-terc-butilo, aminopentilo,

amino—isopentilo g aminc-neopentilo,

Moutro modelo de realizag®o do  invento, o primeirp
componentes utilizado para  formar um conjugado  do invento oo
porciona um primeiro residuo derivads des um composto antagonista
de AIl contendo uma porgdo convertivel numa porgdo terminal amino
primario ou  secundario. Um sxemplo de  uma porclo que s pode
converter numa porgfo terminal amino & um grupn acido carboxilico
que fol Teito reagir com hidrazing de modo a converter a porco
acide em  hidrszida de acido carbovilico. A porcBo  hidrazida

contem, deste modo, a porcEc  terminal amino & gual pode  em
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s@guida ser feita ainda reagir com o residuc de segundo COoOmpo-
nente que contem 4cido carboxilice de modo a formar uma ligac¥o
amida hidrolisdvel. Tal porc3o  hidrazida constitul, deste modo,
um grupo “ligador” entre os primsiro e sequndo componentes de  um

conjugado do invento.

Grupos ligadores adequados poden ser proporcionados por
uma classe de grupos ligadores terminados em diamino bassados =m
Midrazina como definidos palas Fodrmula II1:

RZ@@ EE@!

3 I

—PNedCH N (11D

2eg 2&1 .
8 [ pode ser independentensnts

2m ogque cada um  de entre R
sgleccionado a partir de hidrogénio, alguilo, cicloalguilo,
ciclopalquilalguilo, alooxialguilao, hidroxialguilo, aralguilso,
#rilo, halpaliguilo, AMINID, monoalguilaming, dialguilaming,
ciancaming, carboxialguilo, alguilsulfinilao, alguilsulfonila,
arilsulfinilo e arilsulfonilo; = em gue n & zerp oo um noamero
sgleccionado a partic de £r8s ats sgte, inclusive. Na Tabela I &
apresentada uma classe de exemplos especificos de grupns ligado-
res terminados em diamino dentro de Embito da Farmula 11z,
identificados como Ligador Nos. 1-73. Estes Frupos ligadores
podem ser  adeguados para formar um conjugadeo snire s porgHEo
carbonilo de um  antagonista de &I {designado como “I") & uma
porgdEo carbonilo de um segundo residuc terminado em carbonilo tal
coma a porgZo carbonilo do  carbono gama de um residuc glutamilo
(degignado como “T73,



TEEEL. S X

I —H ‘_LCHEJE—-N — T

ézaa &2@1
I = inibidor
T = acetil-T-glutamilo
LIGADOR n R r=01
NO.
i £ H H
2 & QHE H
E & EEHE H
4 & CEH? H
b 5 EH(EHS)E H
& & EQH? H
7 & EH{CHS}CHECHE H
82 & E{EHE}E H
7 o ESHQ H
1 15 EéHll {oiclod H
i1 2 Eﬁﬁﬁ H
12 & GHEC&HE H



(

; L IGADDR n r7? R201 ;
| NO. |
i i

iz & H CHZ

14 B H o

is & 4 CSH?

14 @ H Chconz’z

17 o H C,Hy

18 2 H CH{CH ) CH,CH

19 @ H CUEH,)

20 & M CSH‘?

21 8 H C.H, -

22 @ H CHe

23 @ H CHLC, He

24 & H CéH}.l {ciclol

o5 & C.H, - H

24 a CH. CH,

27 o CHe CoHe

=8 2 CLH, CoH,



I e 7
| LIGADOR n R222 r221 ;
| no. ;
i H
29 @ CHICHL )., CH{CH.) .,
P T L%
z0 o C,Hg £ Ho
31 @ CH(CH.y)CH.CH., CH{CH., YCH_CH,
2 @ CACH, ), C{CH,) -
33 o CoHg, CoHy
34 o CoH, o CoH, =
35 & EftHii {ciclio) C&Hil {riclos
24 ;
3 @ €, He CyHs
37 @ CHC,H. CH.C, He
) z H H
39 z CH., H
a6 z H EH.,
a 3
1 €, He H
3z 3 H £, H,
£ of
43 3 CH.
5 H €, He



i
2 2
| LIGADOR n gooe p261 |
[ NO. §
L i

44 3 C He CH

45 3 CH.C H_ H

2D

g 3 C

44 3 H CH,C, He

47 2 H H

48 4 CH., H

49 4 H CH.

56 4 C He H

51 4 H C He

52 4 CH. C M

53 4 €, He CH,

54 4 CHLC  He H

55 4 H CH,C, He

54 5 H H

o7 = CH., H

5 5 H CH.,

a7 3 C,H. H
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LIGADDR n R reel
ND.
b6 5 H £ He
z =
a1 5 CH,, €, He
&z 5 CoHe CH
&3 5 CH,C, H, H
Ad 5 H CH.C, He
PO e RN }
&5 & H H
&b & CH. H
"t
&7 5 H CH,
&8 5 €, H. H
o
&5 & H € H=
71 & LI *EHE CH:_:
7 & CHC e H
3 & H CH,E, He




Dutra classe de grupos ligadores terminados em diamino

adequados & definida pela Férmula IV

-N N- (IV)

M que cada um de entre O e T representa um ou mais  grupos

independentensnte sslocrionados a partir de

202 [ o204 205
i S . Lol j
bzes -

- -

em que cada um de snire Rzg* atd HE@S pode ser  independentemente
sgleccionado s bartir de  hidrogénio, hidrowi, alguilo, cicloal-
quile, ciclealquilalguiln, aralguilos, arilo, alcoxi, aralcoxi,
ariloni, alcoxialguilo, halosalguilo, hidrovialguilo, halso, ciang,
Aamino, monpalguilaming, dialguilaming, carboxi, carboxialguila,

alcanoilo, alguenilo, cicloalguenilo & alguinilo.

Una classe de grupos ligadores preferida dentro  da

Férmala IY & definids pela Farmula Yz



e =

W)

-
203
A

L I 283

@ que cada um  de entre R & RT & independentemente selec—
Clonado a partir de hidrogénio, hidroxi, alguilo, fenalguilao,
fenilo, alcoxi, benziloxi, fenoxi, alcoxialguilo, hidroxialquilno,
halo, amino, monoalguilaming, dialguilamino, carboxi, carboxial—
quilo & alcancilo) & em que cada um de entre p e g representa  um
namero independentementes seleccionado a4 partir de um até seis,

YT S P 262
inciusivey com & condicHo de que quando cada um de sntre R =

283

4 & seleccionado a2 partir de halo, hidroxi, amino, monosl-
. : s . . 282 283
guilaming = dialguilamino, ent3o o carbono ac qual R ou R

2ztd ligado na Férmuls V nic & adiacents a um Atomo de aroto  da
Farmula v.

Uma classe de grupos ligadores preferida de Féraula V
. B R . 3 T?E
consiste am radicais divalentes om gue cada um de entre RSO
R S
SBS

B & independentemente seleccionado 2 partir de hidrogénio,

hidrozi, alguilo, alcoxi, amino, monoalguilaminag, carboxi,
carboxialquile & alcanoilo; & em que cada um de entre p e q
ragresenta um nvmero independentemante seleccionado a partir de
dois até guatre, inclusive, inda maié preferidos s3o o= grupos
ligadores em que cada um de entrg Eggz & REQE & independentemente
seleccionado a partir de hidrogégnio, aming, monoaloguilaming a

carborilo: = em qua cada um de entre B8 g representa um  ndimerno



independentements seleccionado a partir dos mimeros dois & brE

=3
2

S
% I

P

0 mais preferido & um grupo ligador em gue cada um de entre R
A,

g R representa hidrogénio: = em que cada um de entre p e g
representa dois; sste grupo ligador mais preferido & derivado de

um grupo piperazinilo e tem a estrutura

Ma Tabgla II & apresentada uma classe de sxenplos

a
especificos de grupos ligadores terminados em diamino, cicliza—

(%R

a8, dentro do Embito da Férmula V. tstes grupos ligadores,

L "N

dentificados como Ligador Nos. 74-95 podem ser adequados  para
formar um conjugado entre a porgdc carbonilo de um antagonista de
ALl (designade comc “I") & uma porgEo carbonilo de um segundo
residuc terminads sm  carbonilo tal  como 4 porgdo carbonilo do

carbonn gama de um residuc glutamilo (designado como "Tv).

.



TEaBEL & I X

R209 R21 2
R208 Re1d
I-N N-T
R206 R211
R207 R210
I = inibidor
T = acetil-TI-glutamilo
ok e 2O LRV 218 =211 217 215

LIGADODR R L 54 R K R R R R

.

F4 H H H H H H H H

75 CH., H H H H H H H

T4 H H H H EH? H H H

F7 CH., F H H EHﬁ H H H

78 i'_‘.H;r H EH? H H H H H

79 EH? H H H H H CHR H

it CH.. EHE H H H H H H

21 H H H H CH.. CH. H H

a2 CHI EHE H H CHE CH. H H

b EHS EHE CHE SHR H H H H

us
b
]
£
i
%!
X
|
e
X

H H CH,  CH.,
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LIGADOR R22%

REB? R2o8
NO.
83 H H H
B CéHZ H H
87 H H H
a8 CéHE H H
EéHS H H H
Eéﬁg H GéHﬁ H
CHECéHE H H H
H H H H
EHEﬁéHS H H H
EHEEéHE H H H
EHzﬁﬁHE H EHEEéHS H

A
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Outra classe de grupos ligadores de terminal diamino &

definido pela Férmula VI

214F 2181 215

R R R
_mémwmmu S &mm (V1)
k=17
B
em gque cada um de sntre 3214 até Rgi? g independentemente selec—

cionado a partir de hidrogénio, alguile, cicloalguilo, cicloal-
gquilalguilo, hidroxialguilo, alcoxialguilo, aralguilo, arilo,
haloalouilo, aming, monecalguilaming, dialguilamino, ciancaminog,
carboxialoguilo, alguilsulfinile, alguilsulfonilo, arilsulfinilo e
arilsulfonilos = em que p representa um ndmero seleccionado a

partir de um até seis, inclusive,
o ;

Uma classe preferida de grupos  ligadores dentro  ds
Formula VI consiste em  radicais divalentes em gque rcada um de
anire R214 & REiS representa hidrogénios em que cada um de  entre
Rgié = REI? 2 independentements sslscrionado & partir de hidro—
génio, alguilo, fenalguilo, fenilao, alooxialguilo, hidroxial-
gquilo, haloalguilo = carbokialguilo: & em que p repressnta dois
Ml brEs, Uma classe mais preferida de grupos ligadores dentrog  da

Farmula Y1 consiste sm radicais divalentes =m que  ocada um  de

e, m2ld 215 _ . o
gntre R g R reprasenta hidrogénio em gue cada um de entre
malh 217 . . : . ; .
F s R* & independentemsnte seleccionado & partir de  hidro-

genioc e alguilo: 2 em que  p representa dois. Um exemplo BEOEC L -
fico de um ligador maism preferido dentro da  Férmuls VI & o
radical divalente etilencdiaming. Na Tabela ITT & apresentada uma
classe de exemplos pspecificos de grupos ligadores terminados em
diamine dentro do Smbito da Farmula VI, Ectes grupos  ligadoras,

identificados como Ligador Mos. 96~134 podem ser adeguados para



(/

form=- um conjugado entre a porgdo carbonilo de um antagonista de
ALl {designado como "I%) & uma porcdc carbonile de um  segundo
residuo terminado em carbonilo tal como a porgEo carbonilo do

carbono gama de um residuc glutamilc {(designadc como *T*).

TEEBELS I X

2 232
29 g

I e W é R é e e T

ézza Azzz Azzz &21?

I = inibidor
T = acetil-T-glutamilo
LiBADOR  R2IT el i el ey RalZ e

NO.
Fh H H H H H H
27 H H H H H EH;
kg H H H CHE H H
99 H H H CH H LH
156G CHE H H H i H
11 H CHE H H H H
lag H H H H EHE EHE
183 H H CH., CH H H



LISADOR RZ ig R2 i RZE@ 322 1 RZZE R22-3
O
124 CH., CH., H H H H
B 165 H H H H H C, e
186 H H H CoHg, H H
167 H H H CHe H L, He
- 189 CHe H H H H H
1057 H C He H H H H
118 H H H H € He £, He
111 H H C He T He H H
1132 C He C He H H H H
113 H H H H H CoHe
114 H H H CoHe H H
115 H H H CoHe, H CoHg,
114 CHe H H H H H
117 H CoHe H H H H
118 H H H H T H. CoHe
119 H H CHe CHe H
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LIGADOR RZIE RZI? REE@ REEI RﬁZZ RéiS

Nﬂ-

126 EoHe CoHe H H H H
121 EHﬁ H Céﬂq H H M
122 CHE H H H CéH5 H

23 H CH, C,He H H H

iz H ﬁHE H H CéHq i
123 SHE SHE H CéHq H H

25 SHS' CHZ H H H CéHS
137 H H H H H CH?E&”H
128 H H H CH,C,H. H H
129 CH.C,He  H H H H H
130 H CH.C,H- H H H H

- L]

131 BH3 H CHECéHZ H H H

2 CH3 H H H CHEZéHS H
173 H CH, CHLC,He H H H
134 H CH., H H CH.C,H. M

o 4:2.{.'.'1.5
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0 termo "hidrogénio” significa um adtomo de hidrogénio
unico (M), o gual pode zer  ligado, por exgmplo, & um dtomo  de
oxigénic para formar um grupo hidrozilo. Guando o teeoo Paliguile®
for wtilizado, gusr  isoladamente guer dentro  de outros ermos,
tais como  “haloalguilo® e “hidrovialguileo™, o termo "alguilo®
compreende radicais linsares & ramificados tendo de um até ceros
de vinte dtomos de carbono  ou, preferivelmente, de um até cerca
de doze dtomos de carbono. Os  radicais alguilo mais preferidos
sdo o8 radicais "alguile inferior' tendo de um atéd cerca de  des
atomos de  carbono. Mais preferidos =20 os  radicais alguilo
infericr tendo de um até cerca de cinco Atomos de carbono, 0
terme "cicloalguilo® compreends radicais ciclicos tendo de fris a
cerca de dez dtomos de carbono, taizs como ciclomropilo &8 ciclo—
butilo. O termo "haloalguilo” compreends radicais em gus gualguer
um ou mals dos Atomos de carbono estd substituido com um oy mais

grupos halo, de preferincia selscroionados = partir de bromo,

i

clorg & fluors., Especificamente abrangidos  pelo terso Yhaloal-
guilo” s8o oz grupos mono-haloalguilo, di-haloalguilo e poli-
wﬁalﬁalquila. Um grupo mono-haloalguils, por exemplo, pode ter um
dtomo guer de  bromo, guer de cloro, guer de  Tluoro dentro  do
grupo, tal como monofluorometilo. Os grupos  di-haloalguilo =
poli-haloalguilo podem estar  substituidos com dois ouw mais  dos
masnns grupos halo, ou pode ter uma combinagin de diferentes
grupos halo. Un grupo di~haloalguilo, gz exemplo, pods ter  dois
atomes de fluoro, tal como grupos diflucrometilo & difluorohuti-
los ou dois dtomos de cloro, tal como um grupo dicloromstilo, oo
wm dtomo de fluoro e um dtome  de cloro, tal como um grupo  fluo-
ro-clorometilo. Exemplios de  um poli-haloaliguilo s¥o grupos
trifluorometilo, 1,i~difluoroetilo, 2,2, 2-trifluorostilo, per-
flumrostilo e 2.2, 5, 3~tetraflucropropilo. O termo "difiluvoroal-
quile' compreende grupos alguilo tendo doizs  &tomoas de fluoro a
subsitituir gqualguer{guaisguer) um ou  dois dos atomos de  carbono

do grupo alguilo. De praferéncia, gquando o grupo diflunroalguilo



X]

. i .1
25t& ligado nas posicBess B & R

T do anel trizzole da Férmula I,
os dols atomos fluoro vEo substituir o dtomo de carbono qua estd
ligadi directamente ao anel trizzole. Este grupo  difluorozlquilo
preferido pode ser caracterizade como un "Ufarupo difluoroalguilo
substituido por difluoro no carbono zlfa. Os termos "arlguilopl® e
"hidroxialguile” compresndem grupos alguilo lineares oo ramifi-
cados tendo de um até cerca de der dtomos de Carbono, gualquers um
dos quais pode ser substituido com um ou mais grupns hidroxilo. O
terms "alguenilo® compreende radicsis lingares ou ramificados
tendo de dodis até cerca  de vinte dtomos de carbong, preferivel-—
ments de tr¥s até cerca der dtomos de carbonn, g contendo  pelo
menos uma  dupla ligac¥e carbono-carbono, a gual dupla ligag¥o
carbono-carbono pode ter a geometria guer ciz guer trans  dentro
da porgdo alguenilo. O termo "alguinilo®” compreende radicais
linesares ou ramificados tendo de  doiz ate ceroa de vinte dtomos
de carbong, preferivelmente de deis  até  cerca der  dtomos  de
carbons, & contendo pelo menos uma tripla ligagl8oc carbono-carbo-
no. O termo “cicloalguenilao® compreends radicais ciclicos tendo
det tr¥s atéd cerca de der Atomos de carbono dg anel incluindo uma
ou mals duplas ligagSes enveolvendo dtomps  de carbong  de anel
adjarentes. O  termos  "alcoui® o Talroxialguile” compreendem
radicais contendo oxi lineares ou ramificados tendo cada porgies
alguilo de um até der &tomos de carbono, tal como o grupo metoxi.
0 termo "alcowialguiloY compresnde também radicais tendo dois  ou
mais grupos alocoxi ligados ao radical alguilo, isto &, de modo &
Torsar grupns monaloovialovilo oo dialcoxialguilo. Os radicais
"alooxwi” ou Yaloowialouilo® podem sar adicionalmente substituidos
com um ou mais dtomos de halo, tais como fluoro, cloro ou bromo,
de modo a2 fornecersm grupos haloaleowi ou haloalocoxialoguilo. O
termo "alguiltio® compreends radicalis contendo um grupo alguilo
linear ou ramificado, de um até cerca de der Ztomos de carbono
ligado a um Stomo de enuofre divalente, tal como um grupo metil-

tio. 0 terms "arilo! compreends radicais  aromdticos tais fofiti 1w}



fenilo, naftilo & bifenilo. O termo “aralguilo® compresnds
radicais algquilo substitudido com  arile tals como benzilo, dife-
nilmetila, trifeniimetilo, feniletilo, Tenilbutilo s difsnilsii-
in., O termos  "henzilo" e "fenilmetilo® sHo persutéveis. Os
termos "ariloxi®™ & “ariltio® significam, respectivamente, grupos
arilo tendo wn dtomo de cxigénio oo de enuofre através dos  gquais
o radical estd ligado & um nicleos, csxemplos dos gquals s3Ho fenoxi

g feniltio. Os termos "sulfinile® 2 "sulfonilo®, quer utilizados

'

isoladamente guse ligados a oultros term rapressntam, respec-

IS
tivamente, radicals divalentes 8D ¢ .. O tersc “aralcoxi®,

b

ispladamente ocu dentro de oubtro  teroo, compresnde um  radical
arilo ligado a um grupo alcooxdi de oodo &  formar, por SXeEmDlo,
henriloxi. 0 termo Pacilo” guando wutilizado isoladamente, oo
dentro de um termo fal como aciloxi, significa um radical forne-
cide pelo residun depois de remocHo de hidrowi 2 partic de  um
dcido orgdnico, sendo sxemplos de tal radical acstilo 2 benzoilo.
{1 terac “hetercarilo” compresnde sistemas de aneis aromaticos
contendo um  ouw  dpis hetercdiomos selsccionados a partir de

wigénic, azobo e enuofre num sistema de anel tendo cinco ou seis

ey
L

f

mambros de  ansl, sxsmplos dos  guai

i

sdoc  tisnilo, furanilo,
piridinileo, tizazelilo, pirimidileo e isoxazoliloc. Tal heteroarile
pode ser ligado, como substituinis, através de um  Atomo de
carbone do sistema de  anel heterociclico, ou pode ser  ligado
atraves de um  Atomo de carbono  de uma porc¥o gue s=ubstitui um
dtoms de carbong membro do anel hetercarilo, por exemplo, através
do substituinte metileno da porc¥o imidasolilmetilo. De  igual
modo, este hetercarile pode ser  ligado através de um atomo  de
azoto de ansl desds que a aromaticidade da porc3o hetercarilo

=eja conservada depois da ligagHo.

Exemplos especificos de grupos alguilo s3o metilo,
etile, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec—-butilo, ispbutilo,

terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, metilbutilo, dimetilbutilo =



\\'\‘\ '

e

neopentilo. Grupos algueniloc = alguinilo tipicos podem possuir
uma ligagdo insaturada, tal como um grups alilo, ou podem ter uma
sarie de ligacHes insatwradas, sendo tal sérise de ligacBes quer
adjacentes, tal como estruturas do tipo alenc, guer em conjuncio,

quer separadas por varios carbonos saturados,

Os conjugados deste invento formados a partir de
compostos de Farmula I mostraram  inibir a acgHo da  angiotensina
Il em mamiferos. & angictensina I1 & um potents vasoconstrictor e
participa na formac¥o de aldosterona, a gual regula o sgquilibrio
do sadic e da &dgua em mamiferos. Por exemplo, o5 compostos
sapecificos bifenilmetil-lH-substituido-imidarole dentro da
Formula I foram aviiados relativamente 3 ligagl3o = receptores de
angictensina II & aos efeitos anti~hipertensivos em ratazanas
hipertensas renais, tsl come mostrado na EF #2533 1@ publicada em
28 de Jansiro de 1988. Deste moda, os compostos de Férmula I siHo
terapsuticanente Gteis em métodos para o tratamento da  hiperten—
5380  por meio da administrac®o & um  paciente hipesritenso de uma
quantidade terapsuticsmente eficazr de um conjugado contendo  um
composto de Farmula I, de tal modo que o conjugado seja  hidroli-
zade por uma enzima encontrada predominantemente no rim a fim  de
libertar uma espécie antagonista activa de angiotenzina II. @
frase "paciente hipertenzo® significa, neste contexto, um sutieitn
mamifero ques sofre dos sfeitos de hipertencio ou & susceptivel g
uma situacHo hipertensa ss nido for tratado de modo a pravenir oo
controlar tal hipertens3o.

Dentro do  dSmbito do  invento estdo o2 coniugados  de
compoetos de Farmula I gue s¥0 formas tavtoméricas dos conpashos
descriteos, formas isoméricas, incluindo diasteredmeros, & os sous
sais farmaceuticamente acsitiveis, 0 termo "sais farmaceubica~
mente aceitdveis” compresnde os sais normalmente utilizados para

farmar sais de metal alcalino & para formar sais de adicl3o de



acidos livres ou hases liveres. A4 natureza do sal n8o ¢  fundamen—
tal, desde que s=seja farmaceuticamsnte acei itavel. Oz gais de
adicdo de 4cidos farmaceubicamente aceitdveis adeguados dos
compostos de Foarmula 1 podem ser preparados a partic de um  dcide
inorgdnico ou a partir de um Acido OrgEnico . vemplos de  tais
dridos inorgdnicos s¥o os dridos cloridrico, bromidrico, iodi-
drico, nitrico, carbénicao, sulfirico & fosférico. Acidos orgaE-

nicos apropriados podem ser seleccionados a partir das classes

]

ifadticas, ciloalifaticas, arcomiticas : aralifaticas, heteroci-
o c

m

I

rboxilicas & sulfénicas de acidos orginicos sxemplos

}nh

a
dos guais s%o0 os Acidos formico, acético, propidnico, sucoinico,
ico, glucdnico, lactico, malico, tartérico, citrico,

drbice, glucurdnica, maleico, fuméricao, pirdvico, aspartico,
glutd@mico, benzoico, antranilico, p-hidroxibenz zaico, salicilico,
fenilacético, mandélico, embdnico {pamoicaol, metano-sul fénico,
stanc-sulfénico, E*hidrgxietanﬁwaulfénica, pantoténico, benzeno-
~sul fanica, tolueno-sulfdnico, =ulfanilic GOy, mesilico, ciclo-he-
gilamino-sul fénico, estedrico, algénico, B-hidroxibutirico,
malénicn, galactarico e galacturdnicao,. Sais de adigdo de hazes
farmaceuticamente aceitdveis dos compostos de Férmula I incluem
s=ais metdlicos ohtidos a partir de aluminio, calcio, litio,
magnesio, potdssic, sddic e zinco ou sais orgéinicos obtidos a
pairtir de H5M'~ﬁibenxi§etilen0diamina5 cloroprocaina, colina,
distanclamina, etilencdiaminag, meglumina {(N-metilglucaminal) e
procaina. Todos estes  sais podem ser  preparados por meios  cone
veEncicnais a partir do composto de Fdormula I cowrespondente
atraves de reaccln, por exemplo, do acido ou hass apropriados com

O composto de Farmusla 1. Tambdm, os sais farmaceuticamente

Sede

aceitdveis podem ssr formados ou com um composto de Farmula I gue

estd contido no co onjugado, ou tais sais poden ser formados com o
préprio conjugado.



Conjugados do invento podem possuls um ou mais  Atomos
de carbono  assimétricos e sdo, por conseguinte, capazes de

ztir na forma de iz

i

meras apticos, bem como na forma de  suas
misturas racémicas & n¥o racémicas. Oz isameros dpticos podem ser
obtidos por meio de resalucdo das mistuwras racédmicas de  acordo
SO processos convencionals, por exemplo por meic da formacio  de
=ais diastereaméricaa por tratamento um &cido ou base opticamente
activo. Exemplos de dcidos apropriados s8o o Acido tartarico,
diacetitartarico, dibenzoiltartdrico, ditoluiltartirico e canfo—
ro-sulfénics, seguindo-se a separacic da mistura de diasteredme—
ros por oristalizacHo seguida por libertac#o das bases opticamen-
te activas a partir de tals sails. Usn processo diferents pars a
zaparacdo de isdmeros dplticos snvolve a wiillizacdo de um  acoluna
de cromatografia guiral optimamente escolhida de modo 3 mavimizae
4 separacdo dos  enantismeros. Ainda  oubro método disponivel
BVeive 8 sintese de moléculas diastereoméricas covalentes por
m2io de reaccdo de conjugados com um Acido oplicaments puro numa
Torma activada ou com um isocianato apticamente puro., Os  diaste—
resmeros sintetizados podem  ser ssEparados  por meiceE  convencio-—

nai=, t comz  cromatogratia, destilac3o, cristalizacio ou

&i
sublimacHo, @ em seguida hidrolisados de modo a  libertarem o
Compres Lo En&nhiamsri:amente purce. Oz coniugados opticamente
activos podem, de igual modo, ser obbidos por meio da utilizacHo
de materiais de partids cpticamente activos. Estes isdaeros podem
estar na forma de um acido livre, de uma bace livre, de um  éster
ou de um sal.

Dz conjugadeos do invento poden s ados uwtilizan~

g
-y
m

"53
i
3
Q,n

-
do precursores  de  anta gonistas de  angictensina T1 altaments
artivos de Férmula 1. xemplos de  precursores  menns  activos
adequados s¥o o cloretn de dcido, #steres o amidas de antagonis—
tas de angiotensina 11 de Farmula I. FPor sumplo, oz Precursnras

esteres  de  antagonistas  de angiotensina, tais como come o



precursor ester de metilo feito no Fasso 1, do Exemplo 81, podem
g2 feitos reagir com hidrazina de modo a proporcionar uma porgfo
com terminal amino a gual pode ser feita reagir com um derivado
die dcido glutdmico de modo a2  Formar um conjugado do invento.
Estes precursores ou  intermedifsrios podem  esles praprios zer
antagonistazs de A1 relativamente fortes, relativaments fracos ou
inactivos. Também, os conjugados do invento podem sor preparados
wkilizando antagonistas de  angictensina 11 aos guais falta uma
porgdo com terminal amino  reactiva. Tais antagonistas de angio-
tensina 11, como os  mostrados nos Exemplos No. 78-8% da  Tabela
I¥V, t&m falta de uma porclo com terminal aming. Estes compostos
antagenistas de AIl  podem  ser modificados como  descrito nos
Exemplos Nos. 711 e 712 de modo a conterem uma porgdo com  termi-
ral adcido, a2 gual pods ser ligada & um residuo glutamilo atraveés
de um grupe ligador terminado  sm diaminge, tal como mostrado nas
Tabelas I-II11.

Procedimentos Sintéticos

Os conjugados do invento s3o sintetizados por meio de

cedo entre precursores dos primeiros e segundo residucs. Usn de
tais precursores tem de conter uma porgdo Acido reactiva, 8 o
outre precursor tem de conter uma porgdo amine reactiva, de  modo
a & formado un conjugado  tendo uma ligag®8o clivavel. Hualguer
dos precursores dos primeirc e segundo resdiducs pode conter  tais
porgiies 4cido ou amino reactivas. De preferéncia, os precursorss
o primeiro residuc sHo antagonistas de angictensina I e conte—
rd#o uma  porgdo amino  reackiva ou uma porgdo convertivel numa
porcEo aming reactiva. Qe compostos inibidores  aos quais falta
uma porgdo amino reactiva podem ser gquimicamente modificados para
proporcionarem tal porcHo amine reactiva. 8 modificac¥o quimica

destes compostos  inibidores aos guais falta um grupo amino



reactivo pode ser realizada por meio de reacg3o de um grupo dcido
ou ester num composto  antagonista de A1 com um composto amino
tendo pelo mengs  uma porgdo  amino reactiva. Um composto  amino
sdequads poderd ser um composto diaming tal come hidrazina, ureia
2 stilenodiamina. & hidrazina, por sxemplo, pode ser feita rEagir
com ums porgdo Acido ou dster carbouilics de um composto  antago-—
nista de AIl de modo & formar um derivado hidrazida de tal

composto antagonista de ATI.

MNos Procedimentos Sintéticos gerais gue se seguem, s3o
descritos, em primeire tugar, no Esquema I, métodos para a
obtencdo de antagonistas de angiotensina II adeguados de Formula
I para serem seleccionados como primeiro componente do conjugado.
Em seguida, nos Esquemas II-VII, s30 descritos os métodos gerais
para a obtengHo de um conjugado por meio de reacoio de um primei-—
ro componente  antagonista de AII de Faéraula I com um  sagundo

componente clivavel representado pelo dcido N-acetil-T-glutSmico.
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0 Esguema Sintético I mostra reaccio de asconlamento
i} o

a
de de imidaroles tri-substituidos 1 com o reagente de alguilag¥o
~y

=

= apropriado. Mo primeiro pagsc, 1 e sd8o feitos reagir om
dimgtilformamids (DMF) na presenga de base, tal como carbonato de
ceEsic, & de um agente de gesidrataclo, tal como crivos molecula—
res, de modo a obter-se uma miztura de regioisdmeros acoplados 3a
g 3b. A mistura de isdmeros pode ser convertids em misturas dos
acidos corvrespondentes 4a e 4k ou tetrazeoles Sa e Sh. Ou, as
isdmeros Ja e 3b podem ser separados por meio de métodos croma—
tograficos, & cada izédmerc pode  ser feito reagir com o reagents
apropriado de modo & proporcionar o produto final substituido com

adcido ou com teltrazolo.
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0 Esquema Sintético II mostra a preparacido dos  antago-
nistas de angiotensina 11 selectivos  renais por meic de  acopla-
manto do dcido T-glut@mico com um dos regicisémeros Sa antagonis-
tas de angiotensina I {a sintesse daﬁautrm regicisimers & mostra—
da no Esquema I113:; a porcHo &cido R do bifenilo do  antagonista
de AIl & acoplada & porc¥o T-acido do scide glutimico através de
um ligador hidrazina. Mo passe 1, o éster de metilo do antagonig-
5

s

de AII Za & convertida na hidrazida &3 por meio da accHo da
hidrazina. No passe 2, a hidrarsida fa & feita reagir primeiramen-—
te com o anidrido simétrico do acido F-glutiZmico protegido 7 e
feita resgir subseguentesents com acidno trifluoroscético (TFA) de
modo a obter-se o material acoplado desprotegido 8a. No passo 3,
O grupg amino  livre de Ba & acetilado com  anidrido acético na
presenca de base de modo a ohter-ss o antagonista de angictensina

11 selectivo renal 9.
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0 Ezguems Sintético III mostra a preparagdo dos antago-
nistaz de angiotensina Il selectivos renais por seio de acopla-
mento do dcido T—glutSmico com um dos regicisdmercos Ibh antagonis-—
tas de angictensineg I1 (& sinteses do outro regioisdoerc € mostra—
da no Esquema I1l; & porgdo Acido ES do bifenile do antagonista
de AII & acoplada 4 porgdo D-4cido do Acido glut@mico através de
um ligador hidrazina. Mo passo 1, o éster de metilo do antagonis-
ta de AIT Zb & converiida na hidrazida &b por meio da acclo da

hidrazina. Mo passo 2. 8 hidrazidas &b & feita reaglr primeliramen—
te com o anidrido simétrico do dcido T-glutdmico protegido 7 e
feita reagir subsequentemente com TFA de modo a obter-ss= o
material acoplado desprotegido Bh. Mo passo 3, o grupoc amino
Tivre de Bb & acetilado com anidrido acédtico na presenca de  hass
de modo & obter-se o anbagonista de angiotensina 1T selectivo
renal Zh.



w - 74 -

L RN

~ :i: ”
Es=sguema LYW
Rz Y R2 ,
A3 5 N T e
RO N (CH2)n'NH2 Ro N (CHz)n‘T'C'CHz‘CHz‘C!H
| |
CHyp CH, H N-H

7 C')=O
9 Q&

3a 10a
TFA
Y
R2 2
R
N o CO.H N o) COH
o/(_S\CH NgCH H | /(1 I | 2
R ,?, (CHa)y- l- -CHy-C z-?H RO (CHz)n-r'\l-C-CHZ-CHZ-CI:H
1
CH, H ';J-H CH, H NH,

=0

U '
= Q
RS _ AcD RS
O - base O




0 Esquema Bintético IV mostira a presparac3o dos  antago-
nistas de angiotensina I1 selectivos renais por meioc de acopla-
mento do Acido P-glutdmico com um dos regicisdmeros 32 antagonis—
tas de angiotensina I gue contem uma porcdEo aming no grupn R1 do
imidazole (a sintesg do outro regiocizdmero & mostrads no  Esgusma
Vi. Mo passo 1, o antagonista de AIT 3z & feito reagir com o
anidrido simétrico do  4cido T-glutdmico protegido 7 de modo a
obter-se 18#a. No passo 2, 0 material protegido 18a & feito reagir

com TFA de modo a obbter-se o material acoplado desprotegido lis.

-

Mo passo 2, o composto de amino livee lla & acetilado com anidei-
do acético na presenga de base de modo a obter—-se o antagonista

de sngictensina Il selectivo renal 12a.
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0 Esguema Sintédtico ¥ mostra a preparagdo dos  antagoe
nistas de angiotenszina II selectivos renais por meio de  acopla—
mento do dcido I-glutdmico com um dos regicisomeros 3b antagonis-—
tas de angiotersina II que contem uma porcdo amino no Qrupo Ri do
imidazole (a sintese do ocutro regioisdmerc & mostrada no Esquema
IV}, Mo passe 1, o antagonista de AITI 3b &  feito reagir com o
anidrido simétrice do  4cido T-glutdmico protegido Z de modo =&
chiter-se 18h. No passo 2. 0 material protegido 19 2 feito reagir
com TFA de modo & obter-se o material acoplado desprotegido  1ib.
Noo passo 3, o composto de amine livee 1ib & acetilado com anidei-
do acetico na preszenca de basse da modo & obter-ss o antagonizta
de angiotensina II selectivo renal iZb.
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0 Esquema Bintético VI mostra a preparacido dos antago-
nistas de angictensina I1 selectivos renais por melio de  acopla-—
mento do 4dcido T-glutdmico com um dos regioisémeros Za antagonis-
tas de angictensina II gque contem uma porcHo Acide no grupo RI do
imidazole {(a =intese do outro regicissmero & mostrada no Esguams
VIiiyy a2 porc¥o  Acido Ri do imidazole do antagonista de &I &
acoplada & porg¥oc  T—acido  do Acide glutdmico através de  um
ligador hidrazina. No passo 1. o éster de metilo do antagonista
de AIT Za & convertida na hidrazida iZa por meic da acc¥3o da
hidrazina. No passo 2, a hidrazida 13a & feita reagir primeirz-
mente com o anidrido simétrico do &cido -glutdmico protegido 7 &
feita resgir subseguentessnte com TEA de modo & obhtsr-se o
material acoplado desprotegido  idz. Mo passo S O grupo  amino
livre de 14a & acetilado com anidride acetico na presenca de basse
de modo & obter-se o antagonista de angiotensina II selectivo
renal 138a.
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0 Esguema Sintdticro VII mostra a preparagdo dos antago-
nistas de angioiensina II selectivos  renais por meio de acopla-
mento do dcido T-glutdSmico com um dos regicisémeros 3b antagonise—
tas de angiotensina II que contem uma porcHo Acido no grupo Ri oo
imidazole {(a sintese do outro regioisdmers & mostrada no Esquema
VIl: & porgHo acido RI do  imidazole do  antagonista de AI1 &
acoplada & porc¥o I'~icido do Acido givutEmico através de um
ligador hidrazina. No passo 1. o éster de metilo do antagonista
da AIT Zb & convertida na hidrazida iZb por meic da acgHo da
hidrazina. Mo passo 2, a hidrazida 13b & feita reagir primeira-
mente com o anidrido simétrico do Acido -glutdZmico protegido i@
felta reagir subsequentemente com TFA de modo a ohter-se o
material acoplado desprotegido 14b. Mo passo %, o grupo  aming
livre de 14bh ¢ acetilado com anidrido acético na presenca de hase
de modo a obter-ses o antagonista de angictensina 11 selectiv
renal 15b.

]

=d0 antagonistas de angictensina II adequados para seleccfo  como

i

seEmplos 1-89 que se seguen, nostrados na Tabela 1Y

Precursnres para proporcicnares o primeiro residuc de um conjuga—
do do invento. Estss antagonistas de  angiotensina II podan s
preparados geralmente por meic dos procedimentos  apresentados
anteriormente no Eszgusma I. Também, os procedimentos sspecificos
Rara & preparacic  dos Exenplos 188 da Tabelas IV  podem ser

encontrados na EF #2253 3o publicada em 26 de Janesiro de 1989,



— 8: ——
TEEBEEL & I
R‘l
B
! RO /4N R2
l
CH,
Q
A
RS

Qe

\
Ex. RO R2 Rl RS
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4 SC3H7 CH2OH H CO2H
5 C4Hg () CHCH Cl COzH
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6 C4Hg (n) cl CH2CH CO2H



Ex. RO R2 Rl R5
7 C 4?9 (n) H CH2(H CO2H
8 C4Hg (n) CH20H H COzﬂ
9 C4Ho (n) CH20CH 3 Cl CO2H
10 C4Hg (n) CH20CH (CH3) 2 Cl COzH
11 C4Ho (n) CH20H Br COzH
12 C4Hg (n) CHo OH F COzH
13 C4Hg (n) CHp0H I COZH
14 [ ~7 M wpom CcL - COZH
15 M_ CHoOH cL COoH
16 C4Ho (n) I CHoOH CO2H
17 C3H7 (n) CHoO0H Cl CO2H



Ex. R2 RS

18 C2H5 CH2CH Cl CO2H
13 C3H7 (n) CH20H Cl CO2H
20 CsHi1(n) CH20H Cl COzH
21 CeH13(n) CH2OH cl CO2H
22 C4Hg (n) CH2SH Cl COzH
23 C4Hg (n) CH20CgHs Cl CO2H
24 C3H7 (n) CHo Cl CO2H
25 C4Hg (n) CH2CO2H Cl CO2H
26 C4Hog (n) CH(CH3)CO2H Cl CO2H
27 C4Ho (n) NO2 CHo CH CO2H
28 C4Hg () Cl CO2H

CHOCOCH3



Ex. RO R2 rS5
29 C4Hg (n) CHzocOCHchz‘O Cl CO2H
30 SC4Hg (n) CHOH H CO2H
31 D‘CHzS CHp OH H COH
32 C4Hg (n) CHO ol COzH
33 CgHg () C;OzCH3 | Ci CO2H
34 C4Hg (n) CONH 2 c1 COH
35 ANAN cHyH cl COzH
36 ANAN Ccl COoH
37 C4Ho (n) CHO , H CO2H
38 ~C4Hg (n) CHO CF3 COZH.
39 C4Hg (n) CONHCH 3 cl COoH



_Bé'._

Ex. R2 RS
1]
40 C4Hg (n) CON(CH3) 2 Cl CO2H
41 NN CHoOH cl COpH
42 AN\ CHpOH CF3 COzH
43 NN @ c1 Co2H
i
44 C4Hg () CHz-ti:-c-ocsz Cl CO2H
H
45 C4Ho (n) CHoNECO 2 —@ c1 CO2H
46 C4Hg (n) CHNHCO 2CH3 cL COzH
§
47 C4Hg (n) CH2NHCO 2C3H7 CL CO2H
48 C4Hg (n) CHPNHCO2CH2 (CH3)2 Cl COoH



Ex. RO R2 Rl RS
'
49 C4Hg (n) CH2NHCO 2C4Hg Cl COz2H
50 C4Hg (n) CH 2-NHCO2 - adamantil Cl CO2H
51 C3H7 (n) CH2NHCO 2CH3 Cl CO2H
52 C4Ha (n) CH2NHCO 2CH3 Cl CO2H
53 C4Hg () CH2NHCO 2C2HE Cl CO2H
54 C4Hg (n) CH2NHCO 2C3H7 Cl COoH
55 C4Hg (n) CH2NHCO2C4Hg Cl CO2H
56 C4Hg (n) CHPNHCO2CH(CH3)2 Cl COoH
57 C4Hg (n) CH2NHCO?2 (1-naftil) ) Cl CO2H
:

58 C4Hg (n) CH2NHCONHCH3 Cl CO2H
59 C4Hg (n) CH2NHCONHC 2H5 cl CO2H



Ex. RO R2 Rl RS
f
60 C4Ho (n) CH2NHCONHC 3H7 Cl CO2H
61 C4Hg (n) CH2NHCONHC 4Hg cl CO2H
62 C4Hg (n) CHONHCONHCH (CH3) 2 Cl COzH
63 C4Hg(n)  CHPNHCONH(1-naftil) . c1 CO2H
o)
N
64 C3H7 (n) CH,CH,—C-N ©O H COzH
65 C3H7 (n) NA\CHo0H cl COpH -
66 C3H7 () N \CH0H Cl CO2H
o}
67 C4Hg (n) CH,CH lc':N o) cL COzH
n — -
4h9 . 2L, , 2
68 CaHg (n) CHoCH2CO2H Cil CO2H
69 C4Hg (n) cl COoH

CH2CH2CH2CH2CO2H



= -89 -
Ex. RO R2 R RS
70 R CHpCH Cl COzH
I
71 C4Hog (n) -CH,-0-C-N-CH, Cl COzH
|
H
S
I
72 C4Hg (n) -CH,-O-C-NHCH,4 cl CO2H
S
I
73 C4Hg (n) -CH,N-C-OC5H, H COzH
H
S
I
74 C4Hg (n) -CH,-O-C-NHCH; H COzH
75 CgHg (n) ~CH2CHoCHQF ot CO2H
76 C4H9 (n) -CHo(NO 2 ol COoH
[
o)
77 C4H9 (n) ~-CH2 “CHy-N cl CO2H

o)



= il r2 rl RS
4
78 C4Hg (n) CHpOH N »
79 C4Hg (n) cl e »
N C4Hg (n) o

CNgH

- g -



Uma classe de conjugsdos sspecificos aliamente preferi-
dos do invento € proporcionada pelos conjugados formados a partirc
de um composto bifenilmetil-iH-substitudido~imidazole antagonista
de AIT ligado & um  residuc glutamile clivdvel. Cada conjugado
contem uma porgdo ligadora diamino a2 gual liga uma porg®o  acido
carboxilico terminal na powrgHo bifenilmetile do composto  antago-
nista de angiotensina II com uma porcdo acido carbouxilico  termi~
nal no carbono gama  de wum  residuc glutamile clivavel. Tais
conjugados s3¥o agul mostrados como Exemplos 81-14&. 05 procedi-~
mentos gerals para & preparagdo dos  conjugados  dos Exemplos
81-1446 s=Ho descritos nos Esguemas [I~I11. Os procedimentos
detalhados para a preparaclo de conjugados representativos  sHo
descritos nos Exemplos Bl s 82. Fodem ser utilizados procedimen-
tos semelhantes para a preparac3o dos conjugados  identificados
coms Exemplos B3~14&6 mostrados na Tabela V.



Exemplo 21

, Cl
N
\/\/K—g‘ CH,-OH
|
CH,
O o O COH
..
C-N-N-C-CHp-CHo-CH
G
C==
|
CHq

dcido N-acetil-l-glutdmico, 5-{[4'-[Z-butil-d~cloro-5~{hidroximae—

tili~lH-imidazol-1-ilmetilill,1 -bifenili-2-illcarbonillhidrazida

Fasso 1: Preparacdo de 1-[{(Z -metoxicarbonil-hifenil-4-illmetill—

—2-butil-d—cloro-S-hidroximetilimidazole

Scb azocto, uma scolucHo de 6,47 g (34 mmol) de 2Z-butil-
—4-cloro-S-hidroximetilimidazole em 188 ml de dimetilformamida
anidra {(DMF} fai tratada com crives moleculares e 1,8 g
(36 omol) de S-bromometil-2 -metoxicarbonilbifenilo. A reaccdo
foi deixada em eagitac¥o A temperatura ambiente de um dia pars o
outro @ em  seguida filtrada. A& DMF foi  removida in vacug e o
residuo fol partilhado entre &gua & cloroférmioy os extractos de
cloroformio foram combinados, secos (MgSDé), e concentrados  in
vacue dando origem & 17,4 g de material bruto. A purificaciio por
me2io de cromatografia sobre gel de silica {Haters Prep-S664)

utilizando acetato de etilo/hexanc (49:468) deu prrigem ao isdmero



d-hidroximetilo sob a forma do regicisdmero com o valor de R

.f
menor g 6,27 g (4Z%) do isdmerog S-hidroximetilo:
Rk {Cﬁﬁlqb 5 65,91 (b, J=VHz, 3H}, 1,29-1,44 {(m, ZH), 1,592 (%,
J=8Hz, 1H), 1,63~1,7& (m, 2H), 2,52 (t, J=7Hz, ZH), 3,45 (s, 3H,

4,54 {d, J=8Hz, 2H), 7,02~7,88 (m, =H), 7,25-7,356 {m, 3H),
7,38-7,47 (m, 1H)}, 7,58-7,58 (m, 1H), 7,83-7,9% {(m, 1H).

Pagen 2: Preparscio de 1-[{Z2 -hidrazinilcarbonil—bifenil-4-ilime-—

il i-Z-butil-d-climnro-S-hidrovimstilimidazols

Sob azoto, 4,27 g (1T moel) do éster de S-hidroximebi-
loy & partir do passo 1, foram dissolvidos em 1968 ml de metanol e
tratados com 185 ml (480 mmpl) de hidrazina anidra. & reaccBo  foi
deixada em agitag¥o ao refluxo de um dia para o outroy & concen—
trac#o in vacup deu origem & 4,83 g de material bruto. & purifi-
cacdo por  melco de cromatogratia sobre gel de silica (Waters
Frep-32884) utilizando isopropanol/acetato de stilo {(28:89)  deu
wrigem a 4,27 g {(&8%4) da  hidrazida sob a  forma de um  video
incolor:

RMN (CDC1.Y & @,81 (f, J=7Hz, 3H), 1,18-1,34 (m, 2H), 1,42-1,56
(my ZHY, 2,50 (t, d=Hz, 2H), 4,15-4,35 (sl, FH), 4,35 (d, J=8Hz,
3HY, 5,24 (t, Jd=8Hz, H), 7,65-7,13 (m, 2H), 7,32-7,44 (m, GSHI,

FaF-7 34 my, IHY, 7,34 (s, 1H).

Passzo ZI: Preparacdo de Acido M-acetil-l-glutdmico, S—[[4°'—[2-hu-

tilwﬁmclarm—SM{hidraximetil}~iH~imidaza1_i~i1metil2[1gi‘wbifE*

niii-2-illcarbonillhidrarida

A uma solucHo de 1,78 g (5,462 mmol) de éster de ag—terc—
~butilo do &cido N-Boc-L-glutdimico (ROCHEM) em 56 ml de cloreto

de metilenc sob azoto foram adicionados S8 mg {2,828 mmol) de



diciclo-hexilcarbodi-imida (DCCY salida. A reacgHo fol deixada em
agitagdp durante 2 h & filtrada sob azoto. A solugHo de  anidrido
foi em seguida adicionada & uma sclugdo de 1,9 g (2,4 mmol) de
hidrazida & partir do passo 2 em 75 ml de cloreto de metilenc sob
aroto. A reaccHo fol agitada de um dia para o oubro, concentrada
até um volume de 25 ml, arrefecida  atéd 8°C, e tratada com 25 ml
de TFA sob  azoto. A resco¥oc  agitada fol deixada  aguecer até &

n

temperatura ambiente de um dia para o outro e concentrada i

.

vacuo. O produto  bruto fol dissolvido em 180 ml de acetonitri-
lofagua {121} 2 o pH foi ajustado até 8 com EBCBE 1 M. A solucdc
foi arrefecida até 2°C & foram adicionados 8,33 &1 (2,4 mmoly de
anidrido acético & 2,4 wml (2,4 ancd) de KTEQK I M, de trinta em
trinta minutos, durante & horasy; o pH fgi ‘mantido em 9 & a
temparatura da reacc¥o  foi mantida abaiwo de 5°C. Depeois da
ftltima adic¥o, & reasccHo fol deixada aquecer até & temperatura
ambiente de um dia para o outro. 0 pH foi ajustade até 4 com
HCL 5 M e a resccHo fol concentrada ateé 108 ml. A purificagHo por
meio de cromatografia de fase reversa (Waters-Deltaprep-Io09)
utilizando acetonitrilo a 25% isocréatico/agua (8,004 de TFAY  deu
origem a 1,9 g (75/% do rendimento total a partir da hidraszida do
pasn 27 de produtoc incolors

RMN (DMSO-d,) & €,81 (t, J=7Hz, 3H), 1,20-1,30 (m, 2H), 1,42-1,55
{my, 2H}, 1,75-1,B4 (m, 2H), 1,85 (s, 3H), 1,B9-2,95 (m, 2H), 2,21
{(t, J=7Hz, TH)}, 4,13-4,24 (m, 1H)}, 4,35 (=, 2H), 7,85-7,12 (m,
DHY, 7.37-7,58 {m, &H), B,12~B,17 im, 2H):

M (BAR) m/e {intensidade real) 584 (18), 568 (120}, Z20 (&64);

oy Bt

EMaR: Caloculado para M+H: 3B4,237

Encontrados 584 ,23249,



Exemplo B3

CHy-OH
N
\MX_C[
I
CH,
‘ o O CfozH
I
C-T-T-C-CHZ-CHZ-?H
=
CHa

acido M-acetil-L-glut@mico, 5-[[4 -[2-butil-S-cloro-4-{hidroxime—

til}~iH-imidazol~i-ilmetillli, 1 ~bifenill-2-illcarbonilinidrazida

Passo 1: Freparacio de 1-[{2 -hidrazinilcarbonil-bifenil—4-illme—

Eild-2-butil-S-clorg—4-hidroximetilimidazole

Bob azoto, 4,13 g (19 mmol) do éster de 4-hidrouwimeti-
lo, a partir do passc 1 do Exemplo 81, foram dissolvidos em
183 ml de metanol e tratados com 15 @l (489 mmol) de  hidrazina
anidra. A reacc¥o fol deixads em agitac8o ao  refluso de um  dia
para o outro; a concentracH3o in  vacuo deu origem an material
bruto. A purificac¥%o por meic de cromatogratia sobre gel de

silica {(Waters Prep-S988a) dsu cerigem & hidrazida pura.



Fasso P: Freparacio de dcido Nracetil-L-glutd3mico, S-L04° ~Ld-bhu-

bil=S-cloro-d~{hidrovimetili~iH-imidaznl-i-ilmetillifl 1 " -bife—

nili-2-illcarboniilhidrazids

& uma solugEo de 1,78 g (5,6 mnol) de eéster de  a-terc-
~hutile do dcido M-Boc-lL-glutd@mico (BOCHEMY em 5S¢ ml de cloreto
de metileno sob azobtn s¥3o adicionados 5B9 mg (2,8 mmol) de
diciclo-hesilcartodi-imida (DCCY sdlida. A reaccHo & deixada em
agitac8o durante 2 h 8 & Tiltrada s=ob azpio. A solugdo de anidri-
do & em seguida adicionada a3 uma solugBo de 1,8 g (2,4 mmol) de
hidrazida & partir do passo 1 em 75 ml de cloreto de metileno sob

azoto., A reaccHo & agitada de um dia para o outro, & concentrads

abé um volume de 29 ml, & arrefecidz até 8°C, 2 & tratada com
25 ml de TFA sob azoto. A reacclo agitada & deixada aguecer até &

tomperaturs ambiente de um dia para o outro e & concentrada  in
vacun. 0 produato bruto & dissolvido em 188 ml de acetonitri-
Iofagua {(1:1) &8 o pH & ajustado atéd 8 com E?Eﬂz i M. & solugdo @
arrefecida até 870 g2 3o adicionados 8,23 ml (2,4 mmol) de
anidride acdtico & 2.4 ml (2,4 mool? de EEEBE 1 M, de trinta am
trinta minutos, durante 5 horas; o pH & mantido em ¥ = a tempera-
uwra da reacoHo & mantida abaido de S°0. Depois da Gltima adigdo,
a reaccdc fol deizada  aguecer atd &  temperaturs ambiente de  um
dia para o outro. O pH & ajustado até 4 com HCL 2 M e a2 reacgio &

concentrads ate 182 gl. A purificaglHo por meic de cromatogratfia

de faze reversa {(Hatere-Deltaprep-3& deu origem ac produto.
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. c-L-N-c-CHZ-CHz-cle
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§ | N-H
P
Ex. # R2 Rl L B E P
83 " CHyOH c1 —NH- H H H
84 CHpOH c1 -NH- H CH3 H -
| 85 CHoOH l ~NH~ H CH3 COCH3
—
86 CHo0H ol -NH- H  CoHs COCH3
y) 87 CHoCH Cl ~NH~ H CoHs H
I
88 CHoOH cl -NH~- H H COCH oCl

89 CHoCH Cl -NH- H H COC 4Hg (n) —



- 5 . k—"//"‘ - 98 -
Ex. # R2 Rl L B E P
90 Cl CHoCH -NH- H H H
91 CHo(OH Cl -NHCH2CH2- H H COCH3
92 CH2CH Cl -NHCH2CH2- H H H
93 CHo2CH VCl -ﬁHCHzCHz- H CH3 H
94 CHoOH cl -NHCHoCHo- H CH3 COCH3
95 CHoCH cl ~-NHCHoCHy- H CoHs CO(%H3
96 CH2CH Cl -NHCH2CH2- H CoHs H
97 CHpCH cl =NHCH2CH2- H H COCHCL
a8 CHo(H Cl -NHCH2CHo- H H CQC 4Hg (n)

‘

99 cl CHoOH -NHCHoCHp- H H COCH 3
100 cl CHpOH -NHCH,CHp~ H H H



, / - 99 -
Ex. # R2 Rl L E P
101 CH2CH Cl -N% : H COCH3
102 CHOH cl _N%N- H H
103 CHo0H cl _N%N. CH; H
104 CHoOH cl _N% i CH3 COCH3
105 CHpOH cl _N%N- CoHs COC.H 3
106 CHo0H c1 | _N%N- CoHs H
107 CHoCH Cl -N%‘ i H CCC 4Hg (n))
108 CHoOH cl _N%N- H COC gHg (n))



Ex. #

L B E P
108 Cl ' CH20H -N% i * H COCH3
N-

110 Cl CHp0H -N//\\// * H H

111 | CH20CH 3 Cl -NH- H H COCH3
112 CHo0CH 3 Cl -NH~ H H H

113 Cl CHoCCH 3 -NH- H H COCH 3
114 Cl CH2CCH 3 ~NH- H H H -
115 CHCH Cr3 -NH- H H COCH3
116 CHC0H CF3 -NH- H H H

117 CHoCH CoF's ~NH- H H COCH3
118 CH2CH C2Fs ~NH- H H H

119 CH2CH CisF7 . =NH- H H COCH3



Ex. # R2 Rl L B E P
'

120 CHoCH C3F7 ~NH~ H H H

121 CHO cl -NH- H H COCH 3
122 ) CHO Cl -NH- H H H

123 a CHO ~NH- H H COCH 3
124 ) Cl CHO -NH- H H H

125 COoH c1 -NH- H H COCH 3
126 COzH cl -NH- H H COCH 3
127 cl COZH -NH- H H COCH 3
128 Cl CO2H ‘ ~NH- H H H

.
129 CH20H Br -NH- H H COCH 3

130 CH2CH Br -NH- H H H



Ex. # L B E P
131 Cl CHo ~NHCHoCHo- H H COCH 3
132 Cl CHO ~-NHCHoCH2- H H H
133 CO2H Cl -NHCHCH2~- H H COCH3
134 CO2H Cl ~-NHCH2CHo- H H H
135 Cl COzH -NHCH2CHz- H H COCH3
136 Cl CO2H -NHCHCHz—- H H H
137 CHyOH Br -NHCHpCHo- H B COCH3
138 CHoCH Br -NHCH2CH2- H "H H
139 cL CHO _N%N- * H  COCH3
‘
140 cL CHO =7 * B H



= 163
—
Ex. # R2 Rl L B E P
! N
141 COzH c1 _N% * H  COCH3
N_
*
142 COgH c1 _N% H H
. N-
143 cL COzH [T = H  CoCH
2 "N/\/ 3
N..
144 c1 COpH _N% x H H
N- .
145 CHo0H Br gk H  COCH3
2 _N/\/
N—
146 CHCH Br gk H H
2 _N/\/
]
B
X ] igual a piperazinilo



Outra classe de conjugadas especificos altaments
preferidos do invento & proporcionada pelos conjugados formados a
partir de um  composto bifenilmetil-iH-substituido—imidazole
antagonista de AILD tendo um grupo amino terminal ligado ao macleo
imidazole. Nesta Tfamilia de conjugades, o residuo glutamilo
wlivavel & ligado através de uma ligacHo  amida formads entre o
carbonilo no carbono gama do residuc glutamilo clivével e o azoto
d amino terminal  do miclec do  antagonista de angiotensina I1.
Tais conjugados s¥o mostrados como Exemplos $147-%#716. Os  proce-—
dimentos gerais para 2 preparac8o dos  conjugados dos  Exemplos
#147-#71% =¥o descritos nos  Esquemas  IV-V. Oz  procedimentos
detalhados para & preparagio de conjugados representativos  s3o
descritos nos Exemplos #147 e #148. Podem ser utilizados procedi-
mErtos semelhantes aos procedimentos gerais e especificos  ante—
riormente mencionados para a preparac¥o dos conjugados  identifi-

cados cono Exemplos $149-#710 mostrados na Tabela VI



AT e
, L

EFErxemplo 14877

ool
N CHy- N C CHz'CHz’C‘;H
CHZ H b‘I-H
=0
J.,, =
-N

wzmatetii—ﬁ~i[2~buti1~4-clﬁrn~i~EEE’~{iH~tetrazal—5~il3I151'~bi*

fenili-4-illmetill-iH~imidazol-5-illmetill-L-glutamina

i

Fassn 1: Freparacdc de  S-aminometil-F-butil-d—cloro-1-0{2 —{1H~

ctetrazol-S~-illbifenil-d4-metillimidazols

Uma solucHo de 4,28 g (18 mmel) do composto do Exemplo
BE, 7,7 g (106 mmol) de acetato de amdnic, & 439 (7 mmol) de
NaBHEEN em 38 ml de wmetanol absoluto & agitada & temperaturs
ambiénte durante 48 h. ¢ adicionado HD1 concentrado atd pHEZ, 2 ©
metancl @ removideo in vacuo. 0 residuc & dissplvido em agua 2 &
aitraiddo com acetato de stilo. A =olucdo aguosa & levada a pHxlg
com NalH a 59%, ¢ saturada com NaCl, & & extraida com cloreto de
metileno. Os ewractoes sHo combinados, =30 secos €ﬁgSE4}, 2 sdo

evaporados in vacuo de modo a obter-se o produto brutoc. A prarifi-

x":

ag¥o par meic de cromatografia de fase reversa {Waters Delta-

prep-3809) proporciona o produto S-aminometileo itala



Fasso 2: PreparacBo de NE-acetil-N-[LZ-butil-d4-clorg-1-LL[2 —-(iH-
~tetrazol-5-3i313031 .1 ~bifenill-4-ilimetill-iH-imidazol-5-11Ine~

Eill-l.—glutamina

A uma soluglEo de 1,78 g (5,6 mmol) de éster de  a—-terc-
-butilo do Acido N-Boc-L-glutdmico (BACHEM) =m 50 ml de cloreto
de metilens sob  azoto sEo adicionados SB9® mg (2,8 mmol) de
diciclo~hexilcarbodi-imida (DCCY sdlida. & reaccHo ¢ deixada am
agitagdo durante 2 h g & filtrads sob azoto. A solucHo de anidri-
do & em seguida adicionada a uma solucHo de 1,91 g (2,4 mmol)  do
composto S-aminometilo do passo 1 em 75 ml de cloreto de metileno
sob azoto. A reacg8o & agitada de um dia para o outro, & concen-—
trada até um volume dg 25 ml, & arrefecida até 8°C, g & tratada
com 25 ml de TFA sob azoto. A reacclo agitada & deikada  aguscer
ate & temperatura ambiente de um dia para o outro 2 & concentrada
in vacuo. O produto bruto & dissolvido em 1868 ml de acetonitri-
losagus (1:1) & o pH & ajustado até B com Hzﬁﬁﬁ 1 M. & solucEo 2
arrafecida até 870 g =¥ adicionados @,23~m1 2.4 mmol)y de
anidrido acético & 2,4 ml (2,4 mmol) de E?CSE 1 M, de trinta =m
trinta minutos, durante 5 horas; o pH & ma;tiém em 7 5 & iespera—
tura da reacgdo @ mantida abaixo de S°C. Depois da dltima adicio,
a reacgpido @ deixada aguescer atdé & temperatura ambiente de um  dia
para o outro. 0 pH @ ajustado atéd 4 com HCL I M e a reaccio &
concentrads até 198 ml. & purificaclo por meio de cromatogratia
de fase reversa (Haters-Deltaprep-3In66) da origem ao  prodoto

LHAF D)«
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Exenplo 1448

(I? CO,H
! CHg-N-C-CH,-CH,-CH
N
\\v/ﬁ\y/J(-jg:' " *41
N~ C ?==
|
CH, CHg
l A
/N

NZ-acetil-N-[[2-butil-S-clore-i~[[2° —(iH-tetrazol-S-i1701,1" —bi-

fenill-4-illmetill-iH-imidazol-4~-illmetill-L—glutamina

Fasso 1: PreparacHeo de S—hutil-S-cloro—4—formil-1-[{% ~{iH~tetra-

zol-5-illbifenil-d-metillimidazale

Uma mistura de 2,11 g (5,8 mmol) do composto do Exemplo
7% e 3,98 g (35 mmol) de didxido de mangangsio activado em 36 ml
de cloreto de metileno & temperatura ambiente & agitada durante
4% h. A mistuwra reaccional & filtrada através de celite, &8 o
filtrado ¢ concentrado in vacuo. A purificacdo por meio de
cromatograftia de  fase reversa da arigem an produto 4-formilo

PUro .

Passo 2r  Frepgaraco de -amincmetil~-F-hutil~S-clorg-1-L{F —{ {H~

—tetrarol-S—-illbifenil-d4-metillimidazole

Uma soluglo de 4,206 g (18 mmcl? do composto do aldeido

provenients do passo 1, 7,7 g {188 mmal) de acetato de aménio, @

459 {7 mmol) de NaEHREN em 3@ ml de metancl absoclutoc ¢ agitada &



temperatura ambiente durants 48 h. &£ adicionado HC1 concentrado
atd pHIZ, 2 o0 metanol & removido in vacug. O residup & dissolvido
=mn Agua & 2 exiraddo com acetato de etilo. & scluclHo aguosa &
lavada a pH:1@ com MaOH a 98%, & saturada com Mall, & & Atradda
com cloreto de metilenc. Os suractos sHo combinados, s8Ho secos
(NgSﬂq?, e sidn evaporados in vacun de modo a cbier-se o produbo
bruto. A purificagdo por meio de cromatografia de fase reversa

{Halters DeliaPrep-3909) proporciona o produto S—-aminomstilo puro.

Fasso 2: Freparacio de MNP-~acetil-MN-L[Z-hutil-F-cloro-~1-LL[2° —-{1H-
brazol-S-i1301, 1 ~bifenilli-4-illmsiili—~1H-imnidazrnl~4~il lme~

I-f-glutamina

A uma solucHo de 1,79 g (5,46 mmol) de éster de a-terc-
~butileo do dcido N-Boc-L-glutSmico (BACHEM? =m S92 ml de clorsto
de metilens sob asobo s8o adicionados 5B8® mg (2,2 mmol)d de
diciclo-hevilcarbodi-imida (DCC) sdlida. A reacc¥o ¢ deixada em
agitacio durante 2 h s & filtrads =ob arzoto. A soluc¥o de anidri-
do & em seguida adicionada a uma solugHe de 1,81 g (2,4 mmol) do
composto 4-aminometilo do passo 2 em 75 ml de cloreto de metileno
sob azoto. A reacgdo € agitads de um dia parsa o outro, & concen-
trada atd um volume de 25 ml, & arrefecida atéd 6°C, 2 & tratada
com 2% ml de TFA sob azoto. A reacclo agitada & deixada  aguecer
atd & temperatura ambiente de um diz para o outro 2 & concentrada
in vacuo. D produto bruto & dissolvido s 169 m]l de acetonitri-

Infdgua {(1:1) 2 o pH & ajustado ateé 8 com EﬁCG, 1 M. & slugBo 2

=,

arrefecida até 9°C 2 s¥8o adicionados 8,23 m1 (2.4 mmnl) de
anidrido acético & 2,4 ml (2,4 mmol) de E.LOL 1 M, de trinta em
trinta minutos, durante 5 h: o pH & mantido eé ? 2 a temperatura
da reaccdo & mantida abaixeo de 5°C. Depois da dltima adigdo, a
reantEn & deixads aguecsr  até 4 temperatura  ambisnte de um  dia
para o outro. 0 pH @ ajustado atéd 4 com HC1 3 M e a reaccl3o &
concentrada até 198 ml. A& purificag3o por meic de cromatografias
de fase reversa (Waters-Deltaprep-3608) di origem ap produto

A .
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Ex: # &Rl R2 Rj A B E P
149 - Cl X CO2H ligacdo simples H H COCH=3
150 Cl X CO2H  ligagdo simples H H COCH 2Cl1
151 c1 X  COpH ligagio simples H H COC 4Hg
152 cL X CO2H  igacso simples H CH3  COCH3
153 Cl X CO2H ligac8po simples H  C2Hs COCH3
X CNgH  1fmacgdo simples H H COCH3

154 Cl
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Ex rl R2 Ry a B E P
155 C1 X CNgH 1ligacdo simples H H COCH 2C1
156 Cl X CNgH 1ligagdo simples H H COC 4H9
157 Cl X CNg4H 1ligacdo simples H CH3 CQOCH3
158 Cl X CN4H ligacdo simples H CpHs COCH3
159 Cl X COooH ligacdo simples H H H
160 C1 X CO2H 1igacdn simples H CH3 H i
161 Cl X CO2H 1igacdo simples H C2H5 H
162 ol X ONH 1350080 simples H H
163 Cl X CN4H 1igacdo simples H CH3 H
164 Cl X CN4H 1igacan “sinpies H CpHs | H
165 cl X COpH  —CH2- H H COCH 3
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Ex: # RI RZ Rg A B. E P
e
166 Ccl ’ X CO2H 1ligacdo simples H H COCH 2C1
J 167 a X COpH ligagdo simples H H COC 4H9
168 Cl X CO2H ligacgdop simples H CH3 COCH3
) |
169 Cl X CO2H ligag8o simples H CpHg COCH3
170 Cl X CN4H 1ligacgdo simples ' H H COCH2C1
171 cl X CNgH 1ligacdé.simples H H COC 4Hg
172 Cl X CNgH ligacdn simples H CH3 COCH3
. 173 cl X CNgH ligaciio simples H  C2Hs COCH3
174 Cl X CO2H ~CH2~- H H H
®
175 Cl X CO2H 1igacén simples H CH3 H
176 Cl | X CO2H 1ligacdo simples H C2H5 H

177 Cl X CNgH -CH2 - H H H
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Ex: Rl R2 Rjg A B E P
178 cl X CNgH 1ligagéo simples H CH3 H
179 Ccl X CNgH ligagdn simples H CoHs H
180 c1 X  CNgH -CHp - CH3 H H
181 Cl X  CNgH ~CHp - . CH3 H COCH 3
182 -Cl X CO2H -CH2CHo - H H COCH 3
183 Cl X CO2H ligacdo simples H H COCH;Cl
184 c1 X COpH ligacdo simples H H COC 4Hg
185 (o X CO2H ligagdo simples H CH3 COCH 3
186 Cl X CO2H 1ligacdo simples H CaHs COCH3
187 Cl X CN4H -CH2CH2- H H COCH3
188 CL X CN4H. ligagdo simples H H COCH 2C1
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Ex: Rl R2 Rg a B E P

189 Cl X CNgH ligacdo simples H H COC 4Hg
190 Cl X CN4H 1ligacdn simples H CH3 CCCH 3
191 Cl X CNgH ligagdo simples H CpHs COCH3
192 Cl X Co2H -CH2CH? - H H H

193 -Cl X CO2H 1ligagdo simples H CH3 H

194 L X COpH ligacdo simples H  CoHs H
195 Cl X CN4H -CH2CH2~ H H H

196 Cl X CNgH 1ligacgdo simples H CH3 H

197 Cl X CNgH ligagdo simples H CyHs H

198 Cl X CO2H C3Hg (n) H H CQOCH 3
199 ol X COpH ligacdo simples H H COCH 5C1
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200 Cl X CO2H ligagdo simples H H COC4Hg
201 Cl X CO2H ligacdo simples H  CH3 COCH 3
202 Cl X CO2H ligacdo simples H CoHs COCH3
203 Cl X CNgH C 3H€ (n) H H COCH 3
204 cl X CNgH  1igacdo simples H H COCH 2C1
205 cl X CNsH  ligagfo simples H H COC 4Hg
206 C1 X CNgH ligacdo simples H  CH3 CCCH3
207 cl X CNgH  ligagdo simples H | CoHs COCH3
208 Ccl X CO2H C3Hg (n) H H H
209 Cl X COoH  ligagdo simples H  CH3 H
210 Cl X CO2H  jigacdo simples H C2Hs H
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Ex: rl RZ Rj = a E P
211 Cl X CN4H C3Hg (n) H H
212 Cl X CNgH  1igacdo simples CH3 H
213 Cl X CNgH  ligacdo simples CoHs H
214 Cl X CO2H C4Hg (n) H COCH3
215 cl X CO2H  1igacdo simples H COCH »Cl1
216 Cl X CO2H  1ligacdo simples H ceC 4;%9
217 Cl X CO2H  ligagfo simples CH3 COCH 3
218 Ccl X CO2H  ligacdo simples CoHs COCH3
219 Cl X CNgH Cq4HS (n) H CCCH3
220 Cl X CN4H ligagdo simples H COCH 2C1
221 c1 X  CNgi ligagdo simples H  COCgHo
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222 Cl X CNgH  1igacdo simples CH3  COCH3
223 Cl X CNgH  ligacdo simples CoHs COCH3
224 Cl X CO2H . CgHg (n) H H
225 C1 X CO2H  1igacdio simples CH3 H
226 Cl X CO2H  1igagdo simples CoHs H
227 Cl X CNgH C4Hg (n) H H
228 CL X CNgH 1ligacdo simples CH3 H
229 Cl X CNgH 1ligacdo simples CoHs H
230 Cl X CO2H —O' H COCH3
231 CL X CO2H 1igacdo simples H COCH2C1
232 cl X COH 1igacdo simples H COC 4Hg



Ex: Rl R2 Rg

233 Cl X CO2H
234 Cl X CO2H
235 Cl X CNgH
236 Cl X CNgH
237 .Cl X CN4H
238 Cc1 X CNgH
239 Cl X CNgH
240 ol X CO2H
241 cl X COzH
242 Cl X CO2H

ligagdo simples

ligacdo simples

¥

ligagdo simples
ligagdo simples
ligagdo aimples

ligagdo simples

a2

ligégéo simples

ligacdo simples

CH3

CoHs

CH3

CoHsg

CH3

CoHg

CCCH 3

COCH3

CCCH3

COCH 2C1

COC 4Hg

COCH;

COCH 3



Ex: Rs A B E P

243 CL X CN4H —C>" H H H

244 Cl X CNgH 1igdcdo simples H CH3 H

245 Cl X CNgH 1ligacdo simples H CzH5 H

246 cl X CO2H -CH2—®- H H COCH3
247 cl X COM  jigacso simples H B COCH2CL
249 Cl X COH  1igacfio simples H  CH3 COCH 3
250 Cl ' X CO2H ligacdo simples H CoHs COCH 3
251 cl X CNgH -CHz'O' H H COCH 3
252 Cl X CNgH ligacdo simples  H H COCH 2C1
253 Cl X CN4H jigacdo simples H H COC 4Hy



-
Ex: Rl R2 Rg A E P
254 1l X CNgH ligagdo simples CH3 COCH 3
255 cL X CME  incg0 simples CoHs COCH3
256 Cl X COoH "CH2_©_ H H
257 Cl X CO2H  1igacio simples CH3 H
258 1 X CO2H  1ligacgdo simples CeHs H
259 Cl X CNgH "CHZ_@‘ H H
260 Cl X CNaH  yigacso simples Ci3 H
261 Cl X CNgH  1igacdo simples CoHs H
262 Ccl X  COgH @‘Cﬂz‘ H COCH 3
263 Cl X CO2H. 1ligagdo simples H COCH 2CL
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264 Cl X COH  1ligacdo simples H H COC4Hg
265 Cl X CO2H  ligacdo simples H  CH3 COCH 3
266 Cl X CO2H  ligagdo simples H  CoHs COCH3
267 cl X CN4H ‘@‘CH‘z' H H COCH 3
268 Cl X CNgH  ligag8o simples H H COCH 2C1
269 Cl X CNgH ligagdo simples H H coc :11-19
270 cl X ONgH  jiga050 simples H  CH3 cocH 3
271 il X CMgH 1igacdo simples B C2Hs COCH3
272 cl X CO2H @'Cﬂz* H H H

273 cl X CO2H  1ligagdo simples H CH3 H

274 Cl X ligacdo simples H CoHs H
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275 cl X CNgH '@‘Cﬁz' H H H
276 Cl X CNg4H ligac8o simples H CH3 H
277 Cl X CNgH ligagdo simples H CoHs H
278 ca X  COpH “CHzQ"CHr H H  COCH3
279 c1 X COoH ligagdo simples H H CCCH»Cl1
280 Cl X COpH ligagéo simples H H COC4Ho
281 cl X CO2H ligagio simples H CH3 CCCH 3
282 Cl X COgH 1ligagdo simples H C2Hs COCH3
283 cl X CNgH -CHzQ-CHz- H H COCH 3
284 Cl X CNg4H 1ligacdo simples H H COCH 2C1
285 Cl X CNgH 1ligacdo simples H H COC4Hg
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!
286 Cl X CNgH ligacdo simples H CH3 COCH3
287 Cl X CN4H 1ligagdo simples H CzHs COCH3
288 Cl X COZH -Cﬂz@-CHz- H H H
289 Cl X CO2H 1ligac8o simples H CH3 H
290 'C1 X CO2H 1ligagdo simples H CgHs H
291 cL X ONgH -CHzQ-CHz- H H H
292 Cl X CNgH ligacdo simples H CH3 H
293 Cl X CNgH ligacgdo simples H CpHs H

294 Cl X CNgH -CH,CH, '@‘ H H COCH3

295 Cl X COpH ligagdo simples H H COCH 2C1
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296 Cl X CO2H ligagdo simples H H COC 4Hg
»
297 Cl X CO2H ligagdo simples H CH3 COCH3
) 298 Cl X CO2H ligagdo simples H  CpHz COCH3
.
299 cl X  CNgH -CHZCHZ—Q- H H H
300 Cl X CN4H liéaqéo simples H H COCHZC].
301 c1 X CNgH ligacdo simples H CCC qHg
302 CL X CNgH  1igagdio simples H CH3  COCH3
}
g 303 Cl X CN4H  1igacdo simples H  CoHs COCH3
304 CL X CNgH @-CHZ-CHZ- H H COCH 3
)
305 Cl X CO2H  1ligagdo simples H  CH3 H
306 Cl X ligacdo simples H CoHs H
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307 cl X CNgH O-CHZ-CHZ- H H B
308 Cl X CNgH ligagdo simples CH3. H
309 cl X CNgH ligagdo simples CoHs H
310 Cl X CO2H M H COCH 3
31 cl X CO2H 1ligacdo simples H COCH 2C1
312 cl X CO2H 1ligacdo simples H CoC ;HQ
313 CL X CO2H 1ligagdo simples CH3 COCH 3
314 Cl X CO2H 1ligagdo simples CaoHs COCH3
315 Cil X CNg4H N H COCH3
316 c1 X CNH ipacdo simples H COCH 2CL
317 Cl X CN4H— ligagdo simples H COC ¢Hg
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Ex: rl R2 Rj A E P
318 Q1 X CN4H ligacdo simples CH3 COCH3
319 Cl X CNg4H 1ligacdo simples CoHs COCH3
320 Cl X CO2H M H H
321 Cl X CO2H  1igacdo simples CH3 H
322 Cl X CO2H 1ligacdo simples CpHs H
323 Cil X CNgH N H H _
324 Cl X CNgH 1ligacdo simples CH3 H
325 Cl X CNgH ligagdo simplés CoHgs H
326 il X COH [T H  COCH3
327 Cl X COpH 1ligagdo simples H COCH»Cl1
328 Cl X COoH 1ligagdo simples H COC 4Hg -



Ex: rl R2 Rg A B E P

329 cl X COpH  ligagdo simples 'y CH3 COCH3

330 cl X CO2H ligacgdo simples H CoHs COCH3

31 Cl X CN4H H

3 L y i H COCH 3

332 cl X CNgi ligaclo simples j g COCH 2C1

333 .C1 X CNgH  1igacdo simples H H COC 4Hg

334 Cl X CN4H ligagéo“ simples H CH3 COCH 3«

335 Cl X CNgH 1ligagdo simples H  CpHs COCH3
6 1 X CO2H H H

33 c 26 oy [T B

337 Cl X COoH ligaglo simples H CH3 H

338 Cl X COooH  ligagdo simples H  CpHs H



Ex:

Rg A B E P

N4H
339 il X oooNE [~7 u u =u
340 Cl X CNgH ligacdo simples H  CHj H
341 - Cl X CN4H ligagdo simples H CpHs H
342 cl X  COpH NCHZ— H H COCH 3
344 ClL X CO2H  ligagdo simples H H COCq4Hg
345 Cl X CO2H ligacdo simples H  CH3 COCH3
346 Cl X CO2H ligagdo simples H CpHgs COCH3
347 Cl X CNgH NCHZ— H H COCH 3
348 Cl X CNgH  1igacdo simples H H COCH 2C1
349 Cl X CNgH  1ligacdo simples H H COC4Hg



Ex Rl R2 Rg A B E P

350 Cl X CN4H ligacdo simples H . CH3 COCH3
351 Cl X CNgH ligacdo simples H CoHs COCH3
352 Cl X CO2H NCHz’ H H H

353 Cl X COpH  ligagdo simples H CH3 H

354 a X COH  jigacéio simples H CoHs H

355 Cl X CNgH MCHz" H H H _
356 Ccl X CNgH  1ligacdo simples H CH3 H

357 Cl X CN4H  ligacgdo simples H CoHs H

358 CL X CoH .. NCH{ H H COCH 3
359 Cl X CO2H  1igacio simples B H COCH 2CL
360 Cl X COzfi ligagdo simples H H COC 4Hg



Ex: Rl R2 Rjg A B E P

361 Ccl X CO2H  1igacdo simples H CH3  COCH3
362 Cl X CO2H  1igagdo simples H C2Hs COCH3
363 a X N L7y oy COCH 3
364 Cl X CNg4H  1ligacdo simples H H COCH2CL
365 .l X CNgH ligacdo simples H H COC gH9
366 Cl X CNgH 1ligagdo simples H CH3 COCH 3
367 Cl X CNgH 1ligagdo simples H CoHs COCH3
368 a x con_ L7 mom om

2
369 Cl X COpH ligagdo simples H CH3 H
370 c1 X CO2H 1igacso simples H CoHs H

v



Ex: rl R2 Ry A B E P
371 cl X ONgH L7y v ow
"CH;

372 Cl X CN4H ligagfo simples H CH3 H

373 Ccl X CNgH 1ligag8o simples H CoHs H

374 c1 XN oy [7" v ®  cocHs
375 Cl X CO2H 1igacdo simples H H COCH 2C1
376 Cl X CO2H 1ligacdo simples H H COCqEIg
3717 Cl X CO2H ligacdo simples H CH3 COCH 3
378 Cl X COoH 1ligagdo simples H CpHs COCH3
379 c1 X QMR oy [~7 u =H H

380 Cl - X CNgH ligacdo simples H H COCHoC1
381 Cl X CNgH 1igacdo simples H H COC 4Hg
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383 cl X CN4H  1ligacdo simples H  CgHs COCH3
384 Cl X CN4H NCH2CH2‘ H H COCH3
385 Cl X CO2H ligag8do simples H CHj3 H
386 Cl X CO2H  1ligacdo simples H CoHs; H
387 Cl X CNgH NCH2CH2— H H H
388 C1 X CNgH ligacdo simples H CH3 H
389 Cl X CN4H 1ligacdo simples H CoHs H
390 cl X CN4H _K/N- * H COCH 3
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Ex: Rl R2 Rj A ‘B P

392 Cl X CO2H ligacdo simples H CCC4Hg

393 Cl X COz2H  ligagdo simples CH3 COCH3

394 Cl X COgH ligagdo simples CoHs COCH3

395 cl X CNgH %N’ H H

396 cl X CNgH 1ligagdo simples H COCH2C1

397 Cl X CNg4H ligacglo simples H CCC3Hg

398 Cl X CNgH 1ligacgdo simples CH3 COCH 3

399 CL X CNg4H ligacdo simples CoHs COCHj3

400 l X ouE Yoo H  COCH3
?

401 CL X CO2H 1igacdo simples CH3 H

402 Cl X CO2H 1igagso simples CoHs H



Ex: rl Rs A B E P
403 Cl CNgH *
4 -CHQ% H H
404 Ccl CNgH  ligagdo simples H CH3z H
) . e
~ 405 Cl CNg4H ligagdo simples H CoHz H
LT
406 ol cNgH  -CH,CH, - % H COCH 3
407 oil COH  ligagdo simples H H COCH oC1
408 Cl CO2H  1igacgdo simples ‘H H COC4Hyg
) 409 Cl CO2H ligagéio simples H CH3 COCH 3
410 Cl COoH  ligacdo simples H  CgHs COCH3
)
N—.
CN * H H
411 l L —— L[
412 Cl CN4l  1igacdo simpl‘es H H COCH 2C1
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Ex: rl R2 Ry A E P

413 Cl X CNgH  ligaclo simples H COC4Hg

414 Cl X CNgH ligacdo simples CH3 COCH 3

415 ClL X CNgH ligagdo simples CoHs COCH3

416 cL X oM N%N H  COCH3

417 .Cl X COoH ligacdo simples CH3 H

418 Cl X COgH  ligagdo simples CoHs H =
=

419 Cl X CNgH ~CH,-N H H

420 a X CNgH  ligagéo simples CH3 H

421 Ccl X CNg  ligagdo simples CoHs H

422 il X CNgH _CH?_CH?_N/\’ "« m cochy

423 Cl X CNgH ligacdo simples H COCH 2CL -
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Ex: rl R2 Rs A E P

424 Cil X CNgH 1ligacdo simples H CQC4Hg
425 Cl X CNgH ligacdo simples CH3 COCH 3
426 Cl X - CNgH ligagdo simples CoHs COCH3

: H

427 Cl X CNgH CH,CH, - N H H

428 Cl X CNgH  1igacsio simples CH3 H

429 Cl X CN4H 1ligacdo simples CoHs H

430 X Ccl CO2H ligagdo simples H COCH 3
431 X Cl CO2H 1ligagdo simples H COCH2C1
432 X Cl CO2H 1ligacdo simples H CCC 4H9
433 X Cl CO2H ligagfo simples CH3 COCH3



Ex: # RI R2 Rg A B E P

'
434 X Cl CO2H 1ligacdo simples H C2Hs COCH3
435 X Cl CN4H 1ligacgdo simples H H COCH3
436 ‘ X Cl CN4H ligacdo simples H H COCH2CL
437 X Cl CNgH 1ligagdo simples ' H H COC 4Hg
438 X Cl CNgH liggado simples H CH3 COCH3
439 X Cl CNgH ligagdo simples H C2Hs COCH3
440 X Cl  CO2H 1jigacdo simples H H H
441 X Cl CO2H 1igagdo simples H CH3 H
442 X Cl CO2H 1ligacdo simples H C2Hs H
443 X Cl CN4H 1igacdo simples H H H

444 X Cl CN4gH 1ligacdo simples H CH3 H
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445 X , C1l  CN4gH ligac8o simples H CpHs H
446 Cl CO2H ~CHo- H H COCH3
447 ) Cl CO2H ligagdo simples H H COoCH2C1
448 Cl CO2H ligacdo simples H H COC4Hg
449 .Cl CO2H  1ligagdo simples H CH3 COCH3
450 Cl CO2H ligagédo simples H C2Hs COCI'{3
451 CL  CN4H  1igagfo simples H H coc3‘2c1
452 Cl CN4H 1igacdo simples H H CoC 4Hg
453 Cl CNg4H 1ligagdo simples H CH3 COCH3
454 Cl CN4H 1ligacdo simples H CoHs COCH3
455 X Cl  COoH —CH - y



Ex: # RI R?2 Rj A B & P

456 X 'Cl CO2H 1ligagdo simples H CH3 H

457 X Cl CO2H 1ligagdo simples H Co2Hs H

458 X Cl CN4H -CH2 - H H H

459 X Cl CN ;1H ligagdp simples H CH3 H

460 X Cl CN4H 1ligacdo simples ' H CoHs H

461 X Cl CN4H -CHp - CH3 H H

462 X Cl CNg4H ~CHp- CH3 H COCH 3
463 X Cl CO2H -CH2CH2 - H H COCH3
464 X Cl CO2E 1igacdo simples H H COCH2CL
465 X Cl CO2H 1igacdo simples H H COC 4H9
466 X Cl CO2H 1ligagdo simples H CHj COCH 3

467 X Cl CO2H 1igagdo simples H CzHs COCH3



468

469

470

471

472

473

474

475

476

471

478

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Ry A E P
CN4H -CH2CH2 - H COCH 3
CNgH ligagdo simples H COCH 2C1
CN 4H ligacdo simples H COC4Hg
CN 4H ligacgdo simples CH3 COCH 3
CN¢H ligacdo simples CoHs CCCH3
CO2H -CH2CHo - H H ‘
CO2H  1ligagdo simples CH3 H
CO2H 1ligagdo simples CoHs H
CNgH  -CHCHp- H H
CN4H 1ligacdo simples CH3 H
CNgH  1igacido simples CoHs H
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479 X Cl CO2H C3Hg (n) H COCH3
480 X Cl COoH ligacdo simples H CCCH 2C1
481 X Cl  CO2H  1igagdo simples H COC 4Hg
482 X Cl CO2H ligacdo simples CH3 COCH 3
483 .X Cl COoH  ligagdo simples CoHg COCH3
484 X Cl CNgH C3Hg (n) H COCH 3
485 X Cl CNgH  1igacHo simples H COCH 2C1
486 X Cl CNgH 1ligacfo simples H COC4Hg
487 X Cl CNgH ligacdo simples CH3 COCH 3
488 X Cl CNgH ligagdo simples CoHs COCH3
489 X Cl CO2H C3Hg (n) H H




Ex: # RI R2 Ry a B E P

'
490 X Cl CO2H 1ligacdo simples H CH3 H
491 X Cl  CO2H 1igacgdo simples H Co2Hs H
492 ‘ X Cl CNg4H C3Hg () H H H
493 X Cl  CNgH 1igagdo simples H CH3 H
494 ‘X Cl CN 4H  ligacdo simples H CpHs H
495 X Cl CO2H C4Hg (n) H H COCHT3
496 X Cl CO2H 1ligagdo simples H H COCHC1
497 X Cl COoH 1ligacdo simples ‘H H COC4Hg
498 X Cl COpH ligagdo simples’ H CH3 COCH 3
499 X Cl COgH ligagdo simples H CoHs COCH3

500 X CL CNsi  Cy4Hg(n) H H COCH 3



Rg A B E P

501 X Cl CNgH 1ligacio simples H H COCH 2C1
502 X Cl CN4H 1igacdo simples H H CCC 4Hg
503 X Cl CNg4H 1ligagdo simples H CH3 COCH 3
504 X Cl CNgH 1ligagdo simples H CpHs COCH3
505 ‘X Cl CO2H C4qHg (n) H H H

506 X Cl CO2H 1igacdo simples H CH3 H )
507 X Cl CO92H 1ligacdo simples H CoHs H

508 X Cl CNgH C4Hg (n) H H H

509 X CL  CNgH 13gq080 simples H CH3 H

510 X Cl  CNgH 1igacdo simples H CpHis H

511 X Cl CO2H | —O— H H COCH3
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512 Cl COzH  ligagdo simples H COCH 2C1
513 Cl cCo2H ligagdo simples H COC4Hg
514 ClL  CO2H  1igagHio simples CH3  COCH3
515 Cl CO2H  1isacio simples C2oHs COCH3
516 Cl CNgH —O— H CCCH 3
517 Cl CNgH ligacdo simples H cocx; 2Cl
518 Cl  CNaH  1igacso simples H CCC 4l
519 Cl CNgH  1igacdo simples CH3  COCH3
520 Cl CN4H 1igacdo simples C2Hs COCH3
521 Cl CO2H —O— H H
522 Cl CO2H 1ligagdo simples CH3 H
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Ex: § RI RZ Rg A B E P

523 X ClL  CO2H  jigacho simples H CpHs H

524 X Cl CNyH —@— H H H

525 X Cl OCNg4H  higagdo simples H CHj H

526 X Cl CNg4H 1ligacdo simples H CpHs H

527 X Cl CO2H -Cﬂz‘Q— H H COCH 3

528 X Cl CO2H 1ligagdo simples H H COCH2C1
529 X Cl CO2H 1ligacdo simples H H COC4Hg
530 X ClL COpH  lig#gdo simples H CH3 COCH3

531 X Cl COpH ligagdo simples H CpHs COCH3
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532 Cl CNgH "CHz‘@— H COCH 3
533 Cl CNgH lizacdo simples H COCH2CL
534 Cl CNgH ligacdo simples H COC4Hg
535 Cl CNg4H ligagdo simples , CH3  COCH3
536 Cl CN4H ligacédo simpl’és CoHs COCH3
537 Cl CO2H -CHZO H H
538 Cl COoH ligacdo simples CHj3 H
539 Cl CO2H 1ligacdo simples CoHs H
540 Cl CNgyH 'CHz_@' H H
541 Cl CNgH 1igagdo simples CH3 H
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Ex: # RI R2 Rj a B E P
]
542 X Cl CN4H liEéQéO simples H CoHs H

543 X Cl  CO2H @'Cﬁz- H H COCH 3

544 X ClL  CO2H  1ligagho simples H H COCH2CL
546 X Cl CO2H ligacdo simples H CHj3 COCH 3
547 X Cl COpH  ligagdo simples H CpHs COCH3
548 X Cl CNgH @-Cﬂz- H H COCH 3
549 X Cl CNgH ligacdo simples H H COCH2C1
550 X Cl CNg4H 1ligacdo simples H H CCC 4Hg

551 X Cl CN¢H 1ligagdo simples H CHj3 COCH 3
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Ex: § RI R2 Ry A B E P
——————— . - —— —
’

552 X Cl CN4H 1igagdo simples H CpHs COCHj3

553 X CL CO2H @'CHz' H H H

554 X Cl CO2H 1ligagdo simples H CH3 H
555 X Cl COpH 1ligagdo simples H CoHs H
556 X ClL CNgH @-Cﬂz' H H H
557 X Cl CONg4H 1ligagdo simples H CH3 H
558 X Cl CNg4H ligagdo simples H CoHs H

559 X ClL  CO2H ‘CHZQ"CHf H H  COCH3

560 X Cl COoH ligagdo simples ~ H H COCHC1



Ex: Rl R2 Rg A E P

561 X ,C1l  COgH ligagdo simples H COC4Hg
562 X Cl COzH ligagdo simples CH3  COCH3
563 X Cl CO2H ligacéo simples CoHs COCH3
564 X Cl CNgH -CHQQ'CHz' | H COCH 3
565 ‘X Cl CNgH ligagdo simples H COCH2CL
566 X Cl CNgH ligacdo simples H coC ;H9
567 X Cl CNgH ligagfo simples CH3 COCH3
568 X Cl CN4H ligacdo simples CoHs COCH3
569 X Cl  CO2H -Cﬂz@'CHz' H H

570 X Cl COoH ligacdo simples CH3 H

571 X Cl COzH  ligagdo simples CoHs H



Ex: # RI R2 Rg A B E P

572 X Cl CNgH 'CHzO'CHp_‘ H H H

513 ° X Cl CNgH 1igacdo simples H CH3 H

574 X Cl CN 4H ligagdo simples H CoHs H

575 X Cl  CNgH —CHZCHZ—Q— B H COCH 3
576 X Cl  CO2H 1ligagio simples H H °  COCHsCl
5N X Cl CO2H 1ligacdo simples H H COC 4Ho
578 X ' Cl COoH ligagdo simples H CHj3 CCCH 3
579 X . Cl COoH ligacdo simples H CpHs COCH3

580 X Cl CNgH -CHZCHZ—O— H H H
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Ex: # R? R2 Rj A B | E P

'
581 X Cl  CNgH  1igacdo simples H H COCH2C1
582 X Cl CNgH 1igagio simples H H COC 4Hg
583 X Cl CNg4H 1ligagdo simples H CH3 COCH3
584 X Cl CN4H 1ligacgdo simples H CoHs COCHS3

585 X Cl CNgH @-CHZ-CHZ- H H  COCH3

586 X Cl CO2H ligacdo simples H CH3 H
587 X Cl COoH ligagdo simples | H C2H5 H
588 X Cl CNgH O-Cﬂz-CHz' H H H

590 X Cl CN4H 1igacdo simples H CgHs H
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'

591 X Cl CO2H N H CCCH 3
592 X Cl CO2H ligacdo simples H COCH 2Cl
593 X Cl COgH ligacdo simples H CCC4Hog
594 X Cl COzH ligacdo simples CH3 COCH3
595 X Cl CO2H ligagdo simples CoHs COCH3
596 X Cl CN4H M H COCH 3‘
597 X Cl CNgH ligacdo simples H COCH2CL
598 X Cl CN4H ligacdo simples H COC4Hg
599 X Cl  CNgH  1igacdo simples CH3  COCH3
600 X Cl CN4H 1ligacio simples CoHs COCH3
601 X Cl CO2H H H
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Ex: Rl R2 Rj a E P

'

602 X Cl COoH ligacdo simples CH3 H

603 X Cl COgH ligagdo simples CoHis H

604 X Cl CNgH N H H

605 X Cl CNg4H 1ligacgfo simples - CH3 H

606 .X Ccl CN 48 ligagdo simples 7 CoHs  H

607 X cLocozH gy [T H  COCH3
608 X Cl  CO2H ligagdo simples H COCH 2CL
609 X Cl CO2H ligacdo simples H COC4Hg
610 X Cl  CO2H 1igacio simples CHz  COCH3
611 X Cl CO2H1ligagdo simples CeHs COCH3
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Ex: #§ RI R2 Rg A B E P

612 X ClL  CNgH _CH7M H H  COCH3

613 X Cl CNgH ligacdo simples H H COCH2Cl
614 ‘ X Cl CNgH ligagdo simples H H COC 4Hg
615 X Cl CNgH ligacdo simples ' H CHj3 COCH 3
616 X Cl  CN4H  1ligacdo simples H CoHs COCH3

617 X CL oz . [~7 w u =H

618 X Cl CO2H 1ligacdo simples H CH3 H

619 X Cl CO2H 1ligacdo simples H CzHs H

H
620 X Cl  CNgH _CH?N H H

621 X Cl  CN4H | ligacdo simples- H CH3 H
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622 X 'Cl CN4H ligagdo simples H CpHs H
623 X Cl CO2H NCHZ- H H CCCH 3
624 | X Cl  Co2H ligac8o simples H H COCH 2CL
625 X Cl COH ligacdo simples * H H COC 4Hg
626 X Cl  CO2H  1igacdo simples H | CH3  COCH3
627 X Cl COgzH ligagdo simples H CoHg COCI; 3
628 X Cl CNyH NCHZ‘ H H COCH 3
629 X Cl CN4H  ligagdo simples H H COCH2CL
630 X Cl CNg4H 1ligagdo simples H H CQOC4Hg
631 X Cl CNg4H ligacdo simples H CH3 COCH 3

632 X Cl CN4H 1ligagdo simples H CoHs COCH3



Ex: # RI R2 Rj A B E P

633 X Cl CO2H mCHZ- H H H

634 X Cl CO2H ligag8o simples H CH3 H

635 X Cl COgH ligagdo simples H CoHs H

636 X Cl CNgH NCHZ- H H H

637 X Cl  ONgH  Jigachio simples H CH3 H

638 X Cl CN4H 1igacdo simples H CoHs H
639 X aa con [T B2 w m cocus

2
640 X Cl CO2H ligagdo simples H H COCH 2C1
641 X - Cl COgH ligagdo simples- H H COC4Hg
642 X Cl  CO2H 1igapac-simples H CH3 COCH3



643

044

645

646

647

048

649

650

651

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

COoH

ligagdo simples

CH,~-
CN aH f :7 2
4 -CH7

CNgH

CN4H

CN4H

CNgH

ligagdo simples

ligacdo simples

ligagdo simples

ligacdo simples

CH,-
H 2
co2 _Cﬂygé:::7r

COoH

CO2H

ligagdo simples

ligacdo simples

= -
-

E P

CoHs COCH3
H CCCH3
H COCH 2C1
H COC4Hg
CH3 COCH 3-
CzHgs COCH3
H H

CH3 H

CoHs H



Ex: # RI R2 Rj A B E P
652 X Cl CNgH L7 w =
"'CH?

653 X Cl CNgH 1ligacdo simples H CH3 H
654 X Cl CNgH ligacdo simples H CpHs H
655 X Cl CNgH [T~

4 ~CH,CH, H H COCH3
657 X Cl CO2H 1igacdo simples H H COC 4Ho
658 X Cl CO2H 1ligagdo simples H CH3 COCH3
659 X Cl COoH ligacdo simples H CoHs COCHj3
660 X Cl CNgH -CH,CHzm H H H
661 X Cl CN 4H ligagdo simples H H COCHCL

662 X Cl CNg4H 1ligacgdo simples H H CCC 4Hg



Ex: # RI R2 Ry a B E P
'
663 X Cl CNgH ligag8o simples H  CH3 COCH 3
664 X Cl CN4gH ligagdo simples H  CpHs COCH3
665 X ol oow 4H MCHzCHz- H H | COCH 3
666 X Cl CO2H ligacdo simples H CH3 H
667 X Cl COo2H ligagdo simples H CpHg H )
668 X Cl CN4H NCH2CH2' H H H
669 X Cl CNgH ligagdo simples H CH3 H
670 X Cl CNgH ligagdo-simples H CpHs H
671 X Cl CNgH _K/N- * H COCH3

672 X Cl COpH  1ligagdo simples H H COCH 2C1



Ex: # R RZ Rj A B E P

673 X Cl  CO2H  1igacdo simples H H COC4H9
674 X Cl CO2H 1ligacdo simples . H CH3  COCH3
675 X Cl CO2H 1ligacdo simples H C2Hs COCH3

676 X Cl CNgH _K/N- * H H

677 X Cl CNgH 1ligagdo simples H H COCH2CL
678 X Cl CN¢H 1ligacgdo simples H H CCC 41y
679 X Cl CNgH 1ligagdo simples: H CH3 COCH 3
680 X Cl  CN4H 1ligacfio simples  H CoHs COCH3
681 X CL oNgH [+ B ooy

?
682 X Cl CO2H ligacdo simples” H CHj3 H

683 X Cl CO2H 1ligacdo simples H CoHs H



Ex: # RI R?2 Rj A B E P
f
684 X cl  CNgH [/« o H
‘CHQ_

686 X Cl CNg4H  1igacgdo simples H CpHs H

N_
687 X Cl CNgH -CH;CH;_-m

* H COCH 3
688 X Cl COgH 1ligacdo simples H H COCH ;;Cl
689 X Cl CO2H ligagdo simples H H COC 4Hg
690 X Cl CO2H ligagdo simples H CHj CCCH3
691 X Cl CO2H 1ligacgdo simples H CzHs COCH3
692 X . CL CNH o [/ o« om om
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Ex: # R R2 Rjs A B ﬁ P
4
694 X Cl CNgH ligacdo simples H H COC 4Hg
6395 X Cl CNgH ligag8o simples H CH3 COCH 3
696 X Cl CN4H ligagdo simples H CoHs COCH3
697 X L NaH gy N%N « B cocH3
698 X Cl COoH ligacdo simples H  CH3 H )
699 X ClL COzH ligagdo simples H CoHs H
~

700 X Cl CNgg ~CHy~N *. H H

701 X Cl CNg4H ligacdo simples H CH3 H

702 X Cl CNgH ligagdo simples H CoHz H

- N
H [~/ * & COCH
703 X Cl CN 4 -CH,-CH,~ N/\/ .3



Ex:

Rs

704

705

706

707

708

709

710

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

CN4H

CNg4H

CN 4H

CN¢H

CN4H

ligacdo simples

ligagdo simples

ligagdo simples

ligacdo simples

- /~N
-CH,CH,~ N~

ligacdd simples

ligagédo- simples

3

.
B estd incorporado em A

COCHC1

COC gHg

CCCH 3

COCH 3

H
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Uma classe de conjugados szpecificos aifa&ente praferi-
dos do invento & proporcionadsa pelos conjugados formados partir
de um composto bifenilmetil-iH-substituido-imidazole antagonista
de ALI tendo um grupo terminal carboxilo ligads ao ndcleo  imida—
zo. Nesta familia de conjugados, o residuo glutamilo clivavel 2
ligado através de uma porgdEn  ligadora diamino & gqual liga a
porgdo dcido carboxilico  terminal na porgEo bifenilmetilo de
composto imidazo antagonista de angiotensina I através de  duas
ligagBes amida ao carbono gama de um residuo glutamilo clivavel.
Tais conjugados sHo agui mostrados como vemplos 711-1524. 0Os
procedimentos gerais para a preparagio dos conjugedos dos  Exem—
plos #711-%1526 s3p descritos nos Ezquenss VI-VI1I. Os procedimen—
tos detalhados para a preparagdo  de conjugados representativos
s30 descritos nos Exemplos #7711 = #7172, Podem s=er utilizados
procedimentos  semelbhantes para a preparacido dos conjugados
identificados como Exemplos £#711-8152% mostrados na Tabela VII.
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Exemplos 711

‘L o ?OgH
\/\/4 CH2-C-T-T-C-CH2-CH2-C|3H
CHz HH I;J-H
§=o
¢
N-N

acido N-acetil-L-glu ttEmico, F-LE-butil-4-cloro-i-[I[2 ~({iH-tetra—
Zol~-3-3i1301,1"° ~b1fen123~4~11}meti13m1H~imidazml~5~ilBaceti1~hi—

drazida

Passo 1 Preparacis de S-butil-S-cianometil—4-cloro—-i- —L{3 =~ {iH~

—ta%ra"al-q*llihzfenll . metillimidarole

E adicionado gota a got lentamente, cloreto de

n

tionilo (7,2 ml, 93 mmal) a2 uma solucHo de 8,45 g (20,9 mmol)  do
composio do Exemplo 78 nums quantidade minima de cloroférmic. A
mistura & agitada durante 2 h & tempasratura ambients e o salvente
& removido in vacuo. O cloreto & dissolvido em dimetilsulféxido
(DMS0) & & adicionado a uma solugdo de 5,86 g (118 mmold de
cianeto de sodio em 468 ml de DMSH. & solucHdo ¢ agitada de um dia
para o outiro sob azoto a temperatura ambien nte; & adicionada Agua
& a camada aquosa & extraids com acztato de etilo. Os extractos
sde combinados, s¥30 secos {FMg= 645 2 sHo concentrados in vacuo de
modo a obter-se o podute bruto, & purificac¥o por meio de  croma—
togratia sobre gel de =ilica {(Haters Prep-5084) deu oprigem ao

derivado S-cianometile P,



Fasso 2: Freparac¥o de Srbutil-S-carbouimetil-4-clora—1—[ {3 —{{H-

—tatrazml~5~il>ﬁifeni1—4~metilBimiﬂﬁxaie

Uma solugHo de 6,5 g (15 maol) de derivado S-cianometi-
lo proveniente do passo 1 em 199 ml de acido cloridrico  concen—
trado/écido acético (1:1) & agitade an refluxe de um dia para o
outro. Os solventes s¥o removidos in vacup de modo a obhter-se o
poduto bruto. A purificac®o por msio de cromatograftia de  fase
reversa (Waters Deltaprep-3868) deu origem ao derivado &cido
S-acEtico.

Fasso Z: Prepsracio de E—uutiZw4~cZarmmﬁwmetmxicananilmeti1—1~

—{{E'—{1H~tetr£zal~5~il?bifénii—@-meti}Bimidazcle

Uma solucHdo de 4,5 g (19 mmol) do  derivado Acido
S~acético proveniente do passag ¥ em 139 ml de etanol absoluts &
arrefecida até —-18°C & & tratada com 1.3 ml {28 mmol} de rcloreto
de tionilo sob azoto. & reacgdo & deixada aguecer até & tempera-
tura ambiente ¢ & agitada ao refluuc de um  dia para o outro. O
metannl ¢ removido in vacuo & o produto bruto & dizsolvido em
agua. 0 pH & ajustado até pH 4 com NaOH IN = a =0lug8o & sxtraida
com acetato de stilo. 0Os extractos =30 combinados, zH3o secos
fﬂg584}3 e =30 concentrados in varuo de modo a obter-s2 ¢ poduto
bhruto. A puriticacdc por meio  de cromatografis sohre gel de
silica {Maters Prep-S6047 deu origen ao derivado S-acetato de

metilo puro,

Passp 43 Freparacio oo 2~§util—ﬂmcEnra-5~hiﬁragini1carbanilmstil—
~1~£(E’«(1H~tetrazm1~5~’

[
fand
et
o
i

wif*nil*%wmatil}imidazale

Sob azwto, 2,32 g (5,9 mnol}  do derivado S-acetatn de
metilo, provenisnte do passoe 3, sHo dissglvidos sg 50 mi de

metancl 8 tratados com o ml {168 mmol) de hidrazina anidra. &
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reaccdo & deixada =m agitacHo ao refluso de um dia para o oubrog
& concentracdo in vacuo d4 origem ao material bruto. & purifi-
& por meio de cromatografia  schre gel de silica (Waters

Prep-S828) d4 origem & hidrazida do acido T-acstico puwro.

Faseo 5 Preparacio de Acido M-acetil-l-alutdmico, S—[%—hutil-g-

*Elurg~1~£{2'~§1H~tetr&zﬂl*5*i1}{1q1’*hifeni13~4~iiimEaiIE—iﬂ—

—imidarol-S-illacetil-hidrazrida

A uma solucdo de 1,78 g (5.4 mmol) de dster de w—taro-
~butile do dcido N-Booc-L-glutdmico (RACHEM) em 56 ml de cloreto
da metileno sob azoto =30 adicionados S06 mg (2,8 mmol) de
diciclo-hexilcarbodi-imida (DCCY s4lida. A reaccdo & deixada em
agitacBo durante 2 h & & filtrada sob a=cto. & salucdo de anidri-
do @ em seguida adicionada a  uma soiucHn de 1,8 g (2,4 oenl) de
hidrazida a partir do passo 4 em 75 ml de cloreto de metilesno =ob
azoto. A reaccHo € agitada de um dia para o outro, ¢ concentrada

atéd um volume de 25 al, & arrefecida ate @0, & & tratada i)

&
n

Lt =

c
2% ml de TFA sob azoto. A reaccdo anitada & deirada aguecer até
temperatura ambiente de um  dia para o outro e ¢ concentrada  in
yacuo. 0 produto brute & dissolvide em 160 ml  de acetonitri-
lojagua (1:1) & o pH & ajustado até 8 com HTﬂDz 1 M. A soluc8o &
arrefecida até 8°C & =Ho adicionados .27 ml {2,4 mmol) de
anidrido acétice 2 2,4 ml (Z2:4 mmol? de Ezﬁﬁﬁ 1 M, de trinta em
trinta minutos, durante S horas; o pH & mantiéo en 7 2 a tempera—
tura da reaccdo & mantida abaixo de 5oC, Depois da dltima adic3o,
4 reaccdo fol deixada agquecer ate & temperatura ambiente de um
dia para o ocutro. 0 pH & ajustado ate 4 com HC1 T M e a reacgdo é
concentrada atd 188 al. & purificac8o por meic de cromatogratia
de fase rsversa {Haters-Deltaprep-3808) deu origem ao produto
DL .



Exemplos 7132

ﬁ ﬁ <l302H
CHp-C-N-N-C-CHy-CH,-CH
' N [
\\//N\v/li \ HH ?+{
N cl =0
I
CH, CHy
~ ]
Y
7 I N'N
I
§ H

Acide Mracetil-L-glutEmico, S-E2-butil-S-cloro~1~[[2 ~{iH-tstra-
EGI*S“il)fi,l’“bifEnii3”$mi1Emetil}~1H~imid&zalw4“il3aamtil~hi~

drazxida

Eagso 1: Freparacis de  T—huti cAmcisnometil-Seclorog-l-L {8 - {H-

~tetraza1—5~i1Ehifenil~4~metilBimidazﬁig

& adicionado gota = gota, lentamente, cloretoc de
tionilo (7,2 ml, 98 mmol) a uma solugdo de 8,45 g (26,9 mmol) do
composto do Exemplo 79 numa quantidade minima de clorofdrmio. A&
mistura & agitada durante 2 h 2 temperatura ambisnte & o solvents
g removido in vacuo. O cloreto & dizsolvido em dimetilsulféuido
(DM = & adicionado a uma solucdo de 5,80 g (118 mmol) de
cianeto de sidio em 408 pl de DHMSD. A solucio @ agitada de um dia
para o outro sob arcto 34 temperatura ambiente; & adicionada agua
B & camada aguosa @ extraids  com acetato de etilo. D= sutractos
530 combinados, s%0 secos {ﬁggﬁq}g & sdo concentrados in vacuo de
modo & obter-se o poduto brutoc. & purificacfo por meio de croma-—
tografia sobre gel de silica lhaters Prep—58088) deu prigem  an

derivado 4-cianometilo DU .



Passo Z: Preparac¥o de 3*butil~4~carb‘"1mct31 —a—ciorg=i-[{2 —{iH~-

—tetrazol-S-ilibifenil-4-metillimidarnle

Uma solucdo de 6,5 g (15 mmol) de derivado f-cianometi-
lo proveniente do passc 1 em 150 ml de acide cloridrico  concen—
Lrado/acido acético (1:1) & agitado ao refluxoc de um dia para o
outro. Os solventes zHo removidos in wvacug de modo a obter-se o
poduto bruto. & purificacio por meic de cromatografia de  fase
raversa {Waters Deltaprap-3686) dey origem ao derivado  &cido

d—grdtico.

Passo Zr Preparaco de 2rbutil-S-clorp—4-metoxicarbonilmetii—~1-
—E(E‘—{1H~tetrazﬂ}~5~il}bifénilw4~metil]imidaaala

Uma =oluclo de 4,5 g (19 mmol) do  derivado &rido

“

d-acético proveniente do passo 2 em 1599 ml de stancl absoluto &
arrefecida até ~18°C 5 & tratads com 1.5 ml (22 macl) de cloreto

de tionilo sob azoto. & reaccEo £ deivada aguecer ateé

Ry

temnpera-
tura ambiente s & agitada ao refluxs ds um  dis para outro. D
metanol & removido in vacun 2 o prodguto bruts & dissolvido em

agua. 0 pH & ajustadn até pH 4 com NaOH IN e a solucBo & eutr

o]

a
com acetato de etilo. Os extractos  =3o combinados, sEo secos
iH985435 g sdo concentrados in vacuo de modo & obter— o
bruto. & purificagio por meio  de cromatogratia schre gel de
silica {(Waters Frep-5068) deu origem ac derivado d-acetatn  de
matilo puro.

Fassn 4: Freparacio de - Bytil—Se-clorp~d-hidrasz inilecarbonilmetil—~

=i-L {2 = {iH~ tetrazgl ~5- il)bifeni1~4~metilZimidazals

Bob azoto, 2,32 g (5,8 omol)  do derivado 4-acetato de

metilo, proveniente do passo 3, sHo dissclvidos em 56 @1 de

metanol e tratados com S @l (168 mmnl) de  hidrazina anidra. &



reaccdn @ deinada em agitac¥o ao refluxo de um dia para o outrog
a concentrac®o in vacus o4 origem ac material bruto, & purifi-~
cario por meio de cromatografia  sobre gel de silica (Waters

Frep-5oea) di origem & hidrazida do dcido d-acetico puro.

Paszp 5: Preparacio de dcido Noscetil-l-glutdmico, S~[2-butil-5-
—clewp—1-[L7" - ~{i-tetrarol ~S5~i13 01,1 ~hifenill~4-ilInetil I—1H—

cimidazol-d4-illacetil-hidrazida

ud

A uma solugHo de 1,786 g (5,86 mmol) de éster de  a-terc—
~butilo do dcido N-Boc~L-glutEmice (BA&CHEM) em 2 ml de cloresto
de metilenc sob  azpto =80 adicionades =9 mg {2,8 mmol} de
diciclo-hexilrarbodi~imida (DCD) sdlida. & reacpio & delidads  em
agitegHo durante 2 h e & filtrada zob aroto. A stlugio de anidri-
do & em seguida adicionada &  uma solugio de 1,9 g (2.4 mmol) de

&
Ridrazida a partir do passo 4 em 75 ml de cloreto de metilenc =ob

.
3

azoto. & reacc¥o & agitads de um dia para o oulro, & concentrada
atd um volume de 25 ml, @ arrefecida até g, & & tratada com

&3 ml de TFA sob azoto. & reacgin agitada & deisada saguecer aid &

]

temperatura ambisnte de um  dia para o outro 8 & concentirada in
vacuo. O produto bruto & dissolvido em ige ml de acetonitri-
lofdgua (1:1) 2 o pH & ajustado até 2 com ﬁztﬁz 1 M. & solucEo &
arrafecida até S°C =2

s¥o  adicionados ©,23 sl (2,4 mool) de
anidrido acético e 2,4 ml (2,4 mmol)y de KoCO, 1 M, de trinta em

trinta minutos, durante

£

o horas; o pH & mantido em 9 & a tenpers-
tura da reacg¥o € mantida abaixn de SeC, Depois da dltima adic3o,
a reacgio foi deixeda aguecer até & temparatura ambisnte de  um
dia para o outro. O pH & ajustado até 4 com HCL 3 M 2 a reacclo &
concentrads até 186 ml. A purificasdo por meio de cromatografis
e fase reversa (Waters-Deltaprep-3806) deu origem ao  produto
PRI,
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H I
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Ex. # R1 R2 A L B E P
713 Cl ) X ligagdo simples ~NH- H H COCH3
714 C1 X ligagdo simples -NH- H H COCH2C1
715 Cl X ligagfo simples =-NH- H H CCC 4Hg
(LT X ligagdo simples ~NH- H CzHs COCH3
718 Cl X ligacdo simples ~NH- ‘H H H
719 Cl X ligacdo simples ~NH- H CH3 H
720 Cl X ligagdo simples  -NH- H CyHs
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Ex. # Rl R? A L B E P
'
721 Cl X ligacdo simples -NHCH2CH2- H H COCH3
722 Cl X ligac8o simples -NHCH2CHp-H H COCH2C1
723 Cl X ligacdo simples =-NHCH2CH2-H H COC4H9
724 Cl X ligagHo simples -NHCHPCHp- H CH3 COCH3
725 ClL X 1ligagdo simples -NHCH2CHz- H CpHs COCH3
726 Cl X ligacdo simples -NHCHpCH2-H H H
727 Cl X ligagdo simples -NHCH2CH2- H CHj3 - H
728 Cl X ligac@o simples -NHCH2CH2- H CgHg H
I\ ;
729 Cl X ligacho simples NN % H COCH3
730 Cl X ligagdo simples 'NCN’ H H COCH2C1



: A—\ ) - 172
Ex. # Rl R2 A L B E P
!
731 Cl X  ligacdo simples -N N- H H COC 4Hg
732 - Cl X ’lﬁagéo simples N N- H CH3 COCH3
733 C X ligacdo simples N N H C2Hs COCH3
734 Cl X ligagio simples N N * H H
735 Cl e ligacdo simples -N N- H CH3 . H
736 Cl X 1ligacdo simples -N N- H CpHg H
/
737 Cl X CH2 =NH~- HH COCH2C1
738 ClL X CHp ~NH- HH COC 4Hg



’x-\ ) - 17=

Ex. # R1 R2 A L B E P

738 CL X CH» -NH- H CH3 COCH3
740 Cl X CH2 -NH- H CyHg COCH3
741 " Cl X CH2 -NH- H H H

742 Cl X CH2 -NH- H CHj H

743 CL X CHp -NH- H CpHsy H

744 Cl X CH2 -NHCHP2CH2~ H H COCH3
745 Cl X CHp -NHCHoCH2- H H COCH2C1
746 Cl X CHp -NHCH2CH2- H H COC 4Hg
747 Cl X CH2 -NHCHpCH2- H CH3 COCH3
748 Cl X CHo -NHCHpCHp- H CpHg COCH3
749 Cl X CH2 -NHCH2CHz~- H H H



: 5 \———:/~1:?4—

Ex. # Rl R2 A L B E P
!
750 Cl X CHp -NHCH2CH2- H CHs H
751 Cl X CH2 -NHCH2CH2- H CpHg H
752 Cl X CH N N * H coc
- - H
2 3
753 Cl X CH N N H H COCH5Cl
) 2 N/ 2
‘ ‘ e
754 Cl X CHp N N- H H COC 4Hg
755 Cl X cH ‘N N H CH CocH
2 L CH3 3
756 C1 X CH N N ‘H C»H COCH
2 N 2Hs 3
757 Cl X CH? N N- * H H
/



Ex. # Rl R2 A L B E P
]
758 Cl X CH N N H CH
-~ - - H
2 N _ 3
7% Cl X CH N N H C
) - - H H
. 2 \ 7 285
760 Cl X CH2CH? -NH- H H COCH3
761 Cl X CH2CH2 -NH- H H COCH2Cl
762 Cl X CH2CHp -NH~ H H COC 4Hg
763 CL X CH2CH2 -NH- H CH3 COCH3
764 Cl X CH2CH2 -NH~- H CoHg COCH3
765 Cl X CH2CH? ~NH~ HH H
)
766 Cl X CH2CH2 -NH- H CH3 H
767 i -X CH2CH2 ~NH- ) H CpHg H

768 Cl X CH2CH) -NHCH2CH2- H H COCH3



Ex. # R1 R2 A L B E P

769 cl X CHCHp ~NHCHoCHp~ H H COCH2Cl

770 Cl X CH2CH2 -NHCH2CH2- H H COC 4Hg

771 Cl X CH2CH2 -NHCH2CH2~ H CH3 COCH3

772 Cl X CH2CH2 -NHCH2CHz~ H CpHg COCH3

773 Cl X CH2CH) -NHCHpCH2- H H H

774 Cl X CH2CH2 -NHCHpCHz- H CHs H

775 Cl X CH2CH2 -NHCH2CH2- H CpHs H

776 Cl X CH2CHp N N * H . COCH3

777 Cl X CH2CHp N N- H H COCH2C1

778 Cl X CH2CH N N H H COC 4H
2CHp N 4H9



C3Hg (n)

’lr—k\’—# ' -7 -
-
Ex. # Rl R2 A L E P
779 Cl X CH>CH N N CH CCOCH

yAS >y ! , 3 3
780 Cl X CH2CH2 -N N- CoHg COCH3
781 Cl X CH2CH2 -N N- H H
782 Cl X CH>CH?2 -N N- CHs H
783 Cl CH2CH N N C-oH H

x - -

2CH2 i , 245
. 784 Cl X C3Hg (n) -NH~ H COCH3
785 Cl X C3Hg (n) ~NH- H COCH2Cl
786 Cl X ~NH- H COC 4Hg
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Ex. # Rl R2 A L B E P
787 Q1 X C3Hg () -NH- H CH3 COCH3
788 Cl X C3Hg (n) -NH- H CoHg COCH3
788 Cl X C3Hg (n) ~NH- HH H
790 cCl X C3Hg (n) -NH- H CH3 H
791 Cl X C3Hg (n) -NH- H CjpHg H
792 Cl X C3Hg (n) -NHCH2CHp- H H COCH3
793 Cci X C3Hg (n) -NHCH2CH2- H H COCH?2 Cl.
794 Cl X C3Hg (n) -NHCH2CH2- H H COC 4Hyg
795 cl X C3Hg (n) -NHCH2CH2~- H CH3 COCH3

‘

79% Cl X C3Hg (n) -NHCH2CH2- H CpHg COCH3
797 Cl X C3Hg (n) -NHCH2CH2~- H H H
798 Cl X C3Hg (n) -NHCH2CH2- H CH3 H
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Ex. # Rl R2 A L B E P
798 Cl X C3Hg (n) -NHCH2CH2~ H CoHg H
800 Cl X C3Hg (n) N N *
n - - H COCH
3H6 \ 3
801 Cl X C3Hg (n) N N H H COCH2C1
n - -
3He " 2
802 cl- X C3Hg (n) N N H H coc
n - - H
314 \ , 459
803 Cl X C3Hg (n) N N H CH CoCH
n - -
3Hg L) 3 3
804 Cl X C3Heg (n) -N N- H Cg2Hg COCH3
805 Cl X C3Hg (n) -N N- L H
—/
806 Cl X C3Hg(m)  -N N H CH H
n - -
306 N 3



Ex. # Rl R2 A L

807 C1 X C3Hg (n) ~Nr—WN-
\—

808 .Cl X C4Hsg (n) -NH-

809 Cl X C4Hs (n) -NH-

810 <l X C4Hg (n) ~NH-

811 C X C4Hg (n) -NH-

812 Cl X C4Hg (n) -NH~

813 cCl X C4Hg (n) -NH-

814 C1 X C4Hg (n) -NH-

815 Cl X C4Hg (n) ~NH-

816 Cl X C4Hg (n) -NHCH2 CH2 -

817 Cl X C4Hg (n) -NHCH2 CH2 ~

H CH3

H CH3

'y CpHg

HH

HH

COCH3

COCH2C1

COC4Hg

COCH3

COCH3

COCH3

COCH2CL



Ex. # RI
818 Cl
819 cC1
820 Cl
821 1
822 1
823 cCl
824 ClL
825
826 Cl

R2

X

X

X

X

X

X

X

C4Hg (n)

C4Hg (n)

C4Hg (n)

C4Hg (n)

C4Hg (n)

C4Hg (n)

C4Hg (n)

C4Hg (n)

C4Hg (n)

-NHCH2CHpz- H H
-NHCHpCHp- H CHj
-NHCH2CHp- H CoHg
-ﬁHCHZCHz- H H
-NHCH2CHp- H CHg3

-NHCH2CH2- H C2Hs

)

N N- * H
\—/

N N- H H
—/

I\
-N N- H H
\—

COC 4Hg

CCCH3

COCH3

H

COCH3

COCH2Cl

COC 4Hg



. A\ y - 18
Ex. # Rl R2 A L B E P
827 Cl X C4Hg (n) N N HC
n - - H COoCH
418 \ 7 3 3
Cl X C4Hg (n) N N H CoH coc
n - - H
828 ) 458 . 255 3
829 Cl X C4Hg (n) N- N * H
- - H
4Hg (n .
830 Cl X C4Hg (n) N N H CH H
n -l -
4h8 N, 3
831 Cl X Cg4Hg (n) N N H C»oH
n - - . H
4H§ \ , 285
832 cCl X -@— ~NH- H H COCH3
833 Cl X —Q— ' -NH~- HH COCH2C1



1 aWh e

- 1EE

/

Ex. # R1
834 Cl1
835 ’Cl
836 Cl
837 Cl
838 Cl
839 Cl
840 Cl

~NHCH2CH2 -

I QP QY Q QYL

COC4Hg

COCH 3

COCH3

COCH3



Ex. # R1

R2

\r__.k""':;_- 184 ~

A L B E P
841 Cl X —@— -NHCH2CH2- H H COCH2C1
842 (1 X -—@— -NHCH2CHp- H H COC4Hg

) \
843 Q1 X —@— -NHCH2CH2~ H CH3 COCH 3
gag Cl X —@— -NHCH2CHz- H CoHg COCHj
845 Cl X —@— -NHCH2CHz- H H 'H
846 (1 X —@— -NHCH2CH2- H CH3 H
i

847 1l X —@— -NHCH2CH2- H CpHg H



Ex. # Rl R2

848 ¢cI X N N x g
. - cocH
\_/ 3

849 C1l X HH COCH2C1

\ ’ 4 9

852 Cl X -N N- H CoHg - COCH3

853 C1 X

-
-
-
-
-
-

854 Cl X



Ex. # Rl R2

855 C1 X CoHg H

¢ Il >
z
z
e

:

gj
;
m
o

856 . Cl X COCH3
857~ cl X —CHZ—Q— -NH- H H cocnzci
858 Cl. X -CHz—@— -NH- H H COC 4Hg
859 Cl1 X —CHZ—-@— -NH- H CH3 COCH3
g C X —CHZ—Q— -NH- H CpHg COCH3

861 C1 X ~CH

:
o
o]
m

862 Cl X —CH

7
fa
g
s>



'/\r_\\——f"
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Ex. # Rl R2 A L B E P -
863 Cl X —m,-@— -NH- H CpHg  H

864 ~ Cl X _CHT_Q" -NHCH2CHp- H H COCH3

865 Cl X —CHZ—Q— -NHCHCHz- H H COCH2CL

866 Cl X —CHZ—Q— -NHCH2CH2- H H COC 4H9

867 Cl X —CHZ—-@—- -NHCH2CHp- H CH3 ~ COCH3

geg Cl X "CHZ'—@— -NHCH2CH2~ H CpHg COCH3

869 Cl X _CHZ_O- -NHCH2Csz H H 5



M o

Ex. # Rl R2 A L B E P

870 Cl X —CH -NHCH2CH2- H CH3 H

871 C1 X -CHZ—O- -NHCH2CH2- H CpHs H

872 Cl X

I
0
e

- O o
- - COCH
\/ 3
g3 . x ,_®_ N N H
—CH. - - H
COCH2C1

874 Cl X —CHz—@— NN H H COC 4H
Y OC 4Hg

875 Cl X 2‘@‘ N N H CH
—CH - - CoCH
. 3 3
[}
876 Cl X C ,_Q_ N N H c H COCH
— H - -
L 2Hs 3
877 Cl X -CHz—@— N N * H H
—/



M T

Ex. # R1 R2 A L B E P
g78  Cl —CHZ—O— N N- H CH3 H
879 Cl —CH -N/_'—\N- H CpHg H

v
880 Cl —CH2CHT—©-— ~NH- H H COCH3
881 Cl -—CH;CH,—@— ~NE- H H cocpCl
882 Cl _CHchxz—@— -NH- H H coc 4H9
883 Cc1 —CHzCHz—'@— ~NH- H CH3 COCH3
gg4 Cl —CHZCHZ—Q— -NH- H CyHsg COCH3



=190~

Ex. # Rl R2 A L B E P

885 1 X —CH;CH;—@— ~NH- HH B
886 1 X -—CHZCHz——@— -NH- H CHy H
887 C1 X _CHZCHZ—@- -NH- H CpHs &



: 5 " e -
e

Ex.# Rl R2 A L B E - P

888 Cl % —CHZCHZ—Q— -NHCHpCHp- H H COCH3

889 Cl X —CH2CH2—-©—- -NHCH2CH2- H H COCH2C1
890 Cl X —CH;;_CHZ—@— -NHCHPCH2- H H COC 4Hg
891 Cl X -—CH2CH2-—©— -NHCH2CH2- H CH3 COCH3

892 Cl X —CH2CH2—©— -NHCH2CH2- H C»pHg CCCH3

893 Cl X —CH2CH2—®— -NHCH2CHz- H H H

894 Cl X —CH2CH7—©— -NHCH2CHz- H CH3 H

$

895 CL X _CHzcnz_Q_ NHCHpCHp- H CpHs  H



Ex.# R1 R2 A L B E P
89 Cl X —C Z._O_ N N- =*
H-CH - - H CCCH
' 2 \ ; 3
897 Cl X —CHZCHT—Q— -N N- H H COCH2C1
898 ClL X CH,C z—@- N N- H
—- CH,CH: - - H CoC4H
. 2 A ) 459
899 Cl X C N N- H C
. HCH;—@— - - H COCH
. 2 \ , 3 3
900 C1 X C T—Q_ N N-H C
—CH,CH - - H COCH
2 N/ 285 3
801 C1 X —CHZCH;—@— -N N- * H H
%02 C1 X Z_O— N N-‘H C
—CH,CH - - H H
2 \ 7 3

903 C1 X -—CH2CH2—®— N N H CpHg H



Ex.# Rl R2 A L E
%04 CL , -*(:)*—CHf- N~ H
905 Cl _<C:>>_CH2. -NH- H
%06 C1 —Q—CHZ— -NH- H
%07 Cl _<C:>}_CH5. NB- cr3
908 Cl -<C:>>—CH§- -NH- C2Hs
909 Cl -<::>»-CH5- -NH- H
910 C1 _Q—CHZ_ -NH- CH3
911 Cl -{C:)»—Cﬁf- -NH- C2Hs

COCH3

COCH2Cl

COC ¢Hg

COCH3

COCH3



. M ~ 194 -

Ex.# Rl R2 A L B E P

912 Cl X —@-CH;— -NHCHpCHp- H H COCH3

913 C1 X —O_CHE- -NHCHpCHp- H H COCHpC1

914 Cl X _O_CHQ_ -NHCHpCHp- H H COC 4Hg

915 C1 X _@—CHé- -NHCH2CHp- H CH3 COCH3

916 Cl X —O—CHr -NHCHCHp- H CopHsg COCHs

917 Cl X —Q—CHr -NHCHpCHp- H H H

918 Cl X _Q_CHF -NHCHpCHp- B CH3 H

99 ¢ X _Q'CHF -NHCHpCHp- H CpHs  H



Ex.# Rl R2 A L B E P
1 X N N * H COCH
920 C _Q_CH ~ - ] 5
, \—/
M\
21 c1 X —Q—CHz- N N H H COCH,CL
N\
922 Cl X _Q—CH'? -N N- H H COC 4Hg
®?3a x -@-CHa— N N H CH3 COCH3

\
924 C1 X —@—CHZ- N N H CpH5  COCH3
Vam
w5 cl X —Q'CHF N N * om B
N
926 cl X —Q—CHz- N N H CH H

7\
927 C1 X _®_CH2.. N N H CyHs H



Ex.# Rl R2 A L B E P

928 C1 X ,‘@"CHz“CHz" -NH~- H H COCH3
928 Q1 X —G—CHa-CHz— ~NH- H H COCH2CL
930 C1 X -@—CHQ—CH;{' -NH- H H COC4Hg
831 C1 X —@—-QHz—CHZ— ~NH~ H CH3 COCH3
932 Cl1 X —O_CHa"CHZ" -NH- H CpHg COCH3
933 CL X —@—CHZ—CH;_— ~NH- H H H

934 C1 X "@‘CHFCHZ_ -NH- +H CHj3 H

935 Cl X —O—CHE—C}-')Z— -NH- H CyHg H



‘)‘_-\b_i—w?—

Ex.# R1 R2 A L B E P

936 Cl X _O_CHZ"CHZ_ -NHCHpCHo~- H H COCH3

837 C1 X _O—CHZ’"CHT' -NHCH2CHpz- H H COCH2C1
938 Ci X _Q—CHZ_CHZ_ -NHCHoCHz- H H COC gHg
939 Cl X —@—(:HZ—CHZ— -NHCH2CHz- H CH3 COCH 3

941 Cl X _O—CHZ'CHZ_ -NHCH2CHz- H H H
942 Cl X _Q_CHQ_CHz_ ~NHCH2 CH2 - ‘H CH3 H
943 C1 X —@—(;HZ—CHZ— -NHCH2CH2- H CpHg H



Ex.# Rl R2 A L E P
944 Cl X _O_CHZ—CHZ‘ -N N- * H COCH3
!
945 Cl X —@—CHQ"CHQ— -N N- H H COCH2C1
946 Cl X —@—CHZ—CHQ— -N N- H H COC4Hg
N\
947 C1 X _Q—CHZ_CHZ— -N N- H CH3 COCH3
948 Cl X —O—CHT‘CHT -N N- H CzHg COCH3
949 Cl X —O—c N N- * H
Hy~CHz~ - - H
N/
/N ‘
950 Cl X '@_CHZ-CHZ_ -N N- H CH3 H
851 C1 X _Q_CHZ-CHZ' -N N- H CoHg H



Ex.# R1 R2 A L B E P

952 C1 X -S:H2~©-CH2- -NH- H H COCH3
953 C1 X -CHZQ-CHz- -NH- H H COCHCL
954 1 X -CH2©-§H2- NH-  H H COC 4Hg
055 C1 X -CHZQ-CHZ— NH-  H CHs COCH3
956 CI X -CHz@-CHT -NH-  H CpHs COCH3
57 1 X -CHZ-QCHT NE-  HH B

958 Cl X —CHZO-CHZ- NE-  H CH3 H

959 €1 X -CHZQ-CH-Z- -NH-  H CpHsg H



Ex.# Rl R2

A L B
90 €1 X -CHz@-CHz- ~NHCHCHp- H H
:
961 C1 X -CHZQ-CHZ- -NHCHpCHp- HH
962 C;l X -CH2©-CH2- -NHCHpCHp~ HH
963 CL

X -CHZQ-CHT -NHCH2CH2- H CH3

%4 CL X -CHZO-CHZ- NHCHCHp- H CoHs
965 c1 X -CHZ-@-CHT -NHCH,CHy- HH

966 Cl X -CH2-®-CH2— ~NHCH 2CHp ~ | H CHj3

967 CL

X -CHZQ-CHZ- NHCHCHp- H CpHs

H

CCCH3

COCH,C1

COC4Hg

COCH3

COCH3




"
Ex.# Rl R2 A L B E P
968 CL X -CH OCH N N x g c
- - - - OCH
’ 2 2 . CH3
%68 Cl X CH CH N N H H
- -CH,- - - COCH5CL
970 Cl X -CH CH N N H H COC 4H
z@ 2 N/ 419

971 a1 x -CH CH N N H
- -CH,- - - COCH
972 C1 X -CH @ CH N N H CpH COCH
2 2 \ ; 2485 3

o13 @ x -CH{ )-CHr N N x & B
—/
[
974 €1 X -CH2®CH2- N N 'H 3 H
——/

msa x om{yom o %o ooms
) \—
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Ex.# Rl R2 A B L B E P

976 Cl X m ~NH- H H COCH3
977 C1 X N -NH- H H COCH2C1
978 Cl X N -NH- HH COC gHg
979 C1 X N ~NH- H CH3 COCH3
980 Cl X N -NH- H CjHg COCH3
981 Cl X m -NH- H H H

982 Cl X N -NH- H CHj H

983 Cl X N -NH- H CpHg H

984 Cl X N  -NHCH2CH2- H H COCH3



Ex.# Rl

985

986

987

988

989

990

991

992

993

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

?

A L B T P
N -NHCH2CH2- H H COCH2C1
N -NHCH2CH2~ H H COC4qHg
N -NHCH2CH2~ H CH3 COCH3
N -NHCH2CH2- H CoHs COCH3
M -NHCH2CH2- H H H
M -NHCH2CH2- H CHj3 H
N ~NHCH2CH2~ H CaHsg H
N -N N- * H COCH 3
N ~ -N/—\N- HH COCH,

) 2ClL



Ex.# R1 R2 A L B E

994 Cl X [T N N H H COC 4Hg

995 C1 X 7 NN Em COCH3

996 CI X =7 NN moCms  cocss

997 CL X 7 NN xE H

998 C1 X N -N N- H CH3 H

999 1 X [~ N N ECHs oH

1000 ol % o Z_M NE-
H H COCH3



Ex.# Rl R2 A L B E P

1001 cL X o N NH-

H H COcHpCL

w02 cl X :_M -1 H H COC 4Hg
003€1 X, z-m -NH- H CH3 COCH3
1004 C1 X -CHN -NH~ H CpHg COCH3
1005 1 X _CHN ~NH- B H B
w6 ct X z_m NH- H CHj H
1007 €1 X _CHN‘ -NE- | H CoHg  H
08 CcL X z_m -NHCHpCHp- H H COCH3
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Ex.# Rl

A 1 B E P

1009 C1 o {M -NHCHCHp- H H COCHZCL
1010 C1 -CH{-M -NHCH2CH2~ H H COC4H9
1011 Cl o N -NHCHpCHp- H CH3 COCH3
02 @ o N -NHCHpCHp- H CpHs  COCH3
1013 C1 o N -NHCHpCHz- H H H )
1014 C1 o z_m ~NHCHpCHp- H CHj H

1015 C1 o z_m -NHCHpCHp- H CpHs  H

1016 C1 a_m N % s COCH3
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Ex.# Rl R2 A L E P
1017 €1 X z_m— NN
. X H COCH2CL
-CH \ / 2
1018 C1 N N
¢ X eH N NN H COC 4Hg
1019 1 X [T N N
¢ -CH N/ CH3 COCH3
1020 CL X g, N N N CoHs  COCHs
1021 €L X Z_N N N H H
022 N N
022 €1 X, N . ' CHs H
0 N N
023¢l X, Z_M . : Cols  H
/
1024 CL X LT H COCH3

-CH2CH3



Ex# Rl_R? A L B E p

1025 CL X g N ~NH- H H COCHpCL
1026 €L X g0 Z_M NH- H H COC 4Hg
1027 CL X g Z_m ~NH- H CH3 COCH3
1028 CL X CHZCHN ~NE- H CpHs  COCHy
1029 c1 X CHchz_M ~NH- HoH H

1030 CL X g o N N H CHj H

1031 €1 X [T w- H

-CHoCH3 C2Hs i
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wh

/
Ex.# Rl _R? A L B E P
1
B 1032 €L X g0 Z_M ~NHCHpCHp- H H COCH3
1033 C1 X [T -wucHycHp- u m COCH2CL
-CH2CH3
1034 CL X [T -wmcHcH- B m COC 4Hg
-CHCH3
1035 CL . X _CHZCHN -NHCHpCHp- H CH3 COCH3
1036 CL X g N -NHCHpCHp- H CpHg  COCHs
037 QX g N NHCHpCHp- H H H
3
108 X N -NHCH2CHp- H CHy B
1039 C1

X

- Ho- H
_CHZCHN NHCH CHp CoHs

H



e
g.# R1 R2 A L B E P
N 1040 1 X iCHZCH EM -NCN- x H COCH3
| 1060CL X g N -NC\/N- H H COCH2CL
JRLICEC N S Z__N -NCN- H H C0CaHg
T _CHZCHN -NCN- H CH3 COCH 3
1044 C1 X _CHZCHZ_M 'NCN' H CpHs COCH3
1045CL X oo Z_N -N/\__\JN- * H H
,
1046 CL X oo 2_% -NCN- H CHs

H
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Ex.# Rl R2 A L E P
104700 x . LT NN CoH:  H

-CH,CH; _/ 285
1048 C1 X NCHa- -NH- H COCH3
1049 C1 X NCHz- -NH~- H COCH2Cl
1050 C1 X NCHz- ~NH- H COC 4Hg
1051 Cl X wCHz- -NH~- CH3 COCH3
1052 Cl X MCHz- -NH- CoHsg COCH3
1053 C1 X wCHz- ~NH- H H
1054 C1 X NCHZ‘ -NH- CH3 H



Ex.# Rl

L B E P
1055 C1 X MCHx -NH- H CpHg H
1056 C1 X mCHz- -NHCH2CH2- H H COCH3
1057 C1 X NCHT -NH- H H COCH2C1
1058 C1 X MCHT -NH- H H COC 4Hg
1059 C1 X NCHz ~NH- H CH3 COCH3
1060 Cl X MCHZ' -NH- H CoHg COCH3
1061 C1 X NCHz- -NHCH2CHp~- H H H

‘

1062 Cl X NCHz- -NHCH2CH2- H CH3 H

R2 A




. 1 - 21T -

Ex.# Rl R? A L B _E P -
1063 C1 X NCHz' -NHCHpCHp- H CoHg H

/I~ \
1064 C1 X NCHz- N N- * H COCH3

1065 Cl1 X

!
O

COCHC1
1066 C1 . X mCHz- N N HH COC 4Hg
1067 C1 X NCHz- N N H CH3 COCH3
1068 CL X NCHz- N N CoHg COCH3
1069 C1 X NCHT N N * H H

i /\
1070 C1 X NCHT N N- H CH3 H



Ex.# Rl R2 A L
'
1071 CL X _ZC:::;7"CHz -N,__\N-
\—/
1072’c1 X NCHz‘:Hz‘ -NH-
1073 C1 X -ZC:::;7'CH20HT NE-
1074 1 X _zc:::37'CHzCHr -NH-
1075 C1 X _ZC:::;7'CHzCHr -NH~-
1076 CL % MCHZCHZ- NH-
1077 C1 X _J{::::;7'CF&CFQ- -NH-
1078 1 X _zc:::;?'CHdCHr -NH-~

CoHg

CH3

COCH3

COCH2Cl

COC4Ho

COCH 3

CoHsg COCH3

H CH3
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Ex.# Rl R2 A L E P

1079 1 X NCHzCHz' -NH- CoHg H

1080 C1 X NCHzCHz' -NHCH CHp - H COCH3

1081€C1 X NCHzC_Hz' ~NHCHp CHp - H COCH2CL
1082 CL X NCHzCHz' ~NHCH2 CHp - H COC 4Hg

1083 C1 X NCHzCHz' ~NHCHy CHp - CH3 COCH3
1084 C1 X NCHzCHz' ~NHCH CHy - CoHs COCH3

1085 C1 X NCHzCHz- -NHCHpCHp- , B H H

1086 C1 X N CH,CH,- -NHCHp CHp - CH3 H
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Ex.# Rl R? A L E P
1087 C1 X CH,CHy- —NHCHpCHp- H CpH H
2Hg
I\
1088 Cl X M CHCHz- .N  N- H COCH3
CH.CH- N )
1089 Cl. X N 2U2” N N- H H COCH2Cl
CH.CHo- N )
1090 C1 . X m‘ LHr N N- H H COC 4H9
CH.CHo- . )
1091 C1 X M 2LMz” N N- H CH3 COCH3
CH.CHy N
1092 C1 X M PALEL A N- H CoHg COCH?3
1093 C1 X N CHCHz .N  N- x H H
H CH3 H

1094 C1 X N CHLCHz: N N-
—/




-
Ex.# Rl R2 A L B E P
L
1095 €1 X MCHzCHz' N N H CpHs H
./
CHyr
1096 L X CHN -NE- H H COCH3
- 2
CH,-
1097 CL X [ 7 -NH- H H COCHpCL
- 2
CH,-
1098 cl X CHN ~NE- H H COC 4Hg
- 2
CH,-
099CL X [T -NH- H CH3 COCH 3
- 2
CHy-
1100 C1 X o M -NH- H CoHg COCH3
2
]
CHy-
1101 1 X L7 -NH- H H H

-CHZ



>
Ex.# Rl _R? A L B E P
CHz'
1021 X [T -NH- H CHy H
]
CH,-
103CL X, L7 -NH- H CoHs  H
- 2
CH,-
mosct . ¥ [ C-wmCHcE- HoE COCH3
- 2
CHy-
1105 CL - X CHN -NHCH2CH2- H H COCHCL
“wii2
CH,-
1106 C1 X CHM % NHCHpCHp- H H CoC 4Hg
- 2
CHy-
o7 X 7 ¥ wmcHacHp- B cH3 COCH3
w2
CHy-
108 CL X L7 T ¥ mcEpcHz- H CoHs  COCHs
- 2
CHy-
1109 1 X _CHN -NHCHpCHp- H H H

2
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Ex.# Rl A L E P
1
— CHy-
1110 C1 CHN ~NHCHp CHp - CH3 H
- 2
\—’ - CH2'
- 1111 €1 CHM ~NHCHp CHp - CoHs  H
" 2
CHy  /\
-N N-
1112 C1 o 2_%- H COCH3
1113 e N 1
- . H H
113 CL oH; cockizCL
) CHy /\
- "N N"
1114 C1 o N H COC 4Hg
CHy /™\
1115 C1 [7 N N CH3 cocH
) -CHz —/ ?
CHy /™\
N N CoH COCH
1116 CL _CHN L 2Hs 3



Ex.# Rl R2 A L__B E__ P
T X EM e x " H
e L ox 2_% Crz -NCN- H CHs H
1119 1 X “e N\ H CpHs H
. -CHz /
1120 X C ligagdo simples -NH- H H COCH3
1121 X Cl1  ligagdo simples -NH- H H COCH2ClL
1122 X €1 ligagdo simples -NH- H H COC 4Hg
1123 X Cl  1ligagdo simples -NH- - H CH3 COCH 3
1124 X Cl  1igacdo simples -NH- H CpHg COCH3
;

1125 X Cl ligac8o simples -NH- H H H

1126 X Cl- ligagéo simples -NH- H CH3 H

1127 X Cl licacdo simples -NH~ H CpHg H



. )r—k\"/‘/_ =
Ex.# Rl R2 A L B E P
| A ~ .

1128 X CL ligagdo simples _NHCHoCHp- H H COCH3
1130. X C1 ligacdo simples ~NHCH2CH2~H H COC 4Hg
1131 X ligacdo simples -NHCH2CH2- H CH3 COCH3
1132 X < ligagdo simples ~NHCH2CH2- H CoHg COCH3
1133 X ¢Cl ligagdo simples -NHCH2CHo-H H H
1134 x @ ligagdo simples -NHCHpCHp- H  CH3 H

4 . I
1136 X CL ligacgdo simples -N N- * H COCH3

-/

. /N

1137 X Cl ligagﬁo sj_mp]_.es -N N- H H COCHZC].



e

X o
Ex# Rl RZ2 A L E P )
]
1138 x A lidacdo simples N N- H COC4Hg
1139 X 1 1 N N C
igagdo simples - - H3 COCH
\—/ 3
140 Cl 11 do simpl N N
1 X lgaga es - CoH COCH
\ , 285 3
1141 X - Cl N N H
’ ligacdo simples - - H
’ —/
1142 Cl 11 & impl N N CH
X igagdo simples - - H
S \ , 3
1143 X Cl  1igacdo simples N N- C2Hs H
1144 X Cl - CH2 -NH~ H COCH2CL
1145 X A CH?2 -NH~ H COC4Hg
1146 X C1 CH2 -NH- CH3 COCH3




Ex.# R1 R2 A L B E P
| 1147 X &  ,  cH ~NH- H CyHs COCH3
| 1148 X CL CH2 -NH- H H H
- 1149 X Cl CH2 ~NE- H CHs3 H
1150 X Cl CH2 -NH- H CyHs H
151 X A CHy -NHCHpCHp- H = H COCH3
1152 X cl CH2 -NHCHPCHp- H H COCH2C1
| 1153 X ¢ CH?2 -NHCH2CH2- H H COC4Ho
1154 X cl CHp -NHCHpCHp- H  CH3 COCH3
) 1155 X cl CH2 -NHCH2CHz- H  CpHg  COCH3
1156 X cl CH2 -NHCHpCHp- H H H

1157 X Cl CHz . -NHCH2CH2- H CH3 H



| .)\’\WA/M =

Ex.# Rl R2 A L B E P
1158 X Cl CH» -NHCH2CHp- H  CpHs  H
!
1159 X Cl CH N N * H
- - COCH
2 ) , 3
1160 X Cl CH N N
2 - . H H COCHoCL
s 2
1161 X Cl CH N N H H coc
- - H
2 . ) 419
7\
1162 X a4 CH2 -N N- H 3 COCH3
—/
1163 X Q CH?2 N N H CoH COCH
] 2Hs 3
1164 X Cl CH» N N ¢x H H
\_/
1165 X Cl CH? N N- H CHs H
\—/
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Ex.# Rl R2 A L B E P
1166 X a CH2 N N H CpHj H
1167 X Cl CH2CHp -NH- H H COCH3
1168 X C1 CH 2CH2 ~NH- H H COCH2C1
1168 X CH2CH2 -NH- H H COC 4Hg
1170 X Cl CH2CH2 ~NH- H CH3 COCH3
1171 X Cl CH2CH? -NH- H CpHg COCH3
1172 X Cl CH2CH2 ~-NH- H H H
1173 X C1 CH2CH2 -NH~- H CH3 H
1174 X Cl CH2CHp -NH- H CopHg H
117 X CH2CH2  -NHCH2CH2- ‘H H COCH3
1176 X cl . CH2CH2 ~NHCH2CH2 - H H COCH2Cl
1177 X Cl CH2CH2 =NHCH2CH2 - H H COC4Hg



Ex.# Rl

ey —
PO

R2 A L B E P
1178 X QA CH2CH2  -NHCHoCHp- H CH3 COCH3
1179 X Cl CH2CH2 -NHCH2CHp - H CoHg CCCH 3
1180 -X CH2CH2  -NHCH2CH2- H B H
1181 X Cl CHCHp  -NHCHpCHp- H  (Hj B
1182 X Q@ CH2CH? -NHCH2 CHo - H CoHg H
1183 X CH2CH: N N * H
2 - - COCH
2 N 3
1184 X C1 CH2CH N N H H C 1
2 - - OCH2C
2 ., 2
1185 X 1 CH2CH2 N N H H COC 4Hg
\/ ¢
1186 X cCl CH2CHp N N H CH3 COCH3
\/
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Ex.# Rl

A L B E
1187 X QCl CH2CHp -N N- H CyHjg
1188 X C1 CH2CHo -N N- * H
1189 X Cl CH2CH? -N N- H 3
1190 X Cl CH2CH N N H CpHg
1191 X ¢C1 C3Hg (n) ~NH- H H
1192 X < C3Hg (n) -NH- H H
1183 X (1 C3Hg (n) -NH- H H
1184 X Q C3Hg (n) -NH- H CH3
1195 X < C3Hg (n) -NH- H CoHs
1196 X Cl C3Hg (n) -NH- H H

COCH 3

H

COCH 3

COCH2C1

CCC 4Hg

COCH 3

COCH 3



Ex.# Rl R2 A L B E - P
1197 X < C3Hp (n) ~NH- H CH3 H
~— 1188 X Cl C3Hg (n) =NH- H CoHg H
1199 X Cl C3Hg (n) ~NHCH 2CHp - H H COCH 3
)
1200 X cC1 C3Hg (n) -NHCH2 CH2 - H H COCH2C1
1201 X CL C3Hg(n)  -NHCHpCHp- H H COC 4Hg
1202 X " C1 C3Hg (n) ~NHCH2CH2 - H CH3 COCH3
1203 X Ql C3Hg (n) -NHCH2 CHp - H CpHg COCH3
) 1204 X C1 C3Hg (n) -NHCH2 CH2 - H H H
1206 X Q C3Hg (n) -NHCH2CH2 - H CHj H
J
-~ 1206 X cCl C3Hg(n)  -NHCH2CHp- H CyHg H
1]
I\
1207 X @ C3Hg (n) -N N- * H COCH3

(
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Ex.# Rl R2 A L E . P
1208 X Cl C3Hg (n) N N H coC 1
n - - H-oC
¢ 3516 . ; 2
1209 X Ccl C3Hg (n) N N H ceC
n - - H
386 ] ) 409
1210 X Cl C3Hg (n) N N CH
n - - COCH
3H6 ) , 3 3
1211 X Cl C3Hg (n) N N C»H coc
: n - - H
3Hg N 255 3
I\
1212 X Cl C3Hgm N N- H H
v
1213 X Cl C3Hg (n) N N CH H
n - -
306 ) ; 3
1214 X Cl C3Hg (n) N N C»H H
n - -
306 \ , 255
1215 X Cl C4Hs (n) ~NH- H COCH3



Ex.# Rl R2 A L B E P

1216 X Cl C4Hg (n) -NH- H H CCOCH2CL
'

1217 X Cl C4Hg (n) =-NH- H H COC 4Hg

1218 X ¢l C4Hg (n) -NH- H CH3 COCH3

1219 X Cl C4Hg (n) -NH- H CpHs COCH3

1220 X C1 C4Hg (n) -NH- H H H

1221 x " A C4Hg (n) -NH- H CHj3 H

1222 X Cl C4Hg (n) -NH-~ H CyHs H

1223 X Cl C4Hg (n) =NHCH 2CH2 - H H COCH3

1224 X Cl C4Hg (n) -NHCH2CHz- H H COCH2C1

1225 X Cl C4Hg (n) -NHCH2CHz- *‘H H COC 4Hg

1226 ,X Cl' C4Hg (n) -NHCH2CHz- H CH3 COCH3

1227 X CL C4Hg(n)  -NHCH2CH2- H CpHg  COCH3



Ex.# Rl

R2

A L B E P
1228 X Cl " C4Hg (n) -NHCH2CHp- H H H
1228 X Q@ C4Hg (n) -NHCH2CH2- H CH3 H
1230 X A C4Hg (n) -NHCH2CH2- H C2Hs H
1231 X Cl C4Hg (n) N N * H
n - - COCH
4Hg \ 7 3
1232 X Cl C4Hg (n) N N H H
408 n - - COCH2CL
—/ 2
1233 X ¢l C4Hg (n) N N H H coc
n - - H
418 . 4Hg
1234 X C1 C4Hg (n) N N- H CH3 COCH 3
1235 X Cl C4Hg (n) N N H C»oH COCH
4Hg (n - -
Vo) 285 3
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Ex.# Rl A L E P
1236 X C C4HEg (n) N N- H H
1237 c1 ) N N
X C4Hg (n . - cH H
4Hg . 3
1238 X Cl C4Hg (D) N N CrE H
n = - -
4Hg . 2Hg
. ™/
1239 X cl N N- -NH- H COCH 3
\/
1240 X CiL —@— -NH- H COCE2CL
1241 X @ —@— -NH~ H COC ¢Hg
1242 ¥ Q —-@— -NH- CH3 COCH3



Ex# Rl _R? A L B E P
! ' |
- 1243 X Cl —@—— -NH- H CyHg COCH3
) 1244 X Cl —@— -NH~- H H H
1245 X Cl —-@— ~NH- H 3 H
1246 X CL —@— -NH- H CpHg H
- 1247 X —@— -NHCH2CHp~ H  H COCH 3
1248 X Cl —@— -NHCH2CHp- B H COCH2CL
.
1249 X @ —@— -NHCHpCHo- H  H COC 4Hg
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Ex.# RI R2 A L B _E P
'l
1250 X ClL —@— -NHCH2CH2- H  CH3  COCH3
1251 X CL —@— -NHCHpCHp- H  CpHg  COCHj3
1252 X CL @— -NHCHCHp- H H H
1253 X Cl —@— -NHCH2CHp- H  CH3  H
125¢ X Cl O— -NHCH2CHp- H  CpHs H
Y o S
- - cocH
s ’
‘l
1256 X 1 N N H H COCH 2CL
—



_
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Ex.# Rl R2 A L B E P
,
1257 x Cl — )~ N N H H coc 4H
L] 4Hg
1258 X Cl —@— N N H
- : cocH
L 3 3
1258 X cCl —@— N N H
- - H CCCH
o 2Hs 3
1260 x ¢l —@— N N % H B
1261 X —@— N N H
- - @3 H
/ 3
1262 x cl —@— N N H C
- - B H
L) 2Hs

1263 x ¢l —CHz—@— NE- O H cocH 3
1264 X Cl —CHz—O— -NE- H H COCH 2CL



' .A——\{-M“:. TE
Ex.# Rl R2 A L B E P
1265 X CL —CHZ—Q— -NH~ H H COC 4Hg
1266 "X CL —CHz—-@-— -NH- H CH3 COCH 3
1267 X Cl —CH;—@-— -NH- H CoHs COCH3
1268 X CI _CH,_O— NH- H H H
1269 X ¢l -CH,—Q— -NH- H CHj3 H
1270 X @ -CHZ—-@— -NH- H CpHs H

:

1271 X cl -CHz—@- -NHCH2CH2- H H COCH3



| \ e oo

Ex.# Rl R2 A L B E P

- 1272 X Cl —c'Hz—Q— -NHCHpCHz- H H COCH2CL
N 1273 X Cl —CHZ—O— -NHCHzCHz-  H H CoC 4Hg
1274 X Cl -CH;_——-@— -NHCHpCHz-  H CH3  COCH3

1275 X " Cl -—CH -NHCH2CH2 - H CoHsg COCH 3

1276 X Cl -—CH -NHCH2 CH2 - H H H

1277 X Cl -—CHZ—Q— ~NHCHy CHp - H @3 H
1278 X Cl —CHZ—Q— ~NHCH2 CH2 - H C2Hs H

1279 X cCl N N * H COCH
—CH2—< >-— - - 3
—/
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Ex.# Rl R2 L B E P
!
4
1280 X Cl N N
—CH - - H H
COCH2ClL
1281 *X Cl —CH N N H H COC 4H
] 4Hg
1282 X Cl —cH N N- H ™
3 COCH3
1283 X Cl —CH N N H
- - - CoH COCH
N/ 2Hsg 3
1284 x cl T‘@‘ N N
—CH - - * H H
/
1285 X Cl N N H
—CH - - H
s >
1286 X CL r@- N N H CoH
—CH . - H
IN 285
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Ex.# Rl R2 A L B E P

L

1287 % Cl —c'Hchzz_@_ ~NH- H = COCH3
)
1289 X Cl —-CH;EH;—@— ~NH- H H COC 4Hg

1290 X CL ._CHZCH,_@_ -NH- H CH3  COCH3

1291 X C1 —CH2CH2—®— -NH- H CoHg COCH3

1292 X Cl _CHzcﬁz_Q_ -NH- H H H

:

123X ¢l —CHZCHZ"@— H CH3 H

1284 X cC1 _CHZCHZ—Q— -NH- H CpHg H
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Ex.# Rl R2 A L B E P
1295 X CL ':"CHZCHZ"@— -NHCHpCH2- H H COCH3
1296 X Cl —CH2CH2—®- -NHCH2CHy- H H COCH 2CL
1267 X c1 —-CHzCHz—O— -NECHCHp- H  H COC 4Hg
1298 X €L —CH2CHr©— MCHCHp~ E o CH3 COGR3
1299 X €1 "‘CHzCHr@— ~NHCHp CHp - | H CoHs COCH3

1300 X CL _CHZCH,_@_ -NHCHpCHp- H H B

1301 X C1 _CHZCH,_@_ -NHCHpCHp~ H CH3 H

+

1302 X Cl —CH2CH2—©— -NHCHCHp- H CoHg H



Ex.# Rl R2 A L B E P
1303 < "— N N- *x
CH CHr@- : - H COCH
. T N/ 3
1304 X - N N
HCH;—@— - - HE H COCH2CL
C 2 \__/ 2
1305 C -— N N- H
CH CHrO— . - H COC 4H
1306 X CL — N N H
H Hr—Q— ) . CH COCH
: CHaCH: \/ 3 3
1307 X Cl —_ N N oc
- - H CpHg COCH
CH;CH;—@— oHs 3
1308 X CL N N =
—— - - H H
CHZCH,—Q—

)

1309 X cl —CH2CH2'—©— "H 3 H
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Ex.# Rl R2 A L B E P
'
= 1311 X Cl r@-CHz- -NH- H H COCH 3
. 1312 X cl "@‘CHZ" -NH- H H COCH,CL
1313X  cl —O—CHr -NH- H H COC 4Hg
1314 X CL -@-CHr ~NH- H CH3  COCH3
1315%  cl —O—CHz- -NE- H  Cyls | COCH 3
X
1316 X Cl —@—CHz— ~NH- H H H
) 1317 A —@-CHz- - ‘H  CH3 H
1318x _O_CHz_ ~NH- H CoHs H
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Ex.# Rl A L B E P

H
1319 X Cl —Q—CHr -NHCH2CHp- H H COCH 3

)
1320 a "@"‘CHZ' -NHCHpCHp- H  H COCH2CL
1321 X Cl —@—CHz- -NHCH2CHp- H H COC 4Hg
1322 Cl -@—CHz- -NHCHpCHp- H  CH3  COCH3
1323 X CL _Q_CHZ" -NHCHpCHp- H  CpHs COCHj
1324 Cl "@—CHE‘ -NHCHoCHp- H  H H
1325 X Cl —@—CHz— -NHCH2CHp- H  CH3 H

1

1326 X Cl -@—CHz- -NHCHCHp- H  CpHs H



Ex.# R1 R2 A L B E P
1327 % CL LO_CH N N x K COCH 3
-
, /
™\
1328 —@—cHz- N N H H COCHCL
1329x  Cl —@-CHz- N N H H COC 4Eg
\
1330 X Cl —@—CHz- NN H CH3  COCH3
1331 X Cl _Q_CHZ' N N H  CoHg COCHj
:
1332x  Cl —@‘—CHr N N * H H
/ \N ¥
1333x cl _O"CHT N N H 3 H
/\
1334x Q _@_(;Hz_ . N N H CyHg H
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Ex.# Rl R2 A L B E_ P
1335 % Cl rQ—CHz-CHz— N~ H ® COCH 3
\

1336 X —O_CHZ"CHZ— ~NH- H H COCH2CL

7% o —@-CHz—CHz- -NH- H H CoC g
Bx A —@-CHz-CHz- “NE- H CH3 COCH3

1339 C —O_CHZ—CHZ' -NH- H CoHg COCH3

1340 X Cl "@"CHZ'CHZ‘ -NH- H H H
1341 X cl —®—CH2"CHZ" -NH- H CH3 H



\ T

—
Ex# Rl _R2 A L B E P
1343X Cl :—@-CHT-CHZ--NHCHzCHz- H H COCH3
1344% —O_CHZ_CHZ--NHCH2CH2- B H cocH 01
1345 Cl —O_CHZ—CHZ-nNHCHzCHz- H ® COC 4Hg
1346 X Cl —@—CHrCHr"NHCH2CH2‘ H CH3 COCH 3
1347x  CL _Q_CHZ_CHZ_-NHCHZCHZ— H CoHs COCHj3
1348 X —Q_CHZ-CHZ-—NHCHzc}Iz- H H H
1349 c _Q_CHZ_CHZ_—NHCH2CH2 - B 3 H
1350 X Cl _Q_CHZ_CHZ_—NHCH2CH2— B CpHs H



Ex.# Rl R2 A

L
1351 X cl ;-@—CHz-CHz— N N x g COCH 3

1352 X Cl —@— T N, )
CH~CHr— - - H t
—C N H CCCH2C1
1353 X CL '
CHr~CHr—~ - - H H CCC4H
—@— —~C N N 4Hog
1354 X cl N N
- - H CH COCH
) —@—CHrCHz- \ ) 3 3
1355 X Cl
CHz=CHz— - - H CsH COCH
—@_ —~C N N oHg 3
1356 X Cl _O_ N N * H H
. -
CHz~CHz~ -\, ;
1357 X C1 _< >_ N N H CH H
CHz—CHz— - -
\— 3

H CpHs H

)

1358 X CL —O—CHz—GHz—
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Ex.# Rl A L__ E P

1350 X C1 ;,CH2-®-CH2- -NE- " COCH 3

1360 X -CHZQ-CHT - H CocHCL

1361 X a -CH2®-CH2- - " COC 4Hg

362X Q@ -CHZQ-CHZ- - CHy  cocH3i
C1363x a -CH{ )CHy  -- CoHs  COCH3

1364x  a -CHZQ-CHZ- NH- B H

1365x  a -CH2©-CH2- ~NH~ CH3 H

1366 X CL -cm@cgz- NH- CoHs H



Ex.# Rl R2 A L B E P
1367X CL tCHz@-CHz- -NHCHoCH2- H  H COCH3
1368 X CL -CH, -CH,- -NHCH2CHp- H H COCE2CL
1369 X Cl -CH2®-CH2- -NHCHpCHp- H  H COC 4Hg
1370 X Cl -CHZQ-CHZ- -NHCHpCHp~ H 6{3 COCH 3
1371 X -CH2©-CH2- -NHCHpCHp- H  CpHg COCHj3
1372 X Cl -CH, CH,- -NHCH2CHz- H H H
1373 a -CH2©-CH2- ~NHCH 2CH2 - ‘ H CH3 H

1374 X Cl -CH, -CH,- -NHCH2CHp- H CpHs H



Ex.# Rl R2 A L B E P
1375 X Cl CH CHr N N *
3 -CHy- - - H CocH
CHy - N 3
1376 X Cl -CH, -CH,- N N- H H COCH 2CL
1377 C CH CH,- N N H H cee
- - - - H
Ao N s
1378 X Cl CH CHyr N N H CH coc
- - - - H
. 2 - N 3 3
\
1379x -CHz@-CHz- NN H CpHg COCHj3
1380 X Cl -CH2@-CH2- NN * H H
v
1381x  Cl CH CH,- N N +H cH H
2 2z N 3

132X Cl -CHZQ-CHZ- N N H CpHs H



(

‘ P
Ex.# Rl R2 A L B E P
1383X <A N -NH- H H COCH3
1384 X 1 N ~NH- H H COCH2CL
138 X N -NH~ H H CCC4Hyg
1386 X CL N : -NH- H CH3 COCH 3
1387 X Q N -NH- H CoHg CCCH3
1388 X N -NH- H H H
1389 X cCl N -NH- H Ci3 H

4

130X a N -NH- H CoHg H
1391 X CL N -NHCH2CHp- H H COCH 3
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Ex.# Rl R2 A - L : B E P
1392 X Cl N -NHCH2CH2- H H CCCH2CL
133X & N -NHCH2CH2- H H CCC gHg
1394 X cl M -NHCH2CH2- H CH3 COCH3
1395 X Cl M -NHCH 2CH2 - H CoHg COCH3
13%6 X cl N -NHCH2CH2- H H H

1397 X Cl N ~-NHCH2CH2- H CH3 H

1398 X M -NHCH2CH2~ H CoHs H
1399x N -NCN- | * H COCH 3
1400 Xi CiL N - -NC\/N‘ H H COCH2CL
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Ex#RL_R? A L E  p
1401 X Cl N -N N- H COC 4 Hg
1402 X Cl [T N N CH3  COCH3
1403 X Cl [T N N CoHs  COCH3
1404 X CL [T N N H H
1405 X CL [T N N ci3 H
1406 a [T N N CoHs H
1407 X Cl oH [T H CcocH 3

" 2



2

Ex.# Rl | R2 A L B E P
1408 X Cl oy N —NH- H = COCH 2CL
1409 X CL _CHz_N -NH- H H COC 4Hg
1410 x c1 o, [T w- H CH3  COCH3
1411X  cl o, [T w- H CpHs COCH3
1412 ¥ Cl o, [T w- H H u
1413 a oy [T H CH3 H

U x a o, [T w- H CpHs H

.
115X a oy LT wcHpcm- B E COCH3
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Ex.# R1 R2 A L B E P
1416 X Cl ' o [T wcmcsz- H COCH 2CL
w2
]
417X cl LT wcEpcEz- E O E coC 4Hg
adl)
1418 X Cl o [7 -MHcHpCHp- H  cH3  COCH3
Vil
1419 X . cl oH [T -wacEpcEa- B CoHs  CocHg
= 2
1420 X Cl o [T -wmcEpcEp- HoH H
- 2
421X o [T wcmpcz- o cH3  H
i)
142x cl o [7 -wcHyCHz- H  CpHs H
adll]
§
142 N N * H cocy
3x w7 3

2 —/



Ex.# Rl R2 A L B E P
1424 X a ' ~CH2M N N H H COCE 2CL

N N-
1425 % Cl o, LT E H CoC 4Hy
Vi
.l ‘
N N-
1426 X Cl CHy N H CH3  COCH3
1427 NN :
X _CHZN H CpHs COCH3
N N- *
1428 X Cl oy [T H B
. ]
N N-
1429% o, [T H CHy H
u
N\
1430 X N N H CoHs H
cL cH, LT NN 2Hs
1431 cl [~7J @ 5 =

CCCH
‘CH2CH2 ° 3



Ex# Rl R? A

142K T e z_m NH- H H COCHCL

1433x  Cl [ 7 ~NH- H H COC 4Hg

1434 % Cl [T NH- H CH3 COCH3
-CH,CH; -

1435 X Cl L7 M- H  CpHs COCHj3

. ‘CHcha

1436 X Cl [T ~NH- H H H
‘CH2CH2

1437x  cl [T -NH- H CHy H
-CH,CH;

1438 X Cl [T -NH- H CpHs H

1439x  cl CHCHN -NHCHpCHz- H H COCH3
“wiigviiz
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Ex.# Rl R2 A L B E P
f

1440 X C1 ' [T EcHoGH- H m COCH 2CL

1441%  a [T -wmcHacHz- H H COC 4Hg
-CH,CH;

1442 % Cl /7 -wmcHCHp- H CH3  COCH3
'CH2CH2

1443 x -Ql m -NHCHpCHp- H  CpHg COCH3
-CH,CHz -

1444 X CL [T wcmcmp-um om H

1445 X Cl [T -mcmpcE-u 3 H

1446 X Cl [T -wEcEpGHpm B CoHs H
-CH,CH;

Vo
1447 X N N % H cocH
cl -CHZCHN s >



Ex.# Rl R2 A L B E p
f
¥
™\
1448 X N .
8 | Cl -CHZCHN N- H B COCH 2C1
™/
1449 X ¢l [T N N
-CH,CH; \_/ H H CCC 4Hg
™\
14 N .
0% Cl _CHZCHN N H CH3  COCH3
I\
NN
151X a _CHZCHN \ H CpHs COCH3

' Vam\
1452 X N N %
™/
1453 X Q1 N N
GH,CH z_m- H i3 =

454X cl o~ N N B cHs H
Badd)

™\
2 7/



Ex.# Rl

R2 A L B E P
1455 X Cl ’ NCHz- ~NH- H H COCH 3
1456 X C1 NCHz- -NH~- H H COCH2CL
1457 X C1 wCHz- ~NH-~ H H COC gHg
1458 X cl NCHz- -NH- H CH3  COCH3
1459 X Cl MCHz- -NH- H  CpHg COCH3
NCHT

1460 X CL -NH- H H H

1461 X CL MCHz- -NH- | H CH3 H
1462x  CL NCHZ' -NH- H CpHy H



A—\ —

Ex.# Rl A L B E P

| —
1463 X Cl N o ~NHCH 2CH2 - H H CCCH 3
1464 X CL N o -NH- H H COCH2CL
1465 X Cl M O -NH- H H COC 4Hg
1466 X C1 M e ~NH- H CH3 CCCH3
1467 X Cl N o -NH- H CpH5 COCH3
1468 X Cl N o -NHCHpCHp- H H H
1469 X QA N o ~NHCH2CHp~ H CHz H
1470 x  cl N o -N'HCHzCH?_—'H CpHs H
1471 X  Cl LT CHZ-. -N/\:N- . COCH 3
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Ex.# R1 A L E P
?
) ]
)
~ CHy- ™\
unx a LT NN H COCH C1
\_/
v‘ CHz' I\
unx a LT NN " COC 4Hs
\/
CHg- ™\
1474 X C1 M N N- CH3 COCH3
\/
LT
1475 X CQ NN CpHg COCH3
7/
\_,I CHz' ﬁ
1476 X Q1 L7 NN H H
\—_/
| 1477 LT o N N
- X c1 CHy H
s 3
LT
1478 X Cl N CoHs H



1479 x

1480 x

1481 ¥

Cl

Cl

a

CHZCH,-

CH,CH,-

COCH 3

COCHC1

CCC 4Hg



AVAL TACED BIOLABICA

Os compostos dos  Exemplos 1-B8 s3o  antagonistas  de
angictensina Il adegquades para utilizagHo como primeiro componen-—
te dos conjugados do invento. & asctividade de ligac®o & recepto—
res de AIL de muitos dos compostos dos Exemplos  #1-#$8@, por
sremplo, & descrito na EP #2353 212, publicads em 29 de Janeiro de
1988, 0 composto do Exesmple #5 fol posteriormente avaliado em
trEs gnsalos biolsgicos (Ensaios 4%, "BY & “"C": relativamente as
propriedades antagonistas de AII & de abaixamento da press3o
ganguines. Em outros dols ensaios, foram avaliados os efeitos de
abaixamento da (press¥o sanguinea do conjugado do Exemplo #81

{Enzaios "DY & "EY).

Ensasio Az Actividade de LigacHo 2 Sngiotensinag 11

0 composto do Exemplo #3 foi  testado relativamente &
capacidade de se ligar ao receptor de angictensina II dos  mascu-—
los lisos utilizando uma preparac3o de membrans wvisrina de
ratazana. A angiotensina II {AII} foi adguirida a partir de
Feninsula Labs. A izﬁi»angintensina IT {actividade especifica de
2208 Ci/mmol) foi adguirida 2 partir de Du Font-New England
Muclear. Qutros produtos quimicos foram obtidos a partir de Sigma
Chemical Co. Ezte ensaio fol levado & cabo de acordo com o método

de Douglas et al (Endocrincloov, 184, 126-124 (1996)1. s membra-—

nas wterinas de ratazanas foram preparadas 2 partir de  tecido
recente. Todos oz procedimentos  foram levados a cabo a 4%C. Os
tteros foram despojados de gordura = homogensizados em solucn
salina tamponada com fosfato a2 pH 7,4 contende EDTA 5 mM. O
homogenato foi centrifugsdo & 1 588 x g durante 29 min, 28 o
sobrenadante fol recentrifugado a 1 #og durante &8 min. A
pelete fol ressuspensa em  tampSo constituido poar EBTA Z mM =



Tris-HCl 58 mM (pH 7.5} atd uma concentracio final de proteina de
4 mg/ml. Os tubos de ensaio  foram carregados com 2,25 nl de  umsa
e0lucdo contendo Mgﬁlg 3 nM, EDTA 2 aM, &,5% de albumina de <=oro
bovino, Tris-HC1I S8 md, pH 7.5 & 22EI-—?—‘:II faproximadaments
Iﬁb cpm} na ausEncia ou na  presenca de ligande n¥o marcade. A
reacgdo fol iniciada por meioc da adigdo de prote=ina de membrana =
a misftura fol incubada a 259 durante &0 min. & incubac#o foi
terminada com  Tris-HC1 56 oM {pH 7,5} arrefecido por gelo e a
mistura fol filtrada para separar o peptideo marcado ligado &
mambrana do ligando lives. O tubo de incubagdo & o filtro  foram
lavados com tamp¥o arrefecido por gelo. Ds filtros foram ensaia-
dos relativamente A& radicactividade num contador gamma Micro—
medic. A ligag¥o n¥o sspecifica fol definida como sendo a ligaci3o
na piresenga de 18 uM de AT n¥o marcado. & ligag3o especifica foi
calculada como sendo a ligacHo total menos a ligacHo n¥o  especi-
fica. A afinidade de ligac3o ao receptor de um composto  antago-

nista de AIT foi indicada pela concentragdo (£1__) do antagonista

o9

de AIl testado, o qual originou S8% de deslocamento do ESI*QII
total especificamente ligado do receptor de AIT de alta afinida—
de. 0= dados de ligac3o foram analisados por meic de um  programa
de ajustamento da curva n3o linear dos minimos puadrados. Os

rasul tados sHo apresentados na Tabela VIIL.

Ensaio B Resposta dos Misculos Lisos Vasculares In Vitro rela—

e

bivaments & AII

0 composto do Exemplo $5 foi  tectado relativamente &
actividade antagonista em andis sdriicos de coslhoz. Coslhos
brancos machos da Nova Zelindia {2-2,5 kgl foram sacrificados
utilizando uma doss xoeszsiva  de  pantobarbital = sangrados

atraves das artérias cardbidas. A aorta tordcica foi removids,

limpa da gordura aderents 8 do tecido conjuntivo 2 sm  seguida



Fhb —

cartada em segmentos anslares de I mm. O sndotdlio foi removido
dos angéls por meic de deslizamento suave de um pedagn de papel de
tro enrolado dentro do ldmen do vaso. Os anéis foram foram =m

H
sequids colocados num banho de tecido envolvido com Agua, mantideo

¥
]

& 3770, entre sutremidades méveis e fixas de um Fio da
d com a extremidade movel ligada s um transdutor Brase
do a um poligrafo Grass  Model 7D para se registar as

’L‘;
de forgas isoméiricas. 0 banho foi cheio com 20 ml  de

resposta

solugdc de Mrebs ouxigenada  (995% de nigenio/S% de disduido ds
carbono) com & seguinte composicEe (mMi: 138 Nall, 15 NaHCﬁE,
1% EC1, 1,2 NaH FG#. 1,2 HQSQ4 2T CaClq, 2 11,4 glucose. #As

preparac@es foram sguilibradas durante aproximadamente uma  hora
antes de se colocar nos andéiz um grama de tensHo passiva. As
curvas de concentrag8o de angiotensina IT-resposte foram  em
seguida registadas (3 19*1ﬁ a 1 x 1@~5 M. Cads concentrag¥o de
ALl fol deixada provocar a sus contracgdo maxima, = em seguida a
ALl foi removida por avagem repetidamente durante 3@ minutos
antes o re-desafio cum uma concentrac®o mais slevads de AII. Os
aneis da agrta foram expostos ao antagonista dde teste a 1@"5 M
durante I minutos antes do  desafic com AI1. Foram utilizados
segmentos adjacentes do mesmo ansl da aorta para todas as curvas
de concentragdo-resposta na presenca ou na  aus¥ncia do antago-
rnista de tsste. & eficdcia do composto de teste fol eupressa  em
termos de valores de géz g foram calculados de acordo com  H.0O.

Schild [Br. J. Fharmacol. Chamatheru, 25 189265 (194731, 0 valor

de pé? & a concentracis do antagonista que aumenta o valor da
EES@ para a All de um factor de dois. Cada antagonista de teste
foi avaliade em andis de  aorta provenientes de dois coslhos. s

resultados sHo apressntados na Tabela VIIT.



I'aBEEl & WITTY

fctividade de Compostos de Farmula I

sobre a Angiotensina II In Vitro

4 b
*Ensaioc A “Ensaioc B
Composto de Teshke Elﬁﬁ FA.,
{nM3
Ex. #% 214 % 45 7% 2 3,16

.} - 3 -
"Ensaio Ar  Actividade de ligaco a angioctensina II In Vitro

-~

“Ensaio E: Resposta dos Masculos Lisos Vasculares Iin ¥Yitrg

Ensaio O Fesposta ac Ensaic Pressor Intradundenal e Intravenc—

50 Jin ¥Mivo relativaments aos antaconistas de AIT

A actividade antagonista de receptores de AID in vive
do compeste do Exemplo #5 foi  examinada am  ratazanas  macho
Sprague-Dawley bloguadas nos ganglios {Harlan Spragus-Dawley,
Inc.), pesando Z06-408 g, anestesiadas com 106 mg/kg i.p. d=
Inactina. Foram implantados cateteres {(FE~J@) numa artéria = numa
vela femorais de modo a2 medir a mwressin arterial média e &
administrar compostos, rezpectivamente. Um cateter tragqueal
manteve o impedimento das vias respiratérias. Relativaments as
experifncias  intravenosas, a neurctransmiss3o avtondmica faoi
blogqueads por meic de tratamento com mecamilamina (3 mg/kg .i.v.?
g abtropina (409 pgikg i.v.). & AII (3o ng/kg i.v., 20-25 pl de

volumae) foi  administrads gquatro vezes com intervalos de
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1@ minutos de modo a restabelecer uma resphsta pressora de
controlo reproduzivel. 0 composto do Exemplo #3 foi em seguida
administrado a 1, 3 & 10 mg/kg em girupos separados de  ratarzanas
sob & forma de um "bolus” intravenoso (8,2 ml de volums) antes de
serem novamente desafiadas com AII (30 ng/kg, 26-25 pl de  volu—
mel, durante as duas horas seguintes. Relativamente &z exupesri®n-
cias intradupdenais, as ratazsnas foram anestesiadas como antg-
rioprmente, mas o bloguesmento dos ginglios n¥o foi realizado. A
ALl foi administrada a 189 ngikg i.v. (2625 Hl de volume), e foi
agministrada & 18, 3¢ = 180 mg/kg =m grupos separados de  rataza-—
nas sob & forma de de um "bolus” intraduodenal (9,2 ml de volu-
med. Az injecoBes de  angiotensina 11 foram oo seguida dadas 5,
i, 20, 39, 45, &0, 75, 90, e 120 minutos depois da administracHo
div compesto de teste e a resposta da press¥o arterial foi monito-
rizada. A resposta & AII foi calculada sob a forma de uma peErcen-
tagem da resposta de contrlo e, oo seguida, foi caleoculadas =z
precentagem de inibic¥o como sendo 199 menos s pereentagen da
resposta de controlo. & duracEo da acgdo do composto de teste Toi
definida como o tempo desde a percentagem de inbic¥o no pico até
%% do pico. D composto de teste foi testado em duas ratazanas g
fol feita a média dos valoreg para as duas rataranas. Os results-
dos =Xo apresentados nas Tabslas IX & ¥ zob & forma de percenta—
gem do controlo  da resposta  pressoras a AL, onde "controlo® &
definido como  sendo a resposta pressora  antes do composto  de

teste antagonista de AIl zer administrado.
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THEEBEEL & T X

Actividade Intravenosa do Composto do Exemplo #5

sobre a Angiotensina II In VYivo

{4 Pelativamente ao Controlo da Besposta Pressora a AI1)

Dose Tempo {min)
{mgikg) 1 5 ig 28 253 {63 i & 75 G 1326
) 1 Bg B3 92 9@ BER B B& BY 93 95 195
=g +3 ol *4 +& +5 5 +4 +35 13 x5 e )
5 37 b A3 AE 74 75 7o g1 as P2 28
=4 x5 7 T8 5 X7 5 +E +7 *7 *5 i
1D 4 is 23 3 45 47 =1 ate) 71 o 24
n=h +3 +3 +32 e e *4 +4 t4 +7 oot = t4
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TEBEEL & =

fictividade Intradundenal do Composto do Exemplo &5

Sobre a Angiotensina I In Vivo

(4 Relativamente ao Controlo da Resposta Pressora a &I11)

Dose Toempa {(min}

{mg/llkg? 1 5 ig 26 I A5 bt L 74
10 1oa 48 27 85 21 F1 G5 2% 2%
=3 + +4 x1 *ii  *2 s +5 +7 +5
AR 48 48 44 2B 4 42 41 53 T4
n=4 4 +7 11 5 *4 *4 et £ £7
1 2 i7 15 i4 g = 1= i 5
=4 += +4 3 =3 +5 £32 +45 +4 i

Ernsaio Dz Efsitos  In Vivo de Infusi3o Cronica de Conjunado do

Invento

Um conjugade do  invento, como sintetizado noe  Exemplo
81, foi avaliado bioldgicamsnte por meio de um  ensaio in vivo
pairs determinar a capacidade do conjugado para inibir selectiva—
mente a accHo renal e deste modo controlar a pressdo  sanguinea.
Esta sxuperidncia jin vivo foi conduzida para caracterizar os
efeitos do conjugado do Exemplo 81 sobre ratazanas espontansanen—

te hipartensas (REH) por meio de administrac8o aguda i.v. = [xintig

=
1]

melc de administrac8o crénica i.v. 0 composic de Exemplo Bl ou o



A

veiculo saling foi infundido continuamente durante gquatro dias em
REH. Foli medida a pressn arterial média {Bould Chart Recordsr,
modelo Z868); transdutor de pressZo Statham FE3DE) através um
cateter colocado na artédriz femorzl entre as 19:08 A.M. & as 2:90
F.M. de cada dia. 0 conjugado do Exemplo 81 (12 mg/h) ou a
solugio saline  foi  infundido através de um  cateter na veia
Jugular com uma bomba de infusHo Harvard. Depois da administracino
do conjugado do Exeaplo Bl, foi ent-ao cbssrvado um  abaixamento
da pressdo  arterial média guande comparada com o controleo de
veiculs salino como referido na Tabela %I & também na Figura 1.
Fol conduzido um teste para determinar se o conjugado do Exemplo
81 antagonizaria oz reaceptorss de  angiotensina 11 vasculares,
n#o renais. Neste teste, a AIIl foi administrada por meic de
injeccdo "bolus" (18% ng/kg) &s ratazanas REH {(como  anteriomente
descrito) no dia de controlo 2 nos dias 1, 2 e 3, durante a
inTusio de conjugado. Mo fol observada nenhuma prova no gue  diz
respelito ao antagonismo relativamente aos receptores de angioten—
gina II, em virtude de seterem observado respostas  pressoras
semelhantes as injecgiSes de angicotensina Il no dia de controla e
nos dias 1, 2 & 3 da infusio do conjugado do Exemplo 81, como  se
mestra na Tabela XID e também na Figura 2.

TaaBEEL & M1

Efeito do Conjugado do Exemplo #81 sobre a PressHo
arterial Madia: AdministracHo Crénica

Tempo {(diag): wontroln i

i3
2]

FAM {(mm Hgi: L& 148 13

L
orte
o
&



ITaiEeEl & AT X

Efeito do Conjugado do Exemplo #81 sobre

a Besposta Pressora a 811

Tempo {(dias): Controlo 1 2 =
FaM {mm Hglsz 44 45 &5 &
Enmaic E: Efeitos In VYive de Infus¥o Trécics de  Conjugade do
Invento

Meste ensaic, fol feita uma comparacdo entre um COHRpos—
to antagonista de amgiotensina II (Ex. #5) & um conjugado de
glutamilo (Ex. #B1) do composto antagonista de AIT do Ex. #5 a
fim de determinar a selectividade renal do conjugado. Em  rataza-
nas macho  Sprague-Dawley (388-3508 g de peso corporal)  foram
implantados cateteres nas artéria & veia femorais s=ob  ansstesia
com hidrato de cloral (460 mg/kg, i.p.). Depois de 2 a 4 dias de
recuperagio, no dia da experldncia, fol implantado um cateter na
bexiga urindria scb anestesia com meto-hexital (58 w3 g, L.p.t.
As ratazanas foram colocadas num dispositivo de internamsnto paira
permiticr a recolha de wrina & as medidas  da pressdo arterial
madia. Depois de 1-2 horas de recupsragdo, em ratazanas conscien-
tes, iniciou-ss  uma infusdoc de salucHo salina isntdnica
{99 pl/7kg) & continuou-se durante a duragdo da experidncia.
Depois de uma hora para equilibrar a infuso de solugHeo salina,
faram obtidas recolhas de uwrina de controlo de 26 minutos 2 da
pressfo arterial média. Em seguida, foi infundids angictensina I1
a 28 ng/min durante 25 minutos. Depois de 5 minutos de infusio de
angiotensina 11, foi feita uma recolha experimental de 20 minu~
tos. Finalmente, 5 minutos apds o fim da infusdoc de angiotensina

IT, fol obtida uma recolha de recuperacdo de 20 minutos. Em
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grupos  separados de  ratazanas, foram  administrados vaiculo

I

(2,7 ml de =olucEn =szxlina isotdnica, “"bolus" i.v.}, composto
antagonista de angiotensina II do Exemplo #5 (180 mg/kyg, “bolus®
i.ve}y, ou conjugado do Exemplo #81  (i9e mglikg, "bolus®  i.v.),
1-d minutos antes da aplicac83o da  infus3e de angiotensina I1. &
infusdo de angieotensina 11 aumentou = press3o arierial média =
diminuiv a excrec¥o windria de sadip. O compoasto antagonista de
AIl do Exemplo #5 evitou ambas as respostas & angiotensinzg II. O
conjugado do  Exemplo #31 n¥3o teve efsito sobre & respnsta da
pressXo arterisl média mas evitou a resposta antinatriuretica a
angiotensina II. A infus¥o de angiotensina I a seguir & adminis-
trag¥o do conjugado do Exemplo #81 aumentou realmente a sxCresio
urindria de sédio, provavelmente devido & natriurese de pressio.
Os resultados sHo mostrados nas Tabelas ¥II & XIV = também nas
Figuras I e 4. 0 dados s¥3o apresentados sob  a forma de  mé—
diz = DF. Foi utilizadas andlise de variZncia das medidas repeti-
das relativaments aos efeitos = interaccles principais e foi
utilizado o teste 2D de Turkey pars comparacSss  aos pares
{("pairwise") entre médiaz, A significdncia estatisti

definida como p < 9,85,



ITapEl & I I T

Efeito do Conjugado do Exemplo #81 schre

a Excreclo Urinaria {pEg/min/l99 g PC

Controlo AI1 Recuperagdo
Veiculo 1,9 £ @,8 @,8 & 353* 1,7 + @,5
Ei. #9 2.4 £ 8.5 2,5 % 1,1 2.6 % 9,7
= - . ¥
E}":u #81 1:1:' t ‘,‘,?q__l "{'!1 _-1: 153 lﬂg i. {‘354

AL & W TS

Efeito do Conjugado do Exemplo #81 sobre a Press3Eo

frierial ﬁédia'{mm Hal: Administracio Aguda

Controlo AI1 Hecuperacio
Veiculo (n=6) 171 & 3 155 + 3F 193 + 4
Ex. #5  (n=6) 123 & 5 25 & 7 124 + 7
Ex. #31 (n=a) 117 + 3 151 + af 121 + 4



£ também abvangida por este invento uma classe de
composicies farmacBulicas compresndendo um ou mais conjugados gus
compresnden unm primeiro componente ssleccionado a partir de
compostos antagonistss de  angictensina I com & Férmula I,
ligados a um segundo componente fornecido por uma poregda clivavel
por enzima. Tals composicSes farmac®uticas compreendem ainda  um
ou mais veiculos e/ou diluentes =/ou adjuvantes (colectivamente
agul referidos como materiais “veicolp®) farmaceuticamente
aceitdveis e, s dessjade, outros  ingredientes activos., Os
conjugados  do  presents  invento podem ser  administrados  por
gqualguer via apropriada, de preferdncia sob a forma de  uma
composicEo farmacSutica adaptada a essa  via, & nums doss  eficar
para o tratamento pretendideo. Doses terapeuticaments eficazes de
we conjucado do presente invento regueridas para evitar ou  fazer
parar o progresse da  situag¥o médics s¥o rapidamente calculadas
por gualguer especialista neste  téonica. 05 comjugados o Compo—
sig¥Eo podem, por  exemplo, ser administrados intravascularmente,
intraperitonealimente, subcutansamante, intramascularments ou

topicamente.

Para administrag¥o oral, a composic¥o farmacfutica pode
apresentar-se zob a forma de, por exemplo, um comprimido, capsu-
la, suspensfo ou liguido. A& composic3o farmacButica & de prefe—
réncia preparads sob & forma de unidade de dosagem contendo uma
guantidsede particular do conjugsdo. Exemplos dessas unidades de
dosagem s3Ho comprimidos ou capsulas. Estes podem vantajosamente
conter uma guantidade de conjugado varisndo entre cerca de 1 e
250 my, de preferfncia entre cerca de 25 e 150 mg. Uma dose
didria apropriada para we ser humano pode variar amplamente
dependende da situagdc do dosnte e de outros fartores., Contudo,
uma dose  variando entre cerca de 8,1 e 3 500 mg/kg  do  peso
corporal, particularmente entre cerca de 1 & 160 mglkg de peso

corporal, pode ser apropriada.



0 conjugado pode também ser administrado poy injeccdo
como uma Ccomposicdo em que, por exemplo, solucHo salina, solugBes
de dextrose ou Agua podem ser usadas como um veiculo apropriado.
Uma dose didris aproprisds varia entre cerca de 8,1 2 188 mgfkg
do peso corporal injectada por dia em doses miltiplas dependendo
da dosnca a ser tratada. Uma dose didria preferida poderd variar
entre cerca de 1 & 36 mg/fkg do pEso corporal. Os  conjugados
indicados para a terapia profildctica ser3oc de preferdncia
administrados numa dosg didria variando geralments entre cerca de
2;1 mg e cerca de 189 mg por quilograma do paEsn Corporal por dia.
Uma dosagem mais preferida variard entre cerca de 1 mg e cerca de
12e mg por guilograms do peso corporal. 8 mais preferida ¢ uma
doszagem variando entre cerca de 1| e cerca de 56 mg por gullograma
do peso corporal por dia. Uma dose apropriada pode ser  adminis-
trada em sub-doses miltiplas por dia. Estas sub-doses poden s
administradas em formas de unidade de dosagem. Tipicamentes, uma
doze ou sub-dose pode conter de cerca de i mg & cerca de 1886 mg
de composto activo por forma de unidade de dosagem. Uma dosagem
mais preferida conterd de cerca de 7 mg & cerca de 5€ mg do
composto activo por forma de unidade de dosagem. & mais preferida
& uma forma de dosagem contendo de cerca de 3 mg a cerca de 25 mg

de composto active por unidade de dosagem.

0 regime de dosagem para o tratamento de uma situagio
de dosnca  com oz  conjugados efou composicies deste invento &
se@leccionado de acordo com uma séris de factores, incluindo o
tipo, idade, peso, sexo e situagHo médica do paciente, a gravi-
dade da doencga, a via de administirac¥o, e o conjugado particular

utilizado, apresentandeo assim uma variacdo muito ampla.

Fara fins terapfuticos, os conjugados deste invento sHo
habitualmente combinados com um oo mais adiuvantes apropriados

para a via de administrac8o indicada. Se administrados per os, os
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conpastos podem ser misturados com lactose, sacarose, pé de
2

amido, ésteres de celulose de Acidos alcancicos, ésteres algui—

2

licos de celuloss, talco, acido estedrico, sstearato de magnésia,

axido de magndsic, sais de sadic e cdlcio de dcidos fosfdrico e
sulfdrico, gelatina, goma da acacia, alginato de sédic, polivi-
nilpirrelidons, efou dlcool polivinilico, & em seqguida prensados
am comprimidos ou encapsulados para conveniente administracic.
Essas cépsulas ou  comprimidos poden conter uma formulagHo para
libertagdo controlada como pode ser proporcionada numa dispers3o
doe conjugado em bhidroxipropilmetil-celulose. fs formulacBes para
administraco parentérica podem apresgntar-zse soh a  forma de
soluctes ou suspensdes para injeccdEn estéreis isotdnicas aguosas
ou ndEo aquosas. Estas solucBes e suspensses podem ser preparadas
a partir de pds ou grinulcos estéreis tendo um ou mais veiculos ou
diluentes mencionados para utilizac¥o es formulacBes para admi-
nistracdo oral. Os conjugados podem  ser dissolvidos em  sgua,
palistileno—glicol, propilenc-glicol, stanol, &leoc de milho, &leo
de semente de algod¥o, Slen de amendoim, édlec de sésamo, 4lconl
benzilico, solucBes de clorets de zadio, e/ou varias - solugies
tampdo. Outros  adiuvantes e modos de administracdo s¥oc hem e

amplaments conhecidos na técnica farmac®utica.

Embora este invento tenha sido descrite no que  se
refere a modelos de realizacdo especificas, os pormenores destes
modelos de realizac8o n¥c  devem ser entendidos come  limitacHes.
Varios squivalentes, variacBessz e modificacles podem ser feitos
sem s& afastarem do espiritoc e do Smbitc do presente invento, e
deve ser compreendido que tais modelos de rgalizac8o equivalentes

fazem parte deste invento.
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ReivindicacSes

12, - Processo para =2 preparagio  de um  conjugado
compreendendo um residun de um compoasto antagonista de angioten-—
sina Il, esm gue o referido conjugado ¢ selective renal, em
espacial um  conjugado compresndendo  um primeiro & um  segundo
residus, sm gue o primeiro 8 o segundo residuos est¥p ligados um
ao outro por meio de uma ligacHo clivavel, em gue o referido
primsiro residuc &  fornecido por um  composto antagonista de
angiotensina II, & em gque 0 referido sagundo residun @ capaz de
ser clivado a partir da selectividade dp primeiro residuo no rim,
particularmente um conjugado em gue os  referidos primgirg e
segundo residuos 5380 fornecidos por compostos precursores, Bm gque
o composto peroursor  de um dos  referidos primeiro & ssgundo
residuos tem uma porgdo dcido carboxilico gue pods reagir B o
precursor do outro de entre os  referidos primeirg e segundo
resifduos tem uma porg¥eo  amino  gue pode  reagir ou uma  porcio
convertivel numa porg¥o amino gque pode reagir, pelo gus pode ser
formade ums  ligacH3o olivével sntre a roeferida porpdEo  Acido

carbodilico e a referida porg8o aminog

caracterizado por sg levar a cabo uma reacc#o entre ps  precurso-
res dos primeiro & segundo residucs, am  que um dos  precursores
deve conter uma porclo dcido reactiva, & o outro precursor deve
conter uma porcio aminoD reactiva, de modo 3 obter-se um conjugado
que possul uma ligagio clivavel, em gue gualgusr dos precuwrsores
dos primeiro & segundo kesiduas pode conter tais porgBSes 4cido ou

aming reactivas.

28, - Processo de acorde com a ReivindicacHo 1, carac—
terizado por se preparar um conjugado em gue o referido compasto

antagonista de angictensina 11 que fornece o referido primeiro



residun & seleccionado partir de compostos bifenilmedil-iH-

a
—substituido-i,3~imidazols.

I8, - Frocesoo de acordo com a Reivindicacdo 2, carac-—
terizado por se preparar um conjugado em gues o referido composto
antagonista de anglotensina II ¢ seleccionado a partir de uma

classe de compostos definidos pela Férmula I:

- R2 R3 R+ R® RS
==\
7 5
1N—F CH R7 @
NS\Y% A~ )
RO R'' R R R8

em que m representa um numero  seleccionado & partir de um ateé

guatro, inclusives

gm gue cada um de entre R@ até Rii g independentesmente seleccio-
nadoe a partir de hidrogénio, alguilo, hidroxialguilo, halo,
haloalguilo, cicloalguilo, vicloalguilalguilo, formilo, alcoxi,
aralguilo, arilo, aroilo, ariloxi, ariloxialguile, aralcoxi,
alconialguilo, alguilcarbonilo, alguilcarbonilalguilo, alcoxi-
carbonilo, alguenilo, cicleoalguenilo, alguinilo, ciano, nitro,
carboxilo, carboxialaguils, alguilcarboniloxi, alguilcarboniloxi-
alguileo, alcoxicarbonilalquile, aralcoxicarbonilalquilo, aral-
guilcarboniloxialguilo, mercaptocarbonilo, mercaptotiocarbonilo,
mercaptoalguile, alcoxicarbonilowxi, alguiltio, cicloalquiltic,
alguilticcarbonilo, alguilcarboniltio, alguiltiocarboniloni,
alguiltiocarboniltio, alquiltioticcarbonile, alguiltioticcarbo-
niltio, ariltio, ariltiocarbonilo, arilecarboniltio, ariltioccar-—

honiloxi, ariltiocarboniltio, arilticticcarbonilo,
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ariltictiocarboniltio, aralguiltio, aralguiltiocarbonilo, aral-
quilcarboniltio, aralguilticcarboniloui, aralguiltioccarboniltio,
aralquiltiotiocarbonilo, aralguiltictiocarboniltio, mercapto,
alguilsulfinilo, alguilsulfonileo, aralguilsulfinilo, araloguil-
sulfonilo, arilsulfinilao, arilsulfonilen, ftalimido, ftalimido-
alguilo, heteroarilo, heterparilalguilo, ciclo—heteroalguilo,
ciclo-hetercalguilalguils, = ciclo-heteroalguilcarbonilalguile,
em que cada um dos referidos grupos gus contEm heteroarilo e
ciclo~hetera, t&m wum ou mais Atomos de anel seleccionados a
partir de &tomos de oxigénio, enxofre & azotn, B em gue cada um
de sntre Rg ate Rll

seleccionados a partir de radicais amino e amido da formulas

podem adicionalmente ser  independentemente

12 ¢ gl .
; 11 }{ i3 1 &
—ICH_1_ N \ —{CH.1_ CN \ —iCH_ 1 NC-R
2 n 2 hn 2 n
Mz M is 17
R R
R18 y L gl? ¢ Rl R34
'~ / L n o
4CH X N-C-N , iCH_1_ OCN e _ICH .Y N - COR®
Z2n 2 n Zn
N 26 N 22
R RJ'_'.A_

am gque X representz um dtomo de odigénio ou um tomo de enxofre;

am que cada n representa um mamero independentemsnte seleccionado

de entre zero até seis, inclusives

em gue cada um  de entre ng ats REQ & independentements sslec-
cionado a partir de hidrogénio, alguile, cicloalguilo, ciano,
amirg, monoalguilamino, dialguilaming, hidroxialguilo, cicloal-
quilalguilo, alcoxialguilo, aralguilo = arilo; e em gue cada um

iz = . =
de sntre R =] Ri tomados conjuntamente, ng = Rid tomado

i

e 14 17 . 19 28
conjuntamente, R 2 K tomados conjuntamente, R g K tomados
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conjuntamente g R &= RZE tomados conjuntaments podem formar um
grupo hetercciclice tendo cinco a sete membros de anel incluindo
o atomo de zzoto do referido radical amino oo amido = BN OQUE D
grupo hetercciclico pods conter adicionalmente um ou mais hete—~
roatomos como membros de anel selecrionados a partir de Adtomos de
oxigénio, azoto e snxofre & em que o grupo heterociclico pode ser
saturado ou parcialments inzaturado; em gue cada um de entre Riz
= Riz tomados conjuntamente, Riq 2 Hls tomados conjuntamente, Hig
= 83@ tomados  conjuntamente s REE = REE tomados  conjuntamente
podem formar um grupo heterociclico arom&tics tendo cinco membros
de anel incluindo o Atomo de  aroto do referido radical aming  ou
amido & em que o grupo heterociclico pode conter adicrionalmente
um ou mais  hetercdtomos como  Atomos  de anel  seleccionados &

partir de Atomos de owigénio, azoto e enxofre;

& Bm gue cada um de entre R- até Rll pode =er também selsccionado
independentemente a partir de hidrogénioc e halealguilo, = de

porgdes acidicas da farmulas
-¥ A
L

8@ gue n representa um mimero  seleccionado a partic de rsero até
trEs, inclusive, e em gue & repressnta um grupo acidico selec—
cionado de modo a2 conter pelo menos um dtomo de hidrogénio
avidico, & os derivados amida, éster & sal das referidas porgies
acidicasy sm que Y rearssenta um grupo pspagador independento-
mente seleccionado  a partir de um ou  mais de entre alguilo,
cicloalguileo, ciclpalguilalguilo, alguenilo, alguinilo, arila,
aralguile & heterparile, tendo um oo mais atomos de anel selsc-—
cionados a2 partir de Atomos odigenio, enxofre e azoto;

g &m gue gualgquer dos grupos Ri ats RE#, ¥ & A, anteriorasents

referidos, tendo uma posic3o substituivel, pode ser substituido



par um ou mals grupos seleccionados a partir de hidroxi, alguila,
alguenilo, alquinile, aralguilso, hidroxialguile, trifluorometilo,
difluorcalquilo, oxo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, aralguiltio,
alecoxialquilo, cicloalguilo, icloalguilalquilo, arile, aroileo,
ciclealquenilo, ciano, ciancamino, nitra, alguilcarboniloui,
alcoxicarboniloxi, alguilcarbonile, alcoxicarbonileo, carboxilo,
mercapto, mercaptocarbonilo, alguiltio, ariltio, alguiltioccar-
bonilo, alguilsulfinilo, alquilsulfonilo, aralguilsulfinilo,
aralquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilao, hetercarilo
tendo um ou mais dtomos de anel seleccionados a partir de Adtomos
de oxigénio, enxofre e asoto, e radicais amino ou  amido da

farmulas

X Reb X
11 “‘f 1% ',..‘
e N & ~NC-R=D
\
27 &2?

em que ¥ & seleccionado a partir de um &tomo de oxigenio & de um
R o
. el . o .
atomo de enxofre; ee gque R & seleccionado a partir de hidrogsé-
nio, alguilo, cicloalquilo, cicloalgquilalquilo, aralguile, arilo,
o

DR e

em que I & seleccionado a partir de um &tomo de ocxigénio & de  um
s I . . . .

dAtomo de enuofre e R & seleccionado a partir de hidrogénio,

alguileo, cicloalguilo, cicloalguilalguilo, aralguilo = ariloy em
25 24 27 .28 .27 31 32

que cada um de entre R™, 77, R s B R, R # R™ & inde~-

pendentemente seleccionado a partir de hidrogénio, alguiln,

cicloalguilo, ciano, hidrovialguilo, haloalguilo,
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cicloalguilalquilo, alcoxialguilo, alquilcarbmniib; alcoxicarbo—

log carborilo, alguilsulfinilo, alguilsulfonilo, arilsulfinilao,
arilsulfonilo, haloalguilsulfinilo, haloalguilsulfonilo, aral-
qulla g arilo, =2 =m gus cada um de sntrs Rz 2 RE?, Eza, qu, 33
g R™° & também independentemente selecoionado a partir de  radi-

cais amino g amido da Farmlacs

335 ot

R ¥ r- ¥
; ki1 !* 12
- . -on = ~NC-R-
A = % = z
R‘Jq' R»..té’v &UB

2m que X & um Atomo de oxigénio ou um Adtomo de enxofrey

344

) 36 7 B .
« R7°, R75, -7 e R™Y &  indepen-~

dentemente seleccicnado & partir de hidrogénic, alquilo, cicloal-

E
em gque cada um de entre BT,

quilo, cianc, amino, monoalguilamino, dialguilamino, hidroxial-
guile, cicloalgquilalguilo, alcoxisiquilo, naloalguilsulfinile,
haloalquilsulfonilo, aralguilo & arilo; em  gue cada um de  sntre

= L d

& F7 =8 25
I g R tomados conjuntamsnte & cada um de snbres B s R

ﬁ n}

tomados con

dois

nte podem formar um grupo heterociclico  tendo

cinco a4 sete membros de  anel incluinds o A&tomo de  azoto  do

referido radical aminoe ou amido, em que o grupo helsrociclico

pode conter adicionalmente um ou mais hetercdtomos coms  membros
o 3

de anel seleccicnados & partir de Atomos de igenio, azoto o

enxofre e em gque o grupo heterociclico pode ser  satwrado ou
. . Fh
parcialmente insaturado; em gue cada um de entre R g R- =7
. : el 2
tomados conjuntamente = cada um ds sntre R & R tomados

conjuntamente podem formar um grupo heterociclico aromdtico tendo
cinco membros de anel  incluindo o 4tomo de  azobo do raferido
radical amine ou amido & em gue o grupo heterociclico pode contor
adicionalmente um ou mais hetercétomos rcomo  Atomos de  anesl

seleccionados o partir de dtomos de origenic, azoto & enucfre;



com a condicgio de gue pelo menos um dos referidos substituintes
b

Hi atd H“45 ¥ e A contem uma  porcHo amino terminal primaric ou

secundario ou uma porclo  convertivel numa porgdo amino  terminal

primaric ocu secunddriog

ol de um seu tautdmero ou  de um Sy sal farpacsuticamsnte acei-
=

42, - Processo de acordo com a Reivindiceg3o 3, carasc—
terizado por se preparar um conjugado em que m representa um;  em

que cada um de entre Rﬁ até Ril

& independentemente seleccionado
a partir de alguilo, hidroxialguilo, halp, halpalguile, ciclo-
alguile, ciclealguilalguilo, alcoxi, aralgquilo, arilo, arpilo,
ariloxi, ariloxialguilo, araleoxi, alcoxialguilo, alguilcarbo-
nilo, alcosxicarbonilo, alguenilo, ciclealguenila, alguinilo,
cicloalguinile, ciano, nitro, carboxilo, carboxialguileo, alguil-
carboniloui, alguilcarboniloxialguilao, alcoxicarbonilalguilo,
aralcoxicarbonilalgquilo, aralguilcarbonilorialguilsa, mercapto—
carbonilo, mercaptoticcarbonilo, mercaptpalguile, alcoxicarboni-
loxi, slguiltio, cicloalguiltio, alguiltiocarbonilo, aslguilcar-—
boniltio, alguiltiocarboniloxi, alguiltiocarboniltico, alguiltig—
tiocarbonilo, alguiltiotiocarboniltio, ariltio, ariltiocarbonilo,
arilcarboniltio, arilticcarboniloxi, ariltiocarboniltic, aril-
tiptiocarbonilo, ariltiotiocarboniltio, aralguiltio, aralguil-
tincarbonilo, aralguilcarboniltio, aralguilticcarboniloni,
aralouiltiocarboniltio, arslguiltictiocarbonilo, aralguiltiotio-
carboniltio, mercaptao, alguilsulfinilao, alguilsulfonile, aral-
guilsulfinile, aralguilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo,
fralimidoaloguilo, heterparilo, hetercarilalquile, ciclo-hetero-
aloguilo, ciclo-heteroalquilalguilo e ciclo-heteroalguilcarbonii~-
alguilo, em gue cada um  dos referidos grupos gue contEm  hetero-—
arilo & ciclo-heteroalguile t8m um oo mais heterpdtomos de  anel

seleccionados & partir de stomos de oxigénio, snuofre o azoto,



em gque cada um  de entre Rﬁ até Rii podem  adicionalmente ser
independentemente seleccionados a partir de radicails amino e
amido da férmula:
Riz y gld ¥
}' I }P It ia
_Lﬂﬂﬂiﬁ ] s ~4CH 1. CN 2 —LEHQJH NC-R
-“ o, - o
A% %
13 15 L7
= T
k8 y r17 x Rl R %
{ = ,i, " ; § k13 24
—~CH - N-C-N , —4CH_J— OCN & 4CH_ 1 N - COR
N0 -
en que X & seleccionado & partir de um Afoee de oHigenio o um

atomo de snxofre;

em gue cada n representa
de entre zero atéd seis, inclusives

iz
anm que cada um de entre R ataé
nado s
monoaloquilamino, dialguilamino,

quilo, alcoxialguileo, aralguilo =

2 em que cada um de sntre R atég R

independentemente &8 partir de

porcies acidicas da farmulas
e
n

2m que norepresenta um ndmero

tr¥s, inclusive; e em que & represents

cionado a partir de  Acidos

hidroxialquilo,

um numEro independentements

R2E4

seleccionado

g independentemsntes selsccio-

partir de hidrogénio, alguilo, cicloalguilo, clangc, aming,

cicloalguilal~

arilog

11

Midrogénioc =

contendo

pode ser também ssleccionado

haloalguilao, = de

seleccionado a partir de zerao  até

um grupo acidico sslec—

wn oou mais Atomos



seleccionados a partir de Atomos de » enuofre, fésforo =

3 i
azoto, e em que o referido grupo acidico & seleccionado de modo &
1

ZZ]

conter pelo mencs um dtomo de hidrogé ’ca, 2 o5  derivados

io
amida, ésier e sal das referidas e locd ot o=t cidicas; em que ¥
reprezenta um  grupo espacador 1ndwpendwnspa nte zsleccicnado a
| partir de um oo mais de sntre alguilo, cicloalgquile, cicloal-
quilalquilo, alguenilo, alguinilo, arilo, aralguilo & heteroari-
lo, tendo um  ou mais dtomos de anel seleccionados a partir de

atomos oxigénic, ensxofre = azotos
~ 2 om gque  gqualguesr dos grupos HI até Ezq, Y & A, anteriormente
referidos, tendo uma posicHo substituivel, pode ser substituide
por um ou mais grupos seleccionados a partir de alguilo, algue-
nilo, aralguile, hidroxialguileo, triflumrometile, diflucrcalgui-
1o, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, alc vialguilo, alguilcarbonilao,
alcoxicarbonilo, carbouilo, mercaptocarbonilo, alquiltio, alguil-

tiocarbonilo, @ radicais amino ou amido da formula:z

X , R %
1n f "
=
—c-R%S _— e ~NC-RZD
\ .

gue X & seleccionado a partir de um Atomo de oxigénio 2 de  um

-"1!:'

adtomp de envofre: em gque R™ & szeleccionado a partir de hidrogs-

nio, alqailu. cicloaliguilo, cicloalguilaloguile, aralguilo, arilo,
g DRYY g
! R31
£
—M
N 3o
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em que D & seleccionado a partir de um atomo de oxigénio e de  um
S8

atomo de snxofre, & R & seleccionado & partir de hidrogénio,

alguilo, cicleslguilo, Ccicloalguilalguilo, aralguilo o arilo: s=sm
¥

e il =
bl it e

27 2 = 32 .

que cads um de entre BT, R s B . R, R s R g indepsnden-
temente seleccionado a partir de hidrogénio, alguile, cicloal-
gquilo, riano, hidrowialguileo, haloalguilo, cicloalguilalguilo,
alcovialquilo, alcanoiino, alcoxicarbonilo, carboxilo, haloalguil-
sulfinilo, halpalguilsulfonilo, aralguilo & arilo, & em gue cada
27 28 29 31 EE . .

« B . R, R 2 R & tambsm independente-

mente ssleccionado a partir de radicais amino 2 amido da férmula:

24
um de sntre RT7, R

= 5
R X R X
! 13 ‘{ k] —
-M . -CN & -NC-R
‘H34 ‘Rz &33

7

em que X @ seleccionado & partir de um  Atomo de oxigénio ou um
atomo de enzofre;
et k¥ i :

an que cada um de BT atg RO & independentemente seleccionadoe a
partir de hidrogéniao, alguilg, cicloalguilo, ciano, aming,
moncalquilaming, dialguilamino, hidroxialquilo, ciclopalguilal-
guilo, alcoxialguilo, haloalguilsulfinilo, haloalguilsulfonilo,
aralguilo e arilo;

com & condicH®o de gue pelo menos um dos referidos  substituintes
1 24 - . : . .
R™ até R™7, ¥ e 0 contem umna porgEo amino terminal primdrioc oo

secundario ou uma porc3o  convertivel numa porgdo aming  terminal

primaric ou secundiriog
Ou um seu tautdmero ou um ssu sal farmaceuticamente aceitivel.,

52, - Proceszso de acordo com a Reivindicag®o 4, carac—

terizade por se preparar um conjugados em que m reprasenta um:  em
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@ . - .
gue cada um de entre B até Ril & independentemsnts  seleccionado

a partir de alguilae, hidroxialguile, halp, haloalguilo, ciclpal-
guilo, cicloaliguilalguila, alcoxi, aralguilo, arilo, arcilo,
ariloxl, ariloxialguilno, aralcoxi, alcoxialguilo, alguilcarbo-
nile, alcoxicarbonilo, alguenilo, cicleoalguenilo, alguinilo,
cicloalguinilo, ciano, nitro, carboxilo, carboxialguilo, alguil-
carboniloni, mercaptocarbonilo, alcowicarborniloni, alguilcarbo-
niloxialguilo, alcoricarbonilalquile, aralcoxicarbonilalguiln,
aralguilcarbonilonialguilo, alguiltio, cicloalguiltio, ariltio,
aralguiltio, aralguiltiocarboniltio, mercapto, alguilsulfinila,
alguilsulfonilo, aralguilsulfinilo, aralguilsulfonilo, aril~-
sulfinilo, arilsulfonilo, ftalimido, ftalimidoalguilo, hbetero—
arilo, heteroarilalguilo, ciclo-heteroalguilo, ciclo~heterpali-
guilalguilo e ciclwmheteraaiqui1carhmnila1quile, am gque cada  um
dos referidos grupos gue contEm hetercarilo s ciclo-heterpalguilo
tEm um ou mais hetercdtomns  de ansl seleccionados a2 partir de
atomos de oxigénio, enxofre o azote, = em gue cada um de entre RO
atdé Hii poden adicionalmente zer independentemente seleccionados

& partir de radicais amino & amido da férmulas

?
Rih . R14 ¥
! " )‘? n lé
—iﬂﬂqlﬁ-ﬁ ’ MLEHQAE LN » miﬂﬂﬁl_ HC-R
= % = % = i
R13 F:IS f-‘ZI?
RIB ¥ Ri? ¥ EE REE
= -/ -
SCH N -C-N , ~ACH_} OCN e _{CH,2_ N - COR
”"'sta ‘*‘Rzz

em que X & seleccionado a2 partir de um atomo de oxigénioc ocu  um
Atomo de snxofre;
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2n gue cada n representa um ndmsrn iﬁdEﬂEﬂd&nteﬁente seleccionado
de entre zero ateé seiz, inclusive:

en que cada um de entre Rig ate REQ & independentemente selec-
cionado a partir de hidrogénio, algquilo, cicloalguilo, ciang,
aminog, moncalquilamine, dialguilamino, hidroxialquilo, ciclpal-
guilalguilo, alcoxialguilo, aralguilo & arilos

KA i1 .

2 am gus cada um d= entre B~ até R pode s tambdm seleccionado
independentemente a partir de hidrogénio & haloalguilo, = de

porgdes acidicas da Fohrmulas

-¥_A
n
em que i orepresenta um ntmere  seleccionado a partic de zero até
brés, inclusives
&n QUE & seleccionado a partic de um  dcido carboxilico & de

&
bioisosteros de acido carboxilico seleccionados a partic de:

H W W W W

~OH, -SH, -NR°’, -C-WH, -5-WH, -S—WH, -P—WH, -P-NH & —P—WH
®» t

" Lae Lay b2

em gue cada W & independentements seleccionado a partir de um

atomo de oxigénio, um Atomo de snucfres o w&qgg em cada um  de
I 49 _41  _Aa7

entre R, R0, R7Y, B*¥ o /%

partir bhidrogénic, alguilo, haloalquilo, haloalguilsulfonilo,

i

2 indepsndentemente seleccionado a

haloalguilcarbonilo, cicloalguilo, Cicigalquilalguilo, ariloc e

. e & z
aralguilo; em gue cada um de entre R, Rg s ﬁ41 = R4 pode ser
tambam independentemente seleccionado & partir de um radical

aming da férmula:



a2m gque cada um de entre 344 a Hé*

i

independentemente selsccio-
nade a partir de hidrogénio, alguilo, cicloalguileo, hidroxial-
guilno, alcoxialgquilo, aralquilo

- 44 A5
2 ariio, @ em gue R e K tomados

conjuntamente podem formar um
grupo heterociclico tendo cinco 3 sete membros de anel  incluindo
o Atoma de azoto do referido radical aming, em gQuE O  grupo
heterociclico pode conter adicionalmente um ou mais heterodtomncs
cang menbros de anel seleccionados & partir de Atomos de O igé-
nio, azoto 2 enunfre & em que o grupe  heterociclico podes zer
44 .

2 R

saturado ou parcialmente insaturado; em gue R tomados
conjuntamsnte podem formar um grupo heterociclico aromadtico tendo
cinco membros  de anel  incluindo o &tome de  aroto dor referido
radical amino B Bm ogque o grupo heterociclico arom&tico pode
conter adicionalments um ou mais hetercdtomos comn Atomos de anesl
seleccionados 2 partir de Sdtomoe de oxigénio, azoto = enxofre: =m

4G 41 . :
gue cads um de entre R g R pode ser também independsniemsnts

selecoionado a partic de hidroxi, alcoxi, alguiltio, ariloxi,

ariltio, aralguiltio = aralcoxi; = os  derivados amida, éster

i

sal dos referidos grupos aridicos:

em que o referido bioisdstero de Acido carboxilico pode  ser
tambénm seleccionado a partir de grupos acidicos  heterpciclicos
consistindo em aneis heterociclicos de guatro até cerca de nove
membiros de anel, em gue o anel contem pelo menns um heteradtomno,
seleccionado & partir de stomos de origenio, snxofre = azoto, em
gue o referido ansl heterociclicns pode ser saturado, totalmente
insaturado ou parciszlments insaturado, = em gue o anel  heteroci-
clico pode ser ligado numa posicdo dnica seleccionada a partir de

= ii . .
K ate R o pode ser ligado & Gqualsquer duas posicBes



. . . = 11
adjacentes seleccionadas a partir de R™ ate R de modo a  formar

um sistema de anel condensado com um dos aneis fernilo de Farmula
I; & oz derivados amida, éster 2 sal dos referidos grupos acidi-

cos heterociclicosg

em gue ¥ representa  um grupo espagador independentemente selesc—
cionado & partir de um ou mais de sntre alguilo, ciclealguilo,
cicloalguilalguile, alguenilo, arilo e aralguilo:

2 sm gue gualgusr dos grupos Ri até R245 ¥ & A, anteriormente
referidos, tendo uma posicHo substituivel, pode ser substituido
por um ou mais grupbs seleccionsdos a partir de alguilo, difluo-
realguilo, alguenilo, aralguileo, hidroxialguilo, triflucrometilo,
alcoxi, ariloui, aralcoxi, alocoxialguilo, alguilcarbonilo,
alecoxicarbonilo, carboxilo, mercaptocarbonile, alquiltio, alguil-

tipcarbonilo, e radicals amino ou amido da férmula:

X R<6 X
it 25 f " 28
-C-R . -N e ~NC-R
‘*‘ b ’L"}
27 29

em que X & seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio = de um
3
atomo de enxofre; em gue ™ & seleccionado & partir de hidro-
genio, a&lguilo, cicloaloguilo, cicloalguilalguilo, aralguilo,
. 38
arilo & DR =1

Bm gue D & seleccionado & partir de um Atomo de oxigénio g de um
s i) . .
atomo  de enxofre, sm gue R g seleccionado & partir de



hidrogénio, alguiloe, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, aralgquilo
e arilos

TrE

. = = oz I
em que cada um de entre RV, R“?, R“S, H“?, E"l

= HEE & . indepen-
dentements seleccionado a partir de hidrogénio, alguilo, ciclo-
alguile, ciano, hidrovialguile, haloalguilo, cicleoalguilalguileo,
alcoxialguilo, &lcanpilo, alcoricarbonilo, carboxilop, haloal-

guilsulfinilo, haloalguilsulfonilo, aralquileo = arilog

com & vondigHo de gue pelo menos um dos referidos substituintes
i pet:} - : . . .

R at2 R™ ', ¥ e & contem uma porgdEs amino terminal primdrio ou

secundarico ou uma porcHo convertivel numa porgEo aming  terminal

primario ou sscundériog
Ou um seu tautdmero ou um sey sal farmaceuticamente aceitivel.

62, -~ Frocesso de acordo com & Reivindicac®o 5, rcarac-—
terizado por se preparar um conjugado em que m representa umg am
qus cada um de sntre R@, Ei & RE £ indgpendentemente seleccionado
a partir de alguilso, hidroxialguilo, halo, haloalguilo, cicloal-
quilo, cicloalguilalgquilo, alcoxi, aralguilo, arila, aroilo,
ariloui, ariloxialguilo, aralooxi, slcoxialguilo, alguilcarbo-
nile, alcoxicarbonilo, alguenilo, cicloalguenilo, alguinilo,
cicloalguinilo, ciano, nitro, carboxilo, carboxialguilo, alguil-
carboniloxi, alquilcarbmnilaxialquilm, alcoxicarponilalquilo,
aralcmnicarbunilalquiia, aralquiiaarhmnilmxialquilmg meErcapto—
carbonilo, mercaptoalguile, alcoxicarboniloxi, alguiltio, ciclo—-
alguiltio, ariltio, aralguiltio, alguilsulfinilo, alguilsulfoni-
o, aralguilsulfinilo, aralguilsulfonilo, arilsulfinilo, aril-
sulfonilo, ftalimido, ftalimidoalguilo, heteroarilp, heterparil-
alguilno, ciclo-hetercalguila, ciclo-heteroalguilalguilo & cicle-
~heterma}quilcarbnnilaiquiimg em gue cada um dos referidos grupos

gque contém  heteroarilo e ciclo-hetercalouilo ¥8m um ou  mais



GS"-

hetercdtomos de anel seleccionados a partir de Atomos de ouxige-
. & 11

nig, enxofre e azoto, 2 2m gue cada um de entre R° até R pocdem

adicionalmente ser  independentemente seleccionados  a partir de

radicais amino e amido da férmulas

Riz ¥ Ri4 X
f j1} f 111 16
—dCH_ 3. H s —LLH_ 1 . CH , —iCH,_ 31— HNC-R
2 n 21 2
‘iz M is &1?
R R }
F:IB X Rl‘? ¥ R21 Ry
i = ! = ! } i ] 24
—iEHElF N-C-—-HN 5 ~LEH?lﬁ 00N e ~LEH2lE N - COR
i -\ o \
20 22
R R

em gque X & seleccionado & partir de um  &tomo de oxigénioc ou  um
atomo de enuofres

e ogue cada n orepresenta wm ntmero independentements seleccionado
de entre zero até seis, inclusives;
i2 24 .

em gque cada um de entre R at2 R7 & independentements cselsc-—
Cionado & partir de hidrogénio, alguilo, cicloalguilo, cianop,
amino, monoalguilamino, dialguilamine, hidrokialguilo, cicloal-
guilalguilo, alcorialguilo, araloguils = arilog

2m que cadz um de sntres RS até Eil & selsccionado  independente—
mente a partir de hidrogénio, alguilo, hide ®ialguilo, hala,
haloalguilo, cicloalguilo, cicloalguilalguilo, slooni, aralguilo,
arileo, arpilp, ariloxi, aralcoxi, alcoxialguilno, alguilcarbonilo,
aleovicarbonile, alguenilo, Cicloalguenilo, alguinilo, cirlpal-
quinilo, ciano, nitro, carboxilo, alguiltio, aralguiltic, merca—
pto, alguilsulfinilo, alguilsulfonilo, aralguilsulfinilo, aral-

guilsulfonilo, arileulfinilo, arilsulfonilo e hetercarilo tendo



um ou mais Atomos de anel seleccionados a partir de dtomos de

oxigénio, snxofre g azoboy

= i1 .
8 =m gue cada um de entre B ateé R pode ser também selsccionado

independentements a partir de porodes acidicas da formulas

e
n
em gque n representa um nimero  seleccionado a partir de zero  ate

tr#s, inclusive;

Bn que A 2 seleccionado & partir de um  &cido carpoxilico & de

bipisdsteros de dcido carbouilico segleccionados a8 partir des

H W W W

-OH, -8H, -NR"", -~C-WH, -5-WH, -S5-WH 2 —P-WH

W wrte
emn que cada W & independentemsnte ssleccicnado a partir de um
Atomo de oxigénioc, um stomo de enugafre o Mﬁqé, em cada um de
entre R&?, g e R~ & independentemente spleccionado a partir
hidrogénio, alguilo, haloalguilo, haloalguilsulfonilo, halpal-
guilcarbonilo, cicloalquilno, cicloalguilalguileo, arilo & aral-
quilo; em gue cada um de entre R & R pode ser também  indee
pendentemente selecrionado a partir de um radical amino  da

Farmulas



oY independentemente seleccin-

em que cada um de entre R
nado a partir de hidrogéniao, alguila, cicloalquilo, hidroxial-~
quile, haloalquileo, cicloalguilalguiln, alcoxialquilo, aralguilo

& arilo, & em gue ﬁ44 1= qu

tomados conjuntamente podem formar wum
grupa heterociclico tendo cinco a sete membros de ansl  incluindo
0 atome  de azote do referido radical aming, em gque o grupo
heterociclico pode conter adicionalmente um ou mais hetercdtonos
comz meEnbros de anel seleccionados  a partir de dtomos de oxigée—
nio, azoto & enxofre e am gqua o grupo hetaraciciica_pade sar
saturado ou parcialmente insatwrado; em gue qu =] RQb tomados
conjuntamente podem formar um grupo heterociclico aromdtico tendo
cinco membros de anel incluindo o Atomo de azoto do  referido
radical amino & em gue o grupo hetercciclico aromitico pode
conter adicionalmente um ou mais heterodtomos como Atomos de anel
seleccionadns a partir de Atomos de oxigenico, azobto e enkofre; e

o5 derivados amida, éster = sal dos referidos grupos acidicosy

gm que o referido bicisdsterc de 4cido carboxilico pode  ser
também seleccionado a partir de grupos acidicos heterociclicos
consistindo em aneis heterociclicos de gquatro atd cerca de nove
membros de anel, sm que o anel contem pelo mencos um hetercdtono,
seleccionado a partir de Atomos de aoxigénio, enzofre e azoto, am
que o reaferido anel heterociclico poda ser saturado, totalmente
insaturado ou parcialmente insaturado, & em que o anel heteroci-
clico pode ser ligado numa posicdo dnica selsccionada a partir de

K i1 . . e .
R™ até R ou pode sgr ligado a guaisguer duas posingss  adjacen—

tes seleccionadas & partir des &3 ats i11 de modo a formar um
sistema de anel condensado com um dos anesis fenilo de Farmula I;
& oz derivados amida, éster = sal dos referidos grupos acidicos
heterociclicos;



em gque Y representa  um grupo gspacador independentements selec-
cionado & partir de um ou mais de entre alguilo, cicloalguilo,

cicloalguilalquila, alguenilo, arilo e aralguilo;

2 am que qualquer dos grupos Ri até Hzg, Y 2 A, anteriormente
referidos, tendo uma posicHo substituivel, pode ser substituido
por um ou mais grupos seleccionados a partir de alquilo, ciclo-
alguilo, cicloslquilalguilo, hidrowxi, ouo, trifluoromstilo,
difluoroalguilo, alocoicarbonile, ciano, nitro, algquilsulfonilo,
haloalguilsulfonilo, arilo, aralguilo, alecoxi, arilovi & aral-

coxig

com a condig#o de gue pelo menos um dos referidos substituintes
1 gl
R™ até R™

secunddrio o uma porcin convertivel numa porgdo aming terminal

: ¥ B A contem uma porcc aming terminal primaric ou
primario ou secundarios
o um seu tautdémere ou um seu sal farmaceuticamentes aceitavel.

78. - Processo de acordo com a Reivindicac¥%o &, carac—
terizado por se preparar um conjugado em gue m representa ums 2m

= . .
1 g RT & independentemente selsccionado

que cada um de sntre Eag R
& partir de &alguilo, hidroxialguilo, halo, haloalguilo, ciclo-
alguilno, cicloalquilalguilo, alcoxi, aralguilo, arilo, benzoilo,
fenoni, fenoxiziguileo, fenalcoxi, feniltio, fenalguiltio, aral-
coMi, alcoxialguile, alguilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alguenilao,
cicloalguenilo, alguinilo, cianp, nitro, carboxilo, carboxial-
quilo, alguilcarbonileo:i, alguilcarboniloxialguilo, alcoxicarbo-
nilalguilo, aralcoxicarbonilalguilo, aralqmilcarbaniIuﬁialquiimg
mercaptocarbonilo, marcaptoaiquilo, alocodicarboniloxi, alguiltio,
cicloalguiltio, Trtalimido, ftalimidoalguilo, heteroarilo, hete—
roarilalguilo, ciclo-heternalouile, ciclo-hetercalguilalguilo =

cicla—het&rmalquiIcarbmni1&1qmiimg em gque cada um dos  referidos



, 5 e 297 -
- . -—

grupos gque contdnm hetercarilo o ciclo-heteroalguilo +8m um  ou
mais hetercdtomos de anel seleccionados a partir de dtomos de
ouigénio, snuofre e azoto, & em gue cada um de entre RQ atd Rii
puden adicionalments ser independentemente seleccionados a partir

de radicais aming 2 amide da Fhrmula:

Kt « gl% <
f " f £ 1] I &
ICH_Y_ N , _4CH.)_ CN , —LCH_)—. NC-R
2 n 2\ Z2n \ 2
Q13 RE &1?
18 o 19 . g2l R23
| = / / =4
~CHI_N-C-N , —(CH,)— OCN e —(CH_ N - COR
N og N oo ‘
R R

em gque X & selecrionado & partir de um Atomo de owigénio ou  um

atomo de envofre;

em gque cada n representa um namero independentemente seleccionado

de entre zero até seis, inclusives

am gue cada um  de sntre ﬁlg ata 824 & independentemente selec—
cionado a partir de hidrogénio, alguilo, Cicloalguilop, ciano,
aminc, hidroxialquile, alcodialguilo, fenalguilo e fenilos

em que cada um de entre Rz ata Rii & selsccionada independente—
meEnte & partir de hidrogénio, hidrowxi, alguilo, hidroxizlguilo,
halo, haloalquileo, cicloalguilo, cicloalgquilalquileo, alcoxi,
fenalguilo, fenilo, benzoilo, fenoxi, fenalcoxi, alcoxialguilo,
alquilcarbonilao, alcoxicarbonilo, alquenilo, ciano, nitro,
carboxilo, alguiltio, meErcaptn 8 hetercarilo tendo  um S mais
atomos de  anel seleccionados a partir de Atomos  de oxigénio,

enxofre e azptog
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3 1 S -
e em que cada um de entre B ate R ! pode zer uma porgdo  acidics
também independentemsnts seleccionada a partir de porcBes acidi-

cas da farmula:
—?né

em que n representa um ndmero  seleccionado a partir de zero  até
dois, inclusive: e em que A & seleccionado 2 partir de um  Acide
carboxilico e de bioisdsteros de acido carboxilico seleccionadas
a partir de:

H W W W
; 29 1]
-OH, -BH, -NR"', -C~WH, -5-WH, -S-WH e —F-WH
] & -
W R

em gue cada W & independentemente seleccionado a partir de um
dtomp de ovxigénio, um Stomo  de enxofre = Nﬁgg, en cads um  de
antre REQ, R42 = 543 & independentemente ssleccionado a partir
hidrogénio, alguilo, haloalguilo, haloalguilsulfonilo, haloal-
guilcarbonilo, cicloalguila, fenilo e benzilo; =m gue cada um de

=9

2 . .
entre 77 g Rg“ pode ser também independentensnte seleccionado &

partir de um radical aminog da farmulas

4 5 .
em que cada um de entre R 4 2 Rgd & independentemente seleccio—
nado a partir de hidrogénio, alguilao, cicloalguilo, hidroxial-—
quilo, haloalquilo, alcoxialquile, benziloc o fenilo; & os  deri-

vados amida, éster = sal dos referidos grupos acidicos;



aem que o referido bicisdstern de 4acido ﬁarhoxilics pods  ser
também seleccionado & partir de grupes acidicos heterociclicos
consistindo em aneis heterociclicos de guatiro até cerca de nove
membros de ansl, em que o anel contem peloc mencs um  hetercdtomo,
seleccionado a partir de Atomos de oxigénio, enuocfre o azoto, em
que o referido anel heterociclico pode ser saturado, totalmente
insaturado ou parcialmente insaturado, & em gue o anel heteroci-
clico pode ser ligado numa posicdo Gnica seleccionada a partir de

R~ ate Hii ou pode ser ligado & guaisquer duas posictes adiacen—

tes seleccionadas a partir de R~ ate Ril

de modo a formar um
sistema de anel condenszado com um dos  aneis fenilo da pro3Eo
bifenileo de Farmula I3 e os derivados amida, éster e sal  dos

referidos grupos acidicos heterociclicos:

M que ¥ representa um grupo espagador independentemente selec—
cionado a partir de um ou mais de aentreg alguilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquile, alguenilo, fenile, fenalquilo e aralguilo;

& em que qualguer dos grupos Ri ates qu, Y e &4, anteriorments
referidos, tendo uma posic3o substituivel, pode ser substituido
por um ol mals grupos  seleccicnados a partir de alguilo, ciclo-
algquilo, cicloalguilalquilo, hidroxi, ouo, trifluorometilao,
difluorcalquilea, alcoxicarbonilo, ciano, nitro, alguilsulfonilo,
haloalguilsulfonilo, arilo, aralguilo, alcoxi, ariloxi = aral-
coxis

com & condig¥o de gue pelo menos um dos referidos substituintes
Ri

secundaric ou uma porc8o  convertivel numa porclo aming terminal

4 - . . . .
até RT', ¥ e A contem uma porgEo amino terminal primaric ou
primdrio ou secundirip:

o um ssw tautdmero ou um seu satl farmaceuticamente aceltavel,



/

BE. - Frocesso de acordo com a ReivindicacH8o 7, carac-—
terizado por se preparar um conjugado em gue m representa ump  em
cpE E@ g seleccieonado a partir de alguilo, algquenileo, fenilo,
alguiltieo, cicloalguileo, cicleoalguilalguilo e cicleoalguiltio: em
oqug cada um de entre Ri = RE & independentemente seleccionado a
partir de slguilo, smincalguileo, hidroxialguilo, halo, haloal-
quilo, cicloalguilo, cicloalguilalguilo, alcouxi, aralguilo,
arilo, benzoilo, fenowi, fenoxislguilo, fenalcoxi, feniltio,
fenalguiltio, aralecoxi, alcoxialguilo, scetilo, alroxicarbonilo,
alguenilo, cicloalgquenilo, alguinilo, ciano, nitro, carboxilo,
carboxialguilo, alguilcarboniloxi, mercaptoalguileo, mercaphtocar—
boniiog'alcaxicarbuniiaxiﬂ alguilcarboniloxialguilo, slcovicar-
bonilalguile, aralcoxicarbonilalguilo, aralguilcarboniloxialgui-
lo, ftalimido, fialimidoalguilo, ‘tetrazole,. tetrazolsaloguilo,

alguiltio, cicloalguiltio, 2 radicais amine & amido da farmulas

12 < gl4 <
“'f 11" ! 0" 1&
ACH.1 N \ —{CH_1_ CN \ _{CH_) NC-R
2 n \ 2 n 7 n
13 M s F\{i?
[ | =Y
1B o 19 < g2t =2
z [ ; ” ; " 24
HCHO_H -C - N , —4CH.2— DCH e —{CH_1- N - COR
Tt 2 2 n
N o N o9
RE R

gm gque X & seleccionado a partir de um  4tomo de prigenioc ou um
dtomo de enxofres

en gus cada n represenia um nmero independentemente seleccionado
de entre zerp atd seis, inclusive;



an gue cads um  de snbre RIE atsé REQ g independentements sslec—
cionado a partir de hidrogénino, alguilo, cicloalquilo, ciano,
amino, hidroxizalguilo, alocoxialguilo, fenalguilo & fenilo;

sm ogue cada um de sntre RE até Rii & seleccionado  independente—
mente a partir de hidrogénio, hidroxi, alguile, hidraxialquilo,
halo, haloalguilo, cicloalguilo, cicloalguilalguileo, alocoxi,
fenalguilo, fenilo, benzoilo, fenoxi, fenalcoui, alcoxialguilo,
acetilo, alcoxicarbonileo, alguenile, ciano, nitro, carboxilo,
algquiltio e mercapto;

2 sm gue cada um de sntre RE até Ril pode ser uma porg3o  acidica
também independentemsnte seleccionsda & partir de porg3es  aci-
dicas consistindo em EGEH, CGEEHzg 8H, ﬁHESH, BEH4SH, P83H25
NHSDEBF33 NHSDEE&FE, SEEH, SGHHNHE, CGNHMHSBECFE, EQMHGCHE,
CGNHDCEHS, CGNHCFS, OH, QHZQH, CEHqﬂﬂs GPQEHE’ GSBEH,
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em que cada um de entre R#&, qu &= Rgg & independentementemente
seleccionado a partir de H, Cl, CH, mBEg CFsg EﬁFE’ CBF?’ CHFEg
CHEF, CBESHE, QBEC2H5, SGECHE’ 80 CF @ SGBCéFS; ig gue Z @&
seleccionado a partir de , B, Nm & CH.; em gue R & sosplec-—
Cipnado a partir de hidrogénio, CH, e CHgﬁéﬁag g emn que a8 refe-
rida porgio  acidica pode  ser um grupe acidice heterociclico
ligado a guaisquer duas posices adjacentes seleccionadas a
partir da R3 até ﬁii de modo a formar um sistema de anel conden—

sade que inclui um dos aneis fenilo da porgdn bifenilo de Féroula



I. sendo o referido sistema de anel condensado com bifenilo

seleccionado & partir de

2 o8 derivados amida, #ster 2 sal das referidas porgdes acidicas;

com & condig¥o de gue pelo menos um dos referidos zubstituintes
i 2 - . . . .

R™ até R™', ¥ & & contem uma poOrgEo amino terminal primdrio ou

secunddric ou uma porglco convertivel nums porgdEo aming  terminal

primério ou secundériog
ou um s8n tautdmers oo um ssu sal farmaceuticamente aceitivel.

?2. - Processo de acordo com = ReivindicacZo B, rcarac-

*Erivadm PO s preparar um conjugado em gque m reprasenta um;  em

que R ¢ seleccionado a partir de EQH?(R}, &H?EHEGH=EH, C?H?in}g



!
i
5
Ea

H

CH N
scgy, [T % [+ Calis CsHin(m), Cefiz(nl,

SCaHty, | >>—CH,s , CH3CH=CH and CH3CHCHCH=CH-;

2 .
en gque cada um de entre Ri g R & independentemente seleccionado
a partir de amino, aminometilo, aminoetilo, aminopropilo, CH,OH,
CHLOCOCH.. , CH.C1, C1, CH?ﬂﬁHiCquﬁg I, CHG,

N=N
/ '}
—CHj, N

’

CH2CO2H, CH(CH3)CO2H, NO2, Cl,

L—z

14

-CHzOCOCHzCHz—Q, -C02CH3, -CONH2, ~-CONHCH3, CON (CH3) 2,

-CH 2-NHCO2C2Hs5, -CHgNHCOg—-<;::> ~CH 2NHCO 2CH3, ~CH 2NHCO 2C3H7,
4

~€H2NHEGECHE{CH3}23 ~EHEQHCSEC4H?§ ~CH2HH€DE~adamantilg
-EHEHHEDE~{1~nafti13, _EHEMHQBMHCHEF *CHEﬁHCDHHEEHSy
~EHENHCGHHC3H?5 ~CH2NHEGNHCQH95 —ﬂHENHCDNHCH<EH3}Eg
—EHEMHSQNH(i*naftil), ~GH2MHCGNH{I~adamaﬁtiiig CBEHg

'7 N ) - 0oH
CH,CHzCO—N. O, -CHzCHaCO-N_ ), -CHpCHaCH2CO2H,

~CHCHyF, ~CHZ0CONHCH3, -CHpOCSNHCH3, -CHNHCSOC3H7,
0

-CHz"Ni;@ '
o ¢ ~CHzsH, -CH20 ’

| ~CH CHaCHoF, ~CHa0NO2,



H, C1, MO, CFq, CH,OHy, Br, Fy, I, metilo, etilo, n-propilo,
izmprmpila: n~b;tila,hEQthutila, ispbutile, terc-butilo, n—-pen—
tilo, isopentilo, neopentilo, fenilo, benzilo, fenetilo, ciclo-
~hexilo, ciclo-hexilmetileo, l-owoetilo, l-oxopropilo, 1-ouwobu-—
tilo, l-ocuopentilo, I l-dimstoxipropilo, i,1~dimetonibutilo,
l,i-dimetoxipentilo, hidrowialguila, halo, diflunrometilo,

igi~difluoroetiio, 1,i-difluoropropilo, Lyi-difluorobutileo =
l,i~difluaropentilo; & em gque cada um de entre R- ate R'D &
hidrogénio, coma 2 condig3o de gus pelo menos um de antre Rﬁ, R&g
RB [ R? representa  um grupo  acidico seleccionado  a partir de

CO,H, SH, ‘FO,H,, S0;H, CONHNH,, COMHMHSO,CF., OH,

H H H
l l l
N—N N—N N
s P {
7 ' <~ R N\ I
N N N
R47
N " 44 a7 .
gm gque cada wum de enkre R g R & independentementemente

seleccionado a partir de C1, CN, NO., OF., CO.CH, = 80.0F L3

com a condicdo de que peleo menos um dos referidos  substituintes
1 Z4 - . . . .

R™ até R, ¥ e & contem uma porgdo aming terminal primirio ou
sscunddris ou uma porclo convertivel numa porgio amino  terminal

primario ou secundaric
U oum U tautdmero ou um ssu sal farmacsuticamente zositavel.

i22. - Frocesso de acordo com a ReivindicacHo 9, carac—
terizado por se preparar um conjugado em que o representa umy  em

&
gue R™ & seleccionado s partir de E4H?(n}5 CH.,CH CH=CH, Q,H7£n},



A

A~ 06 -
—

CH C (n)
scy, [ u [7 ¢« CaHs Csuin), Cefizin),

= HaCH=CH-;
SCaHly, | >>——CHpS , CH3CH=CH and CH3CHaCH

1 . . . . . _
em que R™ & seleccionado a partir de amino, aminometilo, aminbp-

etilo, aminopropilo,

CH20H, CH20COCH3, CH2Cl, Cl, CH20CH3, CH20CH(CH3)2, I, CHO,
CHCO2H, CH(CH3)CO2H, -CO2CH3, -CONH2, -CONHCH3, CON(CH3)2, -

CH~NHCO2C2H5, -CH2NHCO2 —CH 2NHCO 2CH3, ~CH 2NHCO 2C3H7, -

=H NHCD CH iCH Y ﬁH MHCO. EqH?g CH?HHEGE~adamantii§
-CH HHLU ~{i—naft1}‘ -Cd?MHLBMHCHﬁg ~EH., HHCﬂMHE Hr,
~{ZH. NH*SHHC H EH?HHEBNHﬁqH?‘ CH ﬁHEﬁMHPH{ZH }

'-.r";"

“ﬂH-NHPQNH(1~ﬁnTtiI?, —CH?NHCSNH(i*adamantli‘ﬁ L0 H,

7\
‘CHZC*"'Z‘CO_N, ,O, ~CH2CHpCH2CO2H,

~CH2CHF, -CH20CONHCH3, -CHyCHoCHoF, -CHoSH and cHao—@;

em que R & seleccionado a partir de H, 1, Nﬂﬂx EF » BHoOH, Br,
Fy I, metilo, stilo, n- propilo, isopropilo, n- hut1131 b&;*butil@,
ispbutilo, ‘terp- ~butilo, n-pentilo, isopentilo, neapentilo,
fenilo, benzilao, fenetile, ciclo-hexile, ciclo-hexilmetilo,
l-puoetiln, l-oxopropilo, l-oxobutilo, i-~ouopentilo, 1,i-dimeto-
#ipropilo, Lyi-dimetoributilo, 1,1-dimetoxipentilo, hidroxial-
quilo, halo, gifluorometile, i.1~difluoroetilo, Lyi-difluoropro-

pilo, l.l-difleorobutilo e igl-difluoropentilo; e em que cada  um



. L——-"/:"—""f‘?‘
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3 11

de entre R zi& RS & hidrogénio, coms a condigdo de gue pEio
= 2 2 4 s
menos um de entre R, Rbg R 2 R reprazsents um grupo  acidico

seleccionade a partir de CO.H, B8H, PDﬁH?, SﬁzH, CONHNH, ,
EDNHHHSG?CFﬁ, OH,

. H H H
:, i L
N— N— .
A P |
€7N ! f”[\ v~ R A\
N N N
R47
- . 12 A7 5
am que cada um de sntre B e R & independentomentements

seleccionado a partir de C1, Ch, NO,, CFE, CQ?SHﬁ = SQ?ﬁFE;

com a condic#o de que pelo menos um dos referidos  substituintes
i 24 - . . . .

R™ atéd RT ', ¥ & 8 contem uma porgHEc aning tersinal primdrio  ou

secundario ou uma porclo  convertivel numa porcdo aming  terminal

primidrio ou secundarios
ot um sew tantdmero ou um ssu sal farmaceuticamente aceitavel.

118, - Frocesso de acordo com & Reivindicagdo 9, carac-—
tarizado por se preparar um conjugado 8m o gque m repressnta um;  =m
£,

— ojue Y e seleccionado a partir de Bqﬁqin)x SHqEH?EHﬁSHg CH {n),

sCifir, [ %, /o7, cos, Cstiim), CeHyzin,

, SC4Hg, [>—'CH25 , CH3CH=CH and CH3CHyCHpCH=CH-;

2N QU Hi e seleccionado & partir de Hy C1, NO,L, CF., CH.OH, Br,

£

Fo Iy metilo, etilo, neproapilo, isopropilo, n-butile, sec-butilo,

isobntilo, terc-butilo, n-peEntilo, isopentilo, neopentilo,



\‘f a; W
{
) i
o]
eyl
i

fenilo, benzilo, fenetilo, ciclo-hexilo, ciclo~hgui

l-ouoetilo, l-oxopropilo, l-oxcbutile, l-gropentilo, 1,1-

wipropilo, 1l,l-dimetoxibutilo, 1,i-dimetoxipentilo, hi
quilo, halo, difluorometilo, 1,i-difluorostilo, I.1l-difl
pilo, l.i-difluosrobutilao & 1,l-diflusropentilo;  em qu

) seleccionado a partir de  amino, aminometilo, aminoetilo,
propilo, CHEGH,

\ CH2CO2H, CH(CH3)CO 2H, , -CO2CH3, -CONH 2, ~CONHCH3, CON (CH3) 2,

~CH 2-NHCO2C2Hs, -CHzNP"l002—‘@’ ~CH 2NHCO CH3, ~CH 2NHCO2C3H7,

~EHONHEOCHA (CHL Y oy ~CHNHEDLC Hyy ~CH NHCO, —adamantil ,
~CHNHEO—(1-naftil), ~CH NHCONHCH, , ~CH ﬁHCﬁNHE SHe

w2 SHEQNHL LHo s —CH MHEuNHLan‘ CH MHLS&HEH(&H 2T o

~[H NHLUNH{i~na?t11) mCHENHEEHH{i— adamantily, CBEH,

7\
CHaCH-CO—N O, -CH,CHyCH)COZH, -CH2CH2F, -CHo0CONHCH3, -

CHyCHoCHoF, ~CH2SH and.-CH20—<::>;

em gque cada um de entre K- a & Rl é hidrﬁgwniag com & a

de que palo menos um de entre ﬁma RS . K e R7 representa
) acidico ssleccicnado a partir de CO_H, SH, FO_H., S0O_H,

CONHNHSO SCF . OH, = 32 =

Imetilo,
dimeto—
deroxial-

UOFopro-
2

w RS &

aming—-

condicio
Ln girupo
CONHMH
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H H H
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& .
& que cada um de entre Rg‘ & R47 & indepsndentemsntemente

s@leccionado a particr de 1, CN, MO, CFxg CG?CH? & BU-LF.3

com & condigHo de gue pelo menos um dos referidos  substituintes
1 24
RY ate RO,

sgcunddric ou uma porgHo  convertivel numa porcBo amino  terminal

Y & A contem uma porclo amino terminzal prim&rio ou
primarip ou secunddrio:
o um sen tautdmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

128, - Frocesso de acordo com a Reivindicag®o 1,
caracterizado por se preparar um conjugado em gque o referido
segundo residuo forms ums ligacHo amida clivével por enzima  do
rim com 0 residug do  referide composto antagonistas de angioten-
sina Il.

138. -~ Processo de acordo com a ReivindicacH3o Z

ex
caracterizado por s preparar um conjugado  em que o referido

segundo residuo & fornecido por um composto de Foarmula I1:

0
o C—G
£ f =@
BCCH,CH,CH R (11}
T "B "oy /
M
5

Rﬁi



£ ] B s

o8 =1 .
em gque cada um de asntre R & R pode sev independentemsnte
seleccionado a partir de hidrog#nio, alguilcarbonilo, alcoxicar—

bonilo, alcoxialguilo, hidroxialguilo e halpalguilo: & em que G &

. . . . . 532 )

seleccionado a partir de hidroxilo, nalo, mercapto, -ORTT, -8R
2

A

54
MR

£

= RS o4 .
am que cada um de entre RV, R & R 2 independentemente

selecrionado & partir de hidrogénioc = alguilo: com a émndigﬁm thz
que o referido composto da Férmuls II & seleccionado de +sl modo
que pcorra &  formacso de uma ligacHo amida clivavel na porcEo
carbonile ligada an carbono da posicio gama do referido composto

de Farmula 11.

142, - Processo de acordo com  a Reivindicacdo 13,

caracterizado por s& preparar um conjugado &m gue cada substi-
tuinte G & hidroxi. '

158, - FProcesso de acordo com s Reivindicag¥o 14,
caracterizado por se  preparar um conjugade sm gue cada  substi-
. . . 55 . o b .
tuinte § ¢ hidroxi: em que RY 2 hidrogénio; = em gue R“i &

seleccionado & partir de

i i . . . . .
am gus R g seleccionado & partir de metilo, etilo, n-propilao,

isopropilo, n-butilo, sec-butilao, ispbutileo, terc-butilao, -~ Q-

tilo, neopentilo, n~hexilo & clorometilo.



1632, -~ Processo de acordo com a Reivindicac3o 15,
caracterizado por se preparar  um conjugado em ques o referido

sagundo residuc &:

0O CooH

~CCH,CH,CHNHCCH,,
r g " v
o

178, - Frocesso de acordo com a Reivindicagdo 1,
caracterizado por  se preparar  um conjugado  em que o referido
primeiro residuos & um  composto antagonista de angioptensina II
contendo uma porglo terminal amino prim&rio ou secundirio selec-
cionado a partir de amino e de porgdes aminoalguilo linear oy
ramificado contendos grupos alguilo  linesar ou ramificado selec-
cionadas & partir de aminometilo, aminpetileo, aminopropilo,
aminp-isopropilo, aminobutilo, amino-sec—butilo, amino~-izobutilo,
amino—-terc-butilo, aminopentileo, amino-isppentilo e  amino-neo—
pentilo.

188, - Processe de acordo com  a ReivindicacHo 1,
caracterizado por se preparar um conjugado em que o referido
primeiro residuc & um  composto antagonista de angioctensina 11
contendo uma porcZo  convertivel  numa porgdo  terminal  amino
prigiric ou secunddric.

193, - Processp de acordo com & ReivindicagHo 18,
caracterizado por  se preparar  um conjugado em gque a referida
pOrgEo gue  se pode  convertsr numa porgEo terminal amino & um
grupo dcido carboxilico gque pode reagir com uma porc¥o aming de
wm grupo  ligador terminado  em diamino de modo & fornecer uma
porcde terminal  amino a  gual pode  =m seguida ser feita ainda

reagiv com  uma  porg¥o  Acido carb #ilico de um composto gL



e

U — Z1Z

\

fornece o referido segundo residuc de modo a formar uma ligacdo
amida hidrolisdavel.

283, -~ Processo de acordo com o a Reivindicag®o 19,
caracterizado por s® preparar  um conjugado  em que o referido
grupo ligador terminado em  diamino & um radical divalente de
Farmula II1:

ﬁza@ REQI
~_&_—LEH?lﬁn§- {111}
P 51 281 .
em que cada um  de entre R =2 R pode ser  independentemante

sgleccionado a partir de hidrogénio, algquilo, cicloalguilo,
ciclealguilalguileo, alcoxialguilo, hidroxialguilao, aralguilo,
arilo, halocalguilo, AMITid, monoalguilamino, dialgquilaming,
clanpaming, carboxialoquile, alguilsulfinilo, alguilsulfonilo,
arilsulfinilo & arilsulfonilo; = = QUE 1 & Zero  ou um  numero
zeleccionadn a partir de tris até sete, inclusive.

218, - Processo de acordo com A Reivindicac¥o 24,
caracterizado por se preparar um conjugado  em gue cada um de
- S 281 . .
entre R e R"’ representa hidrogénio.
L322, - PFrocesso de acordo com a Reivindicag¥o 19,

caracterizado por se preparar  um conjugado em que o referido

grupa ligador terminado em  diazmino € um radical divalente ds
Farmula IV:



- N- (IV)

em que cada um de entre 8 8 T representa um ou  mais grupos

independentemente seleccionados a partir de

K

H

282 [ 204 705

L i
L3 0

L2z

-
SRz A

em que cada um de entre R™° até R pode ser  independentemente
sgleccionads & partic de hidrogeénio, hidrosi, alguilo, ciclosl-
guile, ciclealguilalguilo, aralguile, arile, alcoxi, aralcoxi,
ariloxi, alcoxialguilo, haloalguilo, hidrowialguilo, halo, ciano,
amino, moncalgquilamino, dislguilamino, carbowi, carboxialguilo,

aleannilo, alguenilo, cicloaliguenilo & alguinilo.

238, - FProcesso de acordo com = Reivindicagdo 232,
caracterizado por se preparar um conjugado sm ogque o referido
grupe ligador terminado em  diamine € um radical divalente de

Farmula Vi
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2a3 283 :
em que cada um de entre K e BT & independentemente sslec-

cionado a partir de hidrogénio hidroxi, alguilo, fenalguilao,

"

fenilo, alcoxi, benziloxi, fenoxi, alcoxialquilo, hidrexialguilo,
Ralo, amino, monoalguilamino, dialguilamino, carboxi, carboxial-
quile g alcancilo: & em gue cada um de entre g e g representa um

numers indspendentemente seleccionads a partir de um até

s=is,
. . 28z
inclusive; com 2 condicHo de gue guando cada um de entre R =]
W . . . . .
R & seleccionado & partir de halo, hidroxi, amino, monoal-

263 ML

quilamino e dialguilamino, snt3o o carbono ao gual R ° ogu B
esta ligade na Farmula V nSc & adiacente a um atomo de azpto da
Farmula V.

243, - Frocesso de acordo com & Reivindicacdo 23,

caracterizado por s preparar um conjugado  em gque cada um  de
262 2R . : A .

gntre R e R g independentemente seleccicnado a partir de

hidrogénio, hidroxi, alguile, alcoxi, amino, monoalguilamino,
carboxi, carboxialguilo = aloancilo; e em gue cads um de entre 2]
2 g representa um nimero independentemente seleccionado s partir

de dois até guatro, inclusive.

2538, - Processo de  acordo com oa Reivindicac¥o 2

=% a

caracterizado por =e preparar  wn conjugado  em gue cada um  de



2602 . . ' .
entre R e R & independentemente seleccionado a partic de
hidrogénioc, amino, moncalguilamino 2 carboxilo; & em gue cada um
de entre p 2 g representa um ndmero independentemente seleccio-

nado a paritir dos nameros dois 2 tres.

268. ~ Frocessc de acordo com 3 ReivindicagHo 25,

caracterizado por e greparar um conjugado em gus  cada um de
L 263 . .

gntre K = representa  hidroggnioy 2 oem gue cada um  de

entre p 2 g representa dois.

272, ~ Processn de acordo com & Reivindicag3o 19,
caracterizado por  s@ greparar  um conjugsdo em ogue o referido
grupo ligador terminado em diamino & um radical divalente de
Foarmula VI

R214

L
i

Zlé 215

o (V1)

em gque cada um de entre g4

=
£

até Rii & independentements selsc-
cionado & partir de hidrogénio, alguilo, cicleoalguilo, cicloal-
guilalguilo, hidroxialguilo, alcoxiaslquils, aralguilo, arilo,
haloalguilo, amino, monoalguilaming, dialguilamino, cianpamino,
carborialguilo, alguilsulfinilo, slguilsulfonilo, arilsulfinilo =
arilsulfonilo; & Bm us p represents um numero sBEleccionago &

partir de um atd seis, inclusive.

282. — Frocessn de acordo com & ReivindicagZo 27,

caracterizado por s preparar um conjugado em gue cada um de

214 215 : .

entre H @ R representa hidrogéniog em gue cads um de entre
214 217 . . .

R = R & independentsments ssleccionado & partir de
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hidrogénic, alguilo, fenalguilo, fenilo, alcoxialguilo, hidro-
#ialguilo, haloalguilo & carboxialguilo: = =m que p  representa

dois ou bris,

272, — Frocessg de acordo com oa Reivindicag¥n 28,

caracterizado por se preparar  um conjugado em gue cada um  de

214 e 215

entre R E represanta hidrogénicos em que cada um de entre

2 =
R“ib & H“i? e indepsndentemente seleccicnade 3 partir de  hidro—

geEnio 2 alquilo: & em que p repressnta dois.

388, -~ Frocesse de scordo com a Reivindicacdo 29,
caracterizado por sSe praparar  um conjugado em gus cada um  de
2i4 2is Fis 217

entra R « R » R s F

representa dois.

rapresenta hidrogénio: & em gque o

€L
i

B2 ~ Processso acordo com  a ReivindicagZo 19,
caracterizado por s® preparar  um conjugado  em que o referido
antagonista de angiotensinae I & o &cido 47~ Z~-butil~-S~cloro-4-
~{hidruximetil}~1H~imidazclm1wilmetil}tl,1‘whifani13~2~carbsxi—
lico.

£l

FER. - Processn 2 acorde com a Reivindicagdoc 3t,
caracterizado por se preparar um conjugads gque & a G-LL4 ~[32~

mbutiimﬁmclmram4—£hiﬁrsximetil}~3H~imi§aza1~im;1mﬁti1321,1‘—
f

1

~bifenill-Z-illcarbonillhidrazida do &cido M-~acstil-L-glutd3mico.
i3, ~ FProcessoc de acordo com & ReivindicagHe 31,

caracterizado por se preparar um conjugadn gue & a N —aretil-h-

miEEmbutil—S—c}srm—i~{EE'~{iH*tetrazml~S~il}Elgl'~hifEﬁi13~4~i13~

metil}wiﬂmimidaza1w4~113metil3~nglutamina.

2. - Processo de acordo com o a ReivindicragHo 3i,

caracterizado  por =t BERarar um conjugadn guie & a



\__,;.. - 317 ~

Swiﬁwhuti}—5~clmru~i~EEE’~iintetrazﬂl~Swil3{1,1’*bifeni13~4~ilj*
metil-iH-imidazol-4-ilJacetil~-hidrazida do acido N-acegtil-L-glu~-

tEmicn,

358. ~ Processo de acordo com oa Reivindicagio 11,
caracterizado por se preparar  um conjugado  em que o referido
antagonista de angiotensina II & o &cido 4’ ~[3-butil-4~clorp-5-
~{hidraximetil}~1H*imidazalmimilmetiljfi,1’~bifenil}~2~carhaxi—

lico.

6B — Processo de acordo com a Reivindicacdo 35,
caracterizado por se preparar um conjugado qua & a S-[04" -[Z-pbu~
tiI—#—clarGME—{hidraximetil?wiH—imidazD1~i*ilmeti11[151'—bife~

nill-Z2-illcarbonillhidrazida do Acido Mracetil-lL-glutdmico.

780 - Frocesso de acordo com & Reivindicaglo 35,

hd
caracterizado por se preparar um conjugado qus & a M —acetil-N-
~[E2—buti1~#~c1&rn—1~£[2’~(iH—tetrazml~5—i1}Ei,l’-hifeni13~4~i13—

metilli-iH-imidazol-5-illmetil I~-L~glutamina.

B3, ~ Processo de acordo com & Reivindicag8o 35,
caracterizadoe por se preparar um conjugado gue & 3 S5-02-butil-4-
—cloro-i-LE2" —(iH-tetrazol-5-1i1)01,1 ~bifenill~4-i1imetil~—1H——
imidazol~-5-illacetil-hidrazida do &cido M~acetil-L-glutdmico.

923, ~ FProceszo para a preparagico  de uma composicio
farmac®utica, caracterizado por se incluir na referida composicHo
Tarmacfutics um ou mais veiculos ou dilusntes farmzceuticamente
aceltavelis e uma quantidade terapsuticamente eficar um conjugadn
selectivo renal, em gue o referido cenjugads compreende um
residuc de um composto antagonista de angiotensina Il, em espe-
cial um conjugado compreendendo um primeiro & um segundo residuo,

2mogue o primeiro & o segundn residuns estio ligados um ao outro
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por meio  de uma  ligag¥o clivavel, em gue o referido primeiro
residuc & fornecido por um composto antagonista de angiotensina
Il 2 em que o referido segundo residun & capaz de ser clivado a
partir da selectividade do primeiro residus no rim, particular-—
mante um conjugado am que o= referidos primeiro 2 segundo resi-
duos =idc fornecidos por compostos precursores, Bm gus o composto
percursor de um dos referidos priseiro e segundo residuns tem uma
porgio acido carboxilico gque pode reagir 8 o precursor do oubkro
de entre os referidos primeiro 2 segundo residucs tem wuma porgEo
amino gque pode reagir ou ums porclo convertivel numa poroED aming
gue pode reagir, pelo gue pode ser formads uma ligagdn clivavel
entre & referida  porg3o dcido carboxilico & & referida poroEo

aming.

- 482, - Frocesso de acordo com & ReivindicacZo I,
caracterizadno por se  preparar uma composicdno Bm o gue o referido
composto antagonista de  angiotensinz I1 gques  fornece o referido
primeiro residuc ¢ selecciconado a partir de compostos bifenil-

metil-iH-substituido~1,3~imidazols.

413, - Processo de acorde com a Reivindicagio 49,
caracterizado por se  preparar uma composiclo em gue o referido
composto antagonista de angiotensina I &
la

il

gleccionado a partir
U

I
de wna classe de compostos definidos o= Farmula I:

R? R R* R° R®

e v o

RO Rit Rto R® R®

R1



am qua m  rapressnia um ndmero ssleccionado a'pértir de um szté
quatro, inclusives

= gue cada um de entre Rg até Rii & independentemente sesleccio—
nado a partir de hidrogénio, alguilo, hidroxialquilo, halo,
halocalguile, ciclealguiln, cicloalguilalguilo, formile, alcoxzi,
airalguilo, arila, arcilo, ariloxi, ariloxialquilo, aralcouxi,
alooxialquilo, alguilcarbonilo, alguilcarbonilalguile, alcoxi-
carbonilo, algusnilo, cicloalguenilo, alguinileo, ciano, fitra,
carboxilo, carbozialquiln, alguilcarboniloni, alguilcarboniloxi-—
alquilo, alcoxicarbonilalguilo, aralcoxicarbonilalguilo, aral-
quilcarboniloxialouilo, mercaptocarbonilo, mercaptotioccarbonilo,
mercaptoalquilo, alcoxicarboniloxi, alguiltio, cicloalguiltiso,
glguilitioccarbonilo, alguilcarboniltio, alquiltiocarboniloni,
alguiltiocarboniltio, alguiltiotiocarbonilo, alguiltiotiocarbo-
niltio, ariltin, ariltiocarbonilo, arilcarboniltico, ariltiocar—
boniloxi, arilticcarboniltio, ariltioticcarbonilo, ariltictio-
carboniltio, aralguiltico, aralgquilticcarbonilo, aralquilcarbo-
niltio, aralguiltiocarboniloxi, aralguiltiocarboniltio, aralguil-
tintincarbonile, aralguiltictiocarboniltic, mercapto, algquilsul-
finilo, algquilsulfonilo, aralguiisulfinilo, aralguilsulfonila,
arilsulfinilo, arilesulfonilo, ftalimido, ftalimidoalguileo,
heteroarilo, hetercarilalguilo, ciclo-hetercalquilo, ciclo-heie-
roalquilalguilo, = ciclo-hetercalguilcarbonilalquile, em gque cadsa
um dos referidos grupos gue contEm  hetercarilo = ciclo-heterao,

tEm um ou mais dtomos de anel seleccionados a partic de dtomos de
11

3

. o i3
oxigenio, enxofre e azote, 2 em gue cada um de entre R° ats
podem adicionalmente zer independentemente ssleccionados a partir

de radicais aminc g amido da farmulasz

Rl; X R14 ¥



RIB ¥ Ri? ¥ R: EES ¥
= /7 w7 I 54
~CH_J-N—-C-HN , uiﬂH?lﬁ OCN e —+LCH 1 N — COR
= A = % -
RE@ &ﬁE

en que X representa um Atomo de oxigénio ou um Atomo de ensofres

em que cada n representa um namers independentemsnte ssleccionado

de entre zero atd seis, inclusives

12

em que cada um  de entre B ateé EE4 & independentemsnte selec-
cionado a partir de hidrogénio, alguilo, cicloalgquilo, ciana,
aming, monocalquilaming, dialguilamino, hidroxialguileo, cicloal-
guilalguilo, alcoxialquilo, aralguilc = arilo; e &m gue cada um

. 14
tomados conjuntamente, R =]

. . i& 17 S 17
conjuntamente, R g R tomados conjuntamente, R

=1 e

g R°°  tomados conjuntamente podem formar um

l it § b §
; { R
‘.;..‘;..5

g R tomados

de entre R = =] tomados
conjuntaments 8 K
grupe heterociclico tends cinco a sete membros de anel  incluindo
o atomo de azoto do referido radical amino ou  amido = Bm que o
grupn heterociclico pode conter adicionalmente um ou mais hete—
roatomos como membros de anel seleccionados a partir de adtomos de
origénic, azroto & enunfre o em que o grupo heterociclico pode ser
A2

satuwrado ou parciaiments insaturado; em gue cada um de entre R

Y

R14 =] Ri” tomados conjuntamente, Hi?

=6 . 2 22 .
e K tomados  conjuntamente = R 1 g R tomados conjuntamente

& R tomados conjuntamente,
podem formar um grupo heterociclico sromético tendo cinco membros
de anel incluindo o adtomo de  aroto do referido radical amino ou
amido g am gue o grups heterociclico pode conter adicionalmente
um o mais  heterpdtomps come  4dtomos  de anel  seleccionados a
partir de Atomos de oxigénio, azoio e gnxofre:

3 . 11 .
2 @m gue cada um de entre R™ atée R pode ser também seleccionado

independentemente a  partir de hidrogénio e halogalguilo, = de

porgies acidicas da formulas



A
[

—?nﬁ
em que n repressnta um numero seleccionado 2 partir de zero  até
trés, inclusive, & em que & representa  um grupo acidico sgeleg-
cionado de modo a conter pelo menos um Atomo  de hidrogénio
acidico, & os derivados amida, dster = sal das referidas porgses
acidicas; em que Y representa um  grupo gspagador independente-~-
mente seleccionado a partir de um ou mais de eatre alguilo,
cicloalguilo, cicloalguilalguileo, alguenilo, alguinilo, arilao,
aralguilo e hetercarilo, tendo um ou mais Atomos de anel selec—

cionados a particr de Atomos ouigénio, snxofre & asotog

e em que gqualgusr dos grupos R1 até ﬁﬁ s ¥ 2 8, anteriormente
referidos, tendo uma posiclo substituivel, pode ser substituido
POm um ou mais grupos seleccionados a partir de hidroxi, alguilao,
alquenilo, alquinilo, aralguile, hidroxialguilo, triflucrometilo,
difluoroalguilo, oxo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, aralguiltio,
alcoxialguilo, cicloalquilno, cicloalguilalguile, arileo, aroilno,
cicloalgquenilo, ciano, cianocaming, ritra, alguilcarboniloxi,
alcoxicarboniloxi, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, carboxilo,
mercapto, mercaptocarbonilo, alguiltio, ariltio, alguiliiocarbo-
ilo, alguilsulfinilo, alguilsulfonileo, aralguilsulfinilo,
aralguilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilio, hetaeroarilo
tendo um ou mais Atomos de anel seleccionados a partic de Atomos

de oxigénio, enuofre = azogto, e radicais amino ou  amido da

Toarmilas
X r2E X
it ! n
q -~
~C-R2D . -N = ~NC-RSD

N o7 &2?
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em gque X 2 seleccionado a partir de um Atomo de ocxHigenico & de  um
e
dtomo de enxofre; em que R & seleccionado a partivr de hidrogé—

nio, alguilo, cicloalguilo, cicloslguilalguilo, aralguile, arilo,

DR-C o

am qua D & seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio = de  um

38 . . . .
Atomo de enxofre = R & sgleccionado a4 partic de hidrog#nio,

alguilo, cicloalgquilo, icloalguilalquileo, aralquilo e arilo; em

26 27 =g =29
2 ¥

E1 2 .
R, B E" 'y "7 & R &  inde—

pendentements selsccionado a  partir de hidrogénio, alguilo,

c
23

qu2 cada um de entre R™, R

cicloalguile, ciano, hidroxialquilo, haloalguilo, cicloalguil—
alguilo, alcoxialguilo, alguilcarbonilao, alcouicarbonilo, carbo-
¥ilo, alguilsulfinile, alguilsulfonilo, arilsulfinile, arilsul-
fonilo, haloalguilsulfinilo, haloalgquilsulfonilo, aralguilo e
arilo, g em que cada um de entre RZ a RE?, RE 2 RE s Rzi = REE &
também independentesente seleccicnado a partir de radicais  amino

2 amido da formula:

HEZ ¥ 235 ¥

F w7 u <7
- . -CN & —NC-R~

A o -

Ra4 Réé Aéﬁ

am gque X & um dtomo de oxigdnico ou um Stomo de enuofre;

-
®

3 4 5 3& 7 s .
em que cada um de entre R™, R « 77, R, R g R & indepen-
dentemente selecrionadeo a partir de hidrogé$nio, alguilo, cicloal-
quilo, ciano, amino, monoalguilaming, dizlguilaming, hidroxial-

gquilo, cicloalguilalguilo, slcoxialguilo, haloalguilsulfinile,



haloalquilsulfonilo, aralguilo & arilo; em gue cada um de sntre
Rz = RE? tomados conjuntamente e cada um de entre REB = Hﬁ

tomados conjuntamente podem formar um grupo heterociclico  tendo
cinco a sete membros de ansl incluinds o  Atomo de zoto  do
raferido radical amino ou amido, em gue o grupo  heterociclico
pode conter adicionalmente um ou mais hetercdtomos como  membros
de anel seleccionados a partir de dtomos de aprigeénic, azoto e
enxofre &8 em gues o grupo heterociclico pode ser saturado ou
parcialmente insaturado; em gue cada um de entre §2& = RE?
tomados conjuntamente © cada um de entre RE 1= Rég tomados
conjuntamente podem formar um grupo heterociclico aromatico tendo
cinco membros de anel incluindo o 4&tomo de zoto do referido
radical amino ou amido e em gue o grupo heterociclico pode conter
adicicnalmente um ou mais hetercidtomos como Atomos de  anel

seleccionados a partir de dtomos de orxigénio, azoto e enzofreg

com a condicdo de gque pelo menos um dos referidos  substituintes
i = o . ; - .

R™ até R 'y ¥ e A contem uma porg3co aming terminal primarioc oun

secunddrio ou uma porgdo  convertivel ruma porc¥o aming  terminal

primario ou secundario:

ou de um seu tautdmero ou de um seu =al farmaceuticamente acoi—

tadvels

4Z8. -~ Processo de ascordo com & Reivindicacdo 41,

caracterizado por se praparar uma composicdo em que m representa
3 1 .
umy &m gue cada um de sntre R até R 1 & independentessnte

Wi

seleccionado a partic de alguilo, hidroxialguile, hale, haloal-
gquilo, cicloalguilo, cicloalguilalguilo, alcoxi, aralguila,
arilo, arcilo, arilosi, ariloxialquilo, aralcoxi, alcoxialguile,
alguilcarbonileo, alcoxicarbonilo,  alquenila, cicloalguenilo,
alguinilo, cicloalquinilo, ciano, nitro, carboxile, carboxial—

quilo, alquilcarboniloxi, alguilcarboniloxialquila,
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alcoxicarbonilalgquilo, aralcoxicarbonilalguilo, aralguilcarbo-
niloxialguilo, mercaptocarbonilo, marcaptotiocarbonilo, mercapto—
alguilo, alcoxicarboniloxi, alguiltio, cicioalguiltio, alquil-
tipcarbonilo, alguilcarboniltic, alquilticcarboniloxi, alguil-
ticcarboniltio, alguiltiotiocarbonilo, alguiltiotiocarboniltio,
ariltioc, ariltiocarbonilo, arilcarboniltio, ariltiocarboniloxi,
ariltiocarboniltio, ariltiotioccarbonilao, ariltioticcarboniltio,
aralguiltio, aralquiltincarbonilo, aralguilcarboniltio, aralquil-
tiocarboniloxi, aralguilticcarboniltia, aralquiliicticcarbonilo,
aralquiltiotiocarboniltio, mercapto, alguilsulfinileo, alguilsul-
fonilo, aralquilsulfinilao, aralguilsul fonilo, arilsulfinilo,
arilsulfonilo, ftalimidoalquilo, hetercarilo, hetercarilalguilo,
ciclo-heteroalguilo, ciclo-heterocalquilalquilo & ciclo~hetercal-
guilcarbonilalguilo, sm gue cada um dos referidos grupos gue
contém heteroarilo e ciclo-hetsroalguilo t8m um ou mais hetera-
dtomos de  anel seleccionados & partir de atomos de oxigénio,
enxafre @ azoto, 2 em gue cada um de entre Rg atd Rii poaden
adicionalmente ser independentemente seleccionados & partir de

radicais amino 2 amido da farmulas

RIE X Ri4 %
}\‘ % ; n 1&
ICH 3 N . —{CH.}_ CH . —iCH_)— NC-R
o Tt LY 21 \ 2
13 Q15 &1?
18 o 19 « g2l R23 o
~CH - N -C-N ,  _{CH,2_ OCN e _{CH.)_ M - COR
o 3 Z I \ 2 n
120 22

em gug X & seleccionado a2 partir de um  Atomo de oxigénio ou  wum
atomo de enxofre;



e
notal nod

em que cada n representa um nimero independentemente selsccionado
de entre zero até seis, inclusive:

i3 LS4 .
gn gue cads um  de sntre R até g independentemente selec~
cionado a partir de hidrogénio, alguilo, cicloalguilo, ciano,
aming, monoalguilamino, dialguilaming, nidrovialguilo, cicloal-

guilalquilo, alcoxialguilo, aralguilo = arilog

e em que cada um de entre R até 311 pode ser também ssleccionado
independentemente & partir de hidrogénio = haloalguilo, s de

powrgies acidicas da farmula:

-?nﬁ

am gue n representa um ndmero seleccionado & partir de zero  até
trEs, inclusive; e em gue A representa  um orupn acidico selecw
cionads a partir de Acidos contendo um ou mais Atomos ssleccio-
nados & partir de dtomos de ouigénio, enxofre, fésforo e aroto, =
em gque o referido grupo acidico & seleccionado de modo & conter
pelo menos um dtomo de hidrogénin acidico, = os derivados  amids,
gster & sal das referidas porpEes acidicasy em gue Y representa
wn grupn espagador indepsndentemente ssleccionado a partir de um
ou mais de entre alguilo, cicloaliguilo, cicloalquilalguilo,
alguenilo, aslguinilo, arilo, aralguilo = heterparilo, tendo um ou
mai= atomos de anel seleccionados a partir de Atomos oxigénio,
enxonfre e azoto;

g em gue gualquer dos grupos RI atd REQ, Y 2 A, anteriorments
referidos, isndo uma posiglo substituivel, pode ser substituido
por um ou mais grupos seleccionados a partir de élquila, algus—
nilo, aralguilo, hidroxialguilo, trifluorometilo, difluoroalgui-

lo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, alcoxialguilo, alguilcarbonilo,
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alcoxicarbonilo, carboxilae, mercaptocarbonilo, alguiltio, alguil-

tiocarbonilo, e radicais amino ou amido da formulsa:

% poe X
i [ i1 EB
- - = —NC-R
A =
27 éh?

am que X # seleccionado a partir de um Atomo de oxvigénico 2 de

um
B
dtomo de enxofre; em gue R™ & seleccionade a partir de hidrogé-

nioc, alguilo, cicloalguile, cicloalguilslguilo, sralguilo, arilo,
s
s DR &

em que D & seleccionado a partir de um 4tomo de oxigénic = de
et . .
Atomo de enxofre, = = seleccionado a2 partir de

L
hidrogénio,
algquilo, cicloalguile, cicloalguilalquilo, aralguilo e arilos

= a2m
2 2 28 2 3
que cads wum de sntre R“G, R ?, R*", R ?, R”I

2 B2 &  independen—
partir de hidrogénio, alguilo, cicloal-
quileo, ciano, hidrorialquilo, haloalguilo,

temente seleccionado a

cicloalquilalgquilo,
alcoxialguilo, alcancilo, alcoxicarbonilo, carboxilo, haloalguil-

suifinilo, haloalguilsulfonile, aralquileo e arilo, =

& em que cada
2 27 28 = = 2 . .
um de sntre R*&, R, RS9, R g, =1 2 BT & tamben independente—

mente seleccionado a partir de radicais aming o amido da férmula:

R X RO9 X
f 1m® f "
N . —CN e —NC-R>7

\ \
34 36 &38
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am que X & ssleccionado a partir de um étcma>dé:§xigéni0 o wum
atomo de enxofres

em que cada um de RE ate HS’ ¢ independentemente seleccionadoe =
partir de hidrogénia, alguilao, cicloalguilo, ciano, aming,
monoalquilaming, dialguilamino, hidroxialguile, ciclpalguilalqui-
1o, alcoxialquilo, haloalgquilsulfinilo, haloalgquilsulfonilo,
aralguilo & arilo;

com & condigHo de gue pelo menos um dos referidos  substituintes
’? ) - . - -

Ri ats 3“4, Y & A contem uma porc3o amino terminal primaric ou

secundario ou uma porgHo  convertivel numa porgEo aming  terminal

primirio ou secundariog

ou um seu tautdmero ou um sSoy sal farmacsuticaments aceitavel.

4i2. ~ Frocesso de acordo com  a Reivindicagdo 42,
caracterizado por se preparar uma composicfo em gque m representa
umy em gue cada um de sntre E@ ats :ii &  indespendentemente

seleccionado & partir de alguilo, hidrovialguilo, hale, haloai-
quile, cicloalguilo, cicloalguilalguilo, alcoxi, aralquilo,
arilo, arocilo, ariloui, arilovialguilo, aralcooxi, alcoxialguilo,
alguilcarbonila, alocoxicarbonilo, alguenilo, cicloalquenilo,
alguinilo, cicloalguinilo, ciano, nitro, carboxile, carboxial-
guilo, alguilcarboniloxi, mercaptocarbonilo, alcoricarbonilowi,
alqui1tarbonilnxialquilm5 alcoxicarbonilalguilo, aralcoxicarbo-
nilalguile, aralguilcarboniloxialguiln, alguiltie, ciclealguil-
tiop, ariltio, aralguiltio, aralguilticcarboniltio, mEroapio,
alguilsulfinilo, alguilsulfonile, aralguilsulfinilao, aralguil-
sulfonile, arilsulfinilo, arilsulfonilo, ftalimido, ftalimidoal-
quiic, heterparilo, hetergarilalguile, ciclo-hetercalguilo,
ciclo-hetercalguilalguilo s ciclmwhetgrnalquiIzarbanilalquiED, Bim

que cada um dos referidos grupos  gus contm  heterparils e



ciclo-heterpalguilo t&m um ou mais hetercdtomos  de anel sslsc-
cionados a partir de Atomos de oxigénio, enxofre = azoto, & em
gue cada um deg entre Rﬁ atg Ril podem adicionalmente ser  inde-—
pendentemente seleccionados a partir de radicais amino @ amido da

farmulasy

R12 T .
'l' 1% ; i1 1 é
ACH.1— N \ —{CH.3.. CN \ —{CH_}— NC-R
2 1 2 n =2
Mz Mis gi?
R R
] i
r1S y rl7 ¥ grot Ry
n ; 4 ; i 11 24
ACH, - N-C-N , WLEHE;E.UI:NX & —{CH). N - COR
- . )
R2% 22

em quse X @ seleccionado & partir de um  &tomo de oxigenic o wm

adtomo de snxofres

am que cada n representa um ndmerc independentemente seleccionado
da entre zero até seis, inclusives
. _ L o1z el .
h que cada um de entre B até R & independentemsnte selec-
cionado a8 partir de hidrogénio, alguilp, cicloalquiln, ciano,
amino, monoalguilamino, dialguilamino, hidroxialguilo, cicloal-
quilalguilo, alcoxialguileo, aralguilc e arilog

I ii ] . -
2 am que cada um de entre R” ate B pode ser também seleccionado
independentemente a partir de hidrogénio e haloalguilo, = ds

porcies acidicas da formulas



-
- FEF -

em gue n representa um nimero  seleccionado a partir de zero

&
trEs, inclusive:

em que A & seleccionado a partir de um  Acide carboxilica 2 de

bicisésteros de acido carboxilico seleccionados a partir de:

H W W W W

5 g » n F21
~OH, -BH, -NR"", -C-WH, -S-WH, ~-5-WH, -P-WH, —P-NH & —P—WH
: " &4@ La1 &H4z

gn gue cada W & independentemente selecrionado a partir de um
Atomo de oxigénio, um Atomo de enxofre o Nﬁﬁég sm  Cada um  de
I 4@ 41 _A4A7 4%, . _ .
entre R, R, R ", R s R & indespendentenente seleccionado a
partir hidrogénic, alguilo, haloalguilo, haloalquilsulfonilo,
haloalquilcarbonilo, cicloalquilo, cicloalquilalguilo, arilo =
= v z
aralguilo; em gue cada um de entre R'qg RQJ, R41 = ﬁ4

tambea independentements seleccionado a partir de um radical

pode s

aming da fodrmulas

emn que cada um de sntre R44

e R & independentemente seleccio—
nado a partir ds hidrogénio, alguilao, cicloalguilo, hidroxial-
quilo, haloalgquilo, cicloalguilalguilo, aleoyialquilo, aralguilo

. 44 45 :
e arilc, & em que R & K tomados conjuntamente podem formar um

grupo heterociclico tendo rinco a sete membros de anel  incluindo
o dtome de azoto do referido radical aming, em que o grupo
heterociclico pode conter adicicnalmente um ou mais hetercitomos
come membros de anel seleccicnados a partir de dtomns de orige

nic, azoto & esnxofre & eom que o grupo heterociclico pode ser



saturado ou parcialmente insaturado; em  gue Hé%. & R@S tomados
conjuntamente podem formar um grupo heterpciclico aromatico tendo
cinco membros  de angl  incluindo o Atomo de azoto do referido
radical amino e em gue o grupo heterociclico aromdtico pods
conter adicionalments um ou mais heterodtomos como Atomos de arigl
seleccionados & partir de dtomos de oxigénio, azoto B2 enxofre:; em
gue cads um de sntre R@g =) Rgi pode ser tambdm  independentementes
ssleccionado a partir de hidroxi, alcoxi, alguiltio, ariloxi,
ariltio, aralguiltio & aralcoxiy = os  derivados amids, éster =

sal dos referidos grupos acidicoss

em gue o referido bicisdstero de  &cido carbouilirco pods ser
também seleccionado a particr de grupos acidicos  heterociclicos
consistindo em aneis heterociclicos de guatro ate cerea de nove
membros de anel, em gue o anel contem pelo menos um  hetercdtomo,
seleccionado & partir de 4dtomos de ouigénio, snxofre & azotn, em
gus o raferido anel heterociclico pode ser saturado, totalmente
insaturado ou parcizlimente insaturade. 8 em gue o anel heteroci-
clico pode ser ligado mosa posi igEn Gnica seleccionada 2 partir de

= . il s .
R~ att R ou pode ser ligado a guaisguer duas posigdes  adiacen—

3 e il
até | de modo a formsre  um

o

tes seleccionadas a partir de B

sistema de anel condensado com um dos ansis fenilo de Férmula I

2 o8 derivados amida, éster & zal dos refoeridos grupos acidicos
heterociclicos:

2o que Y representa um grupo sspacador independentenents selec—

cionado a partir de um ou mais

£

2 entre alguilo, cicloalguila,

cicloalguilalquilo, slguenilo, arilo e aralouilog
i . S " ;
2 an que gualousr dos grupos RS até R » Y & A, antericrments
referidos, tendo uma posic¥o substi tuivel, pode ser substituido
o um ou mals grupos seleccionados a partir de alguilo, difluo-

roalguilo, alguenilo, aralguilo, hidroxialguils, trifluorometilo,



l

]
l:..-;
s

H

i

alcoxi, ariloxi, araloaxi, alooxialguilao, alguilcarbonilo,
alcowicarbonilo, carboxilo, mercaptocarbonile, algquiltico, al-
guiltiocarbonilo, e radicais aminc ou amido da formulas
25
X E 4
1] = ; it 28
z .
-c-r“ . —H e —-HC-R
A &q
pi? 29

egm gque X & seleccionado a partic de um Atomo de onigeénio e de  um
w3z ) ) )

atomo de enxofre; em que R™ & seleccionadn a partir de hidro-

genio, alguileo, cicliosliguilo, cicloalguilslguilo, araloguilo,

. i)
arilo s DR

em gue D & selecrionado a partir de um &tomo de oxigénio = de um

. s
stomo de enxuofre, em gus R

& seleccionado & partir ds hidroge-
nic, alguilno, ciclealguile, ciclealguilalguileo, aralguilo 2
arilos

en gue cada um de entrs Rzé, Rg?ﬁ ﬁggg EE§5 ﬁz a REE & indespen-
dentemente seleccionade a partir de hidrogénio, alguilo, ciclo-
alguila, ciang, hidroxialoguilo, haloalguilao, cicloalguilalquilo,
aleoxialguilo, alcancilo, alc wicarbonilo, carboxile, haloal-

guilsulfinilo, haloalquilsulfonilo, aralguilo = arilos

com a condicido de que . pelo menos un dos referidos substituintes

Ri até HEQ, ¥ e A contem uma  porgHo amine terminal primaric oo

secundario ou uma porclo  convertivel numa porgdo aming  terminal
it

primiric ou secunddri



-—r—"f_-ﬁ\‘»-é_——‘

ou um seu fautdmero ou um seu sal farmaceutbticamente aceitavel.

442. - Frocesso de acordo com & ReivindicacHs 43,
caracterizado por se preparar uma composicEo em gque m reEpressnts
um; em gue cada um de entre Rgﬂ Ei = RE & independentemsnte
selecrionado & partic de  alguilo, hidrowialguils, halo, halosl-
guilo, cicloalguilo, cicloalguilalguile, alcowi, aralguilo,
arilo, aroilo, arilowi, ariloxialguilo, araloowi, alcoxialguilo,
alguilcarbonilo, alcoxicarbonilo, agloguenilo, cicloalguenilo,
alguinilo, ciclealguinile, ciano, nitro, carboxilo, carboxial-
guilo, alguilcarboniloxi, alguilcarbonilovialguileo, alcovicarboe
nilalguilo, aralecowicarbonilalguilo, aralguilcarboniloxislguilo,
mercaptocarponilo, mercaptoalguilo, alcoxicarbonilowsi, alguiltio,
cicloalguiliic, ariltio, aralguiltio, alguilsulfinilio, alguil-
sulfonilo, aralguilsulfinilo, aralguilsulfonilo, arilsulfinilo,
arilsulfonileo, ftalimido, ftalimidoalguilo, hetersarileo, hetero—
arilalguilo, ciclo-heteroalguilo, ciclo-heteroalquilalguilo =
ciclo-heteroalguilcarbonilalguilo, em gqus cada um dos  referidos
grupos que  cont@m hetercarilo 2 ciclo-heterpalguilo $8m um  ou
mais heteroitomos de  anel seleccionados & partir de i&tomos  de
oxigenio, snxofre e azoto, 8 em que cada um de sntre E@ atd Rii
podem adicionalmente ser independentemente seleccionados a partir

de radicais aminog e amido da foarmulas:

EIE X Ri4 ¥
I . L i 16
~iCH_3_ N , —LCH_1_ CN . _{CH_3. NC-R
P x| PEA 3 PR ¥
AT Vi 17
= R
R18 X Rl? ¥ R 3_3 4
§ - £ v F § 1 o
_iﬁﬂﬁiﬁ.ﬂ -E-N . —iEH?lﬁ~ﬂﬁﬂ e miﬂﬁqla N — COR
2 3 &£ 3 =
FH 232



em que X @ seleccionado a partir de um  &tomo de owx igénio ou um
atome de enuofres

=M gque cads n orepressnta um nanero independentemsnts ssleccionadn
de entre zero até seis, inclusives

N 12 24 .
em que cada um de esntre R atd H & independentemsnte =selsc-
cionado a partir de hidrogenio, slguilo, cicloalguilo ciano,
amingz, mongalguilaming, dialgu tilaming, hidrowialoguilo, cicloal-
guilalguileo, alcoxialguilo, aralguilo & arilo:
= i1

até R & seleccionsdo  independente—
nio

g gque cada um de entre R
ogén

ments a partir de hideo alguiino, hidrﬁﬁiaiquilaq halo,
haloalguilo, cicloalguilo, cic isalq iilalguilo, alcouxi, aralguilo,
arilo, aroilo, ariloxi, aralco #i, alcoxialguilo, alguilcarbonilo,
aleovicarbonilo, alguenilo, cicloslguenilo, alguinilo, rcicloal-
guinilo, ciang, nitro, carboxilo, alguiltio, aralguiltic, merca-
pito, a

guilsulfonile, arilsulfinilo, arilsulforilo e heteroarilo tendo

iguilsulfinilo, alquilsulfonilo, aralguilsulfinilo, aral-

um ou mais atonos de anel seleccionados a partir de atomos de
axigénio, snuofre e azotog

= 11

2 em gue cada um de entre F” atéd § pmﬁe zer também seleccionado

-
independentemente a partir de porcies acidicas da foérmulas
~-¥_A
it

2m oque n represzsenta um nimero  seleccionado a partivr de reroc até

trEs, inclusive;

que & & selsccicnado a partir de um &cido carboilico o de

bioisdsteros de &cido carboxilico seleccionados a partic de:



H W A W

-0H, -8H, -NR™', -C-WH, =5-WH, -5-uWH e —P-WH

W é&42

em que cada W & independentemente selecciomnado a partir de um
atomo de oxigénio, um Atomo de snuofre o ﬁ&433 en cada um  de
entre 83?, &42 2 ng &  independentements seleccionado a partir
hidrogénio, alguilo, haloalguilo, haloalguilsulfonilo, haloal-
quilcarbonile, ciclealguilo, cicloalguilalguile, arils = aral-
quilo; em gue cada um  de sntre ﬁ3 =) qu pode ser também  inde-
pendentemente seleccionado & partir de um  radical  amino da

farmulas

A4 4z, . : .
em gque cads um de entre R g R g independentensnte ssleccio-

nado a partir de hidrogénic, alguilo, ciclpalguilo, hidroxial-
guilo, halosiguilo, cicloalguilalguilo, alcoxialguilo, aralguilo

. 45 .
g arilo, = =m gue H44 g R - tomados conjuntamsnte podem formar um

grupo heterociclico tendo cinco a sete membros de anel incluindo
o atomo de azoto do referido radical amind, em QueE o grupo
heterociclico pode conter adicionalments um ou mais hetercdtomos
coms membros de anel seleccionados = partir de Atomos de oxigs—
nic, azoto = enuofre 2 em gque o grupo heterociclico pode ser
saturado ou parcialments insaturado; em gue H44 = 545 tomados
conjuntamente podem formar um grupo helerociclico aromatico tendo
cinco memibvos de anel incluindo o Atomo ge arcoto do  referido
radical amino B em que o grupo heterociclico aromdtico pods
conter adicionalmente um ou mais heterodtomos come aAtomos de anel



seleccionados a partir de dtomos de cuigénio, azoto e anxofre; =

oz derivados amida, éster & sal dos referidos grupos acidicos

g

em que o referido bicisdstero de Acido carboxilico pode  ser
tambem seleccionado a partir de grupos arcidicos  heterociclicos
consistindo em aneis heterociclicos de guatro até cerca de nove
membros de anel, em gque o anel contem pelo menos um heterodtono,
seleccionado a partiv de idtomes de oxigénio, enxofre & azoto, em
que o referido angl heterociclico pode ser saturado, totalmente
insaturado ou parcialmente insaturado, 2 em oue o anel heteroci-
clico pode ser ligsdo numa posiclo dnics sslscoionada a partir de
R~ atd Eii ou pode ser ligado & guaisguer duas posicBes  adjacen—
tes seleccionadas & partir de RE ate E11 ge modo & formar um
sistema de anel condensado com um dos aneis fenileo de Farmula I:
e o5 derivados amida, éster e sal dos referidos grupos acidicos

heterociclicos;

L1}

1k

em que Y represents um grupo espacador indspendentemente  sslec—
cionade a partir de um ou mais de entre alguila, icloalguilo,
cicloalguilalguilo, alguenilo, arilo = arsiguilos

B Bn gQue ualguer dos grupos R atd BT, ¥ & A, anteriorments
referidos, tendo uma posig¥%o substituivel, pode ser substituido
por um ol meis grupos selsccionados a partir de alguiloc, ciclo-
alguilo, ciclealguilalguilo, hidroni, oxo, trifluorometilo,
difluoroalguilo, slcoxicarbonilo, ciano, nitro, alguilsulfonilo,
halpalgquilsulfonilo, arilo, aralguileo, alcoxi, ariloxi 8 aralco-

i A

com & condigio de gue pelo mencs um dos referidos substituintes
1 A—Z - . . . .

R™ até R, ¥ e @i conten uma porcdo amino terminal primario ou
secundadrio ou uma porc¥oc convertivel numa porgdo amino terminal

primdric ou secundariog



ouwn =2 tautdmero ou um seun sal farmaceuticansnte areitivel.

452. - Processo de acordo com & Regivindicagdo 44,
caracterizado por se preparar uma compDsicEo em gue m representa
umi em gue cada um de entre Hgg Ri = RE &  independentements
seleccionado a partir ds alguilo, hidroxialguilso, halo, haloal-
gquilo, cicloalguilo, ciclpalguilalguilo, alcoxi, aralguilo,
arilo, benzoilo, fenoxi, fenoxialguilo, fenalcoxi, feniltio,
fenalguiltio, aralcoxi, alcovialguile, alquilcarbonilo, alcoxi-
carbonilo, alguenilo, cicloalguenilo, alguinile, ciangs nitro,
carboxilo, carboxialguilo, alguilcarboniloxi, alguilcarbonilowi-
alguilo, alooxicarbonilalguilo, aralocoricarbonilalguile, aral-
guilcarbonilovialguilen, mercaptocarbonilo, mercaptoalguilo,
alvoxicarboniloxi, alguiltio, cicloalguiltio, ftalimido, ftalimi-
doalguilo, hetercarilo, heteroarilalguilo, ciclo-heteroalquilo,
ciclo-heteroalguilalguilo e zim1a~heteraaiqui1carb5ﬁilalquila, B2m
que cada um dos referidos grupos gque contdm hetercarilo @ ciclo-
-heteroslguilo t8m um ou mais heterostomnos de ansel seleccionados
a partir de Atomos de ovigénio, enxofre e azoto, 2 em gue cada um
° até Rii podem  adicionalmente sor indegpendentenents

seleccionados a partir de radicais amino o amido da férmula:x

de sntre K

e
rliZ yx prit X
i " j n 1£
~ACH ) N ] ~LLH ) CN , —CH3- NC-R
= A = 3\
Rla HIS AI?
ri8 y r17 ¥ gl RS
- f " ; j 1% 24
~CHA_N-C-N , ~LCH,}_ OCN e —CHO_ N - COR
- N og N o a
Re R

em que X & seleccionado a partir de um  Atomo de oxigénio ou  um
dtomo de enxofre;



,i/

em gqua cada n representa um namero indepsndentemente zelsccionado
de entre zero até seis, inclusives
12 24

am que cada um  de entre BT até R & independentementse szelec-

1

=
cipnado a partir de hidrogénio, alquilo, <iclgalguilo, ciano,
=

b
aminoe, hidroxialquile, alcoxialguiln, fenalguilo fenilos

&m gque cada um de entre &3 abd Rii & seleccionade  independente-
mentz a partir de hidrogénio, hidroxi, alguilo, hidroxialquilo,
halo, haloalguileo, cicloalguilo, ciclpalguilalguiln, alcoxi,
fenalgquilo, fenilo, benzoilo, fenoxi, fenalcoui, alcoxialgquilo,
alguilcarboniln, alcowicarbonilo, alguenilno, ciano, nitero,
carboxilo, alquiltio, mercapto e hetercarilo tendo wm ou  mais
atomos de  anel seleccionados  a partir de 4tomos de oxigénio,
snxofre 2 azoto;

= i1 - £ s
2 2m que cada um de entre R até R pode ser uma porc3o  acidica
também independentemente seleccionada a partir de porgBes  acidi-
cas da farmula:x

-¥_6f
i

emn que n representa um ndmerc seleccicnado s partir de zero at

1t

dois, inclusive; & em qus & & seleccionado a partir de um  Acido
carboxilico & de bigisdstercs de adcido carboxilico seleccionados
a paritir de:

H W W W
-OH, -SH, -NR"’, -C-WH, -5-WH, -S-WH & -F-WH
W AEQE

em que cada W & independentemente ssleccionado & partir de um
T

atomo de oxigénio, um Atomo de snuofre e Hﬁgﬁﬁ 2m Ccada um  de



At 33 WAE . : .
entre R™7, R4 2 R & independentemente seleccionado a8 partie

hidrog#énio, alguilo, haloalguilao, haloalguilsulfonilo, halocal-
quilcarbonilo, ciclealquilo, fenilo e benzilog em que cada um de

-7 z . .
entra R = R4 pods ser tambdm independentemente seleccicnado a

partir de um radical amino da férmula:

4 45 . .
e que cada um de entre Hq e BT & independentemnente ssleccio-

nado & partir de hidrogénio, alguilo, cicloalguilo, hidroxial-
quilec, haloalguilec, alcoxialguile, benzilo e feniloy & os  deri-

vados amida, éster & =al dos referidos grupos acidicoss

em que o referido bicisdstero de 4&cido carboxilico pode ser
também ssleccionado a partir de grupos acidicos heterociclicos
consistindo em ansis hetercciclicos de auatro ateé cerca de nove
menbros de anel, em gue o ansl conteam palo menos um  hetercidtoma,
zeleccionade a partir de dtomos de crigenio, enxofre e azoto, em
que o referido anel heterociclico pode ser saturado, totalmente
insaturado ou parcialmente insaturado, 2 em gue o anel heteroci-
clico pode ser ligado numa posigdo tnica seleccionada a partir de
R~ até ﬁli ou pode ser ligado a guaisquer duas posicEes  adjacen—
tes seleccionadas partir de R3 atE Rll de modo a formar um
sistema de anel condensado com  um dos angis fenilo da pro¥o
bifenilo de Férmula Ip & oz derivados amida, ézter g sal dos

referidos grupos acidicos heterociclicos;

em gue Y represents  um grupo espacador independentensnts selec-
cionado a partir de um ou mais de entre alguilo, ciclioalguilo,

cicloalguilalguilo, alguenilo, fenilo, fenalguilo = aralguilos



& emn que qualgusr dos grupos Rz ate Rﬁgp ¥ = é,jiénteriormente

referidos, tendo uma posicdo substituivel, pode ser substituido
por um ol mais grupos seleccionados a partir de alquile, ciclo-
alguilo, cicloalguilalguilo, hidroxi, oxo, trifluorometilo,
difluoroalquilo, alcoxicarbonile, cianc, nitro, alouilsulfonilo,
haloalguilsulfonilo, arilo, aralguilo. alcoxi, ariloi & aral-

coxis

com & condigdo de gue pelo menos um dos referidos  substituinies
Ri

secundaric ou uma porgHo  convertivel numa porcHo amino  terminal

24 - . . . .
atdé R, ¥ e A contem uma porgiEo amino terminal primé&rio oo
primiario ou sscundario:
ou um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticaments aceitdvel.

462, - Frocessp de acordo com & ReivindicacZo 45,
caracterizado por se preparar uma composic¥o em que m  representa
umi em gue Rg & seleccionade a partir de alguila, alguenilo,
fenilo, algquiltio, cicloalguilo, cicloalguilalguilo e cicloal-
quiltio; =m gue cada um de snbtre EI = Rz & independentemente
seleccionado & partir de alguilo, aminocalquilo, hidroxialouilno,
halo, haloalguilo, cicleoalguilao, cicloalgquilalguilo, alcoxi,
aralquilo, arilo, benzoilo, fenoxi, fenoxialguilo, fenalcoxi,
feniltio, fenalquiltio, aralcoxi, alcoxialguilo, acetilo, alco-
xi:arﬁunila3 alguenilo, cicloalguenilo, alguinilo, ciano, nitrao,
carboxilo, carboxialguilo, alguilcarboniloxi, marcaptaalquilo,
mercaptocarbonilo, alcoxicarboniloxi, alguilcarboniloxialquile,
alcoxicarbonilalquilo, aralcoxicarbonilalguilo, aralguilcarbo-
niloxialquilno, ftalimido, ftalimidoalquilo, tetrazole, tetrazo-
lzalgquilo, alguiltic, cicloalquiltio, & radicais amino e amido da

fhrmulas



12 « pl4 y

f’ i ; 0 1&
~ACH 1. N . _{CH._1.. CN \ —ACH.i— NC-R

P x| \ < 0 3\ = 1
13 o15 &17
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en que X & seleccionade & partir de um  Atomo de oxigenic o um
atomo de enxofre;

em gue cada n representa um ndmero independentenente seleccionadno
de sntre zero até s@is, inclusive;

1z 24
an que cada um de entre B°F ate BT

& independentemente selec—
cionado a2 partiec de hidrogénio, alguilo, cicloalquilo, ciano,
amino, hidroxialguilo, alcoxialguilo, fenalguilo e fenilos

em que cada um de entre R- até RLL

& seleccionado independente-
mente a8 partir de hidrogénio, hidroxi, alguileo, hidroxrialquilno,
halo, haloalquilo, cicloalquilao, cicloalguilalguile, Alcoxi,
fenalquilo, fenilo, benzoilo, fenoxi, fenalcoxi, alcoxialguilo,
acetilo, alcoxicarbonilo, alguenilo, ciano, nitro, carboxilo,

alquiltic & mercaptog

e an gque cada um de snire R3 ats HII pode ser uma porg¥o  acidica
tambeém independentements seleccionada a partir de porclBes  aci-
dicas consistindo em EBEHg EQEEHEF 5H, EHESH, CEH4SH’ PQEHE,
NHEGEQFE, MHSEEE&FE, S§3H5 CS&HMHE, EQHHNHSQECF3, EDMHGEHE,
CBNH&EEHE, SﬁNHﬁFzg {H, SHzﬁﬁg EEH46H5 BFBEHE’ GSQEH5
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2n que cada um de entre Rqés qu e B & independentementements
seleccionado a partir de H, C1, CH, Mﬁzg CF3§ EEFE’ EZF?g ﬁHFE,
CH.F, CO.CHL,  CO,C H, 80,CHy, BO.CF, & S0.C,Fo; em que Z ¢
seleccionado a partir de 0O, 8, HRgg e CH.: em que R 7 £ soplec-
! cisnade & partir de hidrogénio, CH; e SHEE&HS; e em que a refe-

rida porgHo acidica pode ser um grupn  acidico heterociclico

ligado a guaisgusr duas posigies adjacentes seleccionadas a
. = i1 .

partir de R~ até R de modo a formar um sistema des anel conden-

sade que inclui um dos aneis fenilo da porgda bifenilo de Férmulas



I, sendo o referido sistema de anel condenzado  com hifenilo

seleccionado a partir de

N
)
2 o5 derivados amida, #ster o sal das referidas porgdes acidicass:
tom a condiglo de gue pelo menos um dos referidos  substituintes
2

Ri até R“gg ¥ e A contem uma porcEo amino terminal prim&rio  pu

) secunddario ou uma porgln  convertivel numa porgdo aming  terminal
primério ou secundériog
ou um seu tantdmero ou um sey sal farmaceuticamente aceitiavel.

~— 472« ~ Frocesso de acordo com  a Reivindicag8o 44,

caracterizado por s preparar uma composic3o em que m representa
umy em gue Rg & seleccionade a partir de Céﬁ?én}, EH CH, CH=CH,

t A
CEH?(H§3



CH C
SCaltr, [ 57 Colts, Cst ), Ceiiys (),

SCqHg, [>-_.cﬂzs » CH3CH=CH and CH3CHpCH)CH=CH-;

=
— an gque cada um de entre Ri 2 R~ & independentements seleccionado
a partir de amino, aminomstilo, aminoetilo, aminopropilo, CHLOH,
CH@BCGCng CH.C1, C1, CHEGCH{CHzlgﬁ I, cHO,

) N-hi
CH2CO2H, CH(CH3)CO2H, NOp, Cl1, |
H ,

jCHZOCOCH2CFh——<;::>, -CO2CH3, -CONH>, -CONHCH3, CON(CH3) 2,

~CH2-NHCO2C2Hs, -CH 2NHCO?.—© ~CH 2NHCO 2CH3, =CH »NHCO 2C3H7,
’

~~CHEI"H'-H.'J!}El’.'.'H2{C.'I--I:_:BE_,l —Eﬁzﬁﬁﬁﬁzﬂqu, "EHEﬁHCGE—adamaﬁtilg
~DH2NH€BE~(1~naftil}, *CHENHQGNHEH35 ~£H2NHEGﬁHEEH5,
-EHENHCDNHE3H75 LEHENHDQNHGQHqg *CHEMHCSNHCH{CHZBE,
—EHEMHEDHH€1~naftii}, *CHENHEBNH{1~aﬁamaﬁtiiig CGEH,

™\
CH,CH,-CO—N O, -CH2CH ,CO-N >,

-CH2CH2CH2C02H,
~CH2CH2F, -cH 20CONHCH 3,

~CH2 OCSNHCH 3,
0

- o CHZ“(?@
2CH2CHRF, ~CH N0, o+ ~omsk, <00,

~CH2NHCSOC 3H7,



. \_;;;éé*— 44 -
—

\\\

H, Cl, MO, CFo, CHOH, Br, F, I, metilo, etilo, n-propilo,
izsopropilo, n-butileo, sec-butilo, iscbutilo, teroc-butilo, n-pen—
tilo, isopentilo, nsopentilo, fenilo, benzilo, fenetilo, ciclo~

—hexilo, ciclo-hexilmetilo, l-puoetilo, I-ouopropilo,  l-oxobuti-

1o, I-puopentilo, l,i~dimetoxipropilo, l,l~dimetoxibutile,
lyi~dimetoxipentilo, hidroxialguilo, halao, difluorometilo,
ly,i~difluorostilo, 1,i~difluoropropilo, l.i-difluorobutilo =
I,i~difluoropentilo; 8 em gue cada um de entre RE atd ﬁii &

. . - b &
hidrogénio, coma & condic¥o de que pelo menos um de entre B s Fy

. 7 ‘s . .
HB g R’ representa um grupo acidico seleccionado =& partir ds

CO-H, SHy FOH,. S05H, CONHNH., CONHNHSOCF., OH,

! : H
N—NR N— &
- A o M A—R“ ' 4 |
P .
N7 NZ N\
! N R47
. el o . 45 A7 .
B oque cada um de sntre R g H g  independentemsnitensnte

seleccionado a partir de Cl, ON, MO, CF... CO.CH., = S0,CF o3

com a condigdo de gue pelo menos um dos referidos  substituintes
i el B - . . . .
R™ até R™ ', ¥ e A contem uma porc3c amino terminal primario  ou

1

2eundario ou uma porc¥o  convertivel numa porgdo amino  berminal
primaric ou secundiriog

ou wum seu tautdémero ou um ssy s=al farmaceuticamente aceitavel,

482. - Frocessoc de acorde com & Reivindicac3o 47,
caractarizado por se preparar uma CompoEigdo em que m representa
umy Bm gue R & seleccionado & partir de E4Hgin)§ EHﬁﬁHqEH=ﬁH§
Eﬁﬁ?{n), : B



~

S H CH2 o ’ N A e e g o,

SC4Hg, (>—CHzS » CH3CH=CH and CH 3CHpCH,CH=CH-~;

i

em que Hl & seleccionado & partir de aming, aminomstilo, aminp—
etilo, aminopropilo,

CHpOCOCH3, CH2Cl, Cl, CHOCH3, CHOCH(CH3)2, I, CHO,
CHCOgH, CH(CH3)CO2H, , -CO2CH3, -CONHp, ~CONHCH3, CON(CH3) 2,

~CH 2-NHCO2C2Hs5, -CH2NHCO2 ~CH 2NHCO 2CH3, ~CH 2NHCO 2C3H7,

“CHGNHCD,EH, (CH 3 5y ~CHoNHEDLE jHo, ~CHNHED, ~adamantil,
~CH NHED,~ (1-naftil), ~CH NHCONHECH,, ~CHoNHCONHC H.,
~CHNHCONHC Ho ;. ~CHoMHCONHE  Ho »  ~CH NHEONHCH (CH-) o
~CHoNHEOMH (1-naftil), ~CH NHCONH{1-adamantil), COH,

VA o }
CHZCHzCO—N O, -CHpCHpCHCOZH,

~CHCHpF, -CH2OCONHCH3, -CHoCH,CHoF, -CH2SH and -CHp_O—@;

=i Que RE ¢ seleccionado a partir de H, C1, NOL, EF.{,-EH,?BH5 Er,
Fy I, metilo, stile, n-propile, isopropilo, nmgutilé, segwhutilay
isobutilo, terc-butilo, n—pentilo, isopentilo, necpentilo,
fenilo, benzilo, fengtile, ciclo-hexilo, ciclm~hexilmeti1ﬁ;
i~oxpetilo, l-oxopropilo, i-oxobutilo, l-puopentilo, 1.i-dimeto—
Mipropilo, 1,l-dimetoxwibutilo, 1,i~dimetoxipentilo, hidroxial-
guilo, halo, difluoromstilo, 1el-difluorostilo, 1i,1l-difluoropro—

pilo, 1,1-difluorobutilo = 1sl-difluoropentilo; & =m gue cada um



-\- L—-—-""'::' z48 -
—
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de entre R3 atg R & hidrogénio, coma a condicZo de gue pelo
menos um de  entre K-, Rég &B = R? reprezenta um grups  acidico
selecocionado a partic ds COH, BH, FBﬁH?, SGRHE EQHHHHE,

CGNHNHSD?CFzg OH,

. R H rcram.
I N
/ \ / 46 coe N\ ‘
N LR A\
N 7 ' N N RY7
sl = 47 .
2m que cada um des entre R = R 8  independentemnsntemente

seleccionado a partir de C1, ON, NO., OF,, COCH, e SLLCF 5

com & condic¥o de que pelo menos um dos referidos  substituintes
L)
Hi até R*ﬂ, ¥ & A contem uma porgHo amino terminal primdric ou

secunddirio ou uma pargHo  convertivel numa porcHo amino  terminal
primario ou secunddrio;

ou um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

478. —- Frocessc de acordo com a Reivindicac3o 47,
caracterizado por se preparar uma composicHo em gque m representa

winy Bmogue RQ & selecoionado a partir de E4H?£n}, EHREH78H=EHF
Lo (),

S o -
S [T o7 Calis, Cityy ), Ce13(n),

SCeHy, [S>—cn,s , CH3CH=CH and cH 3CH2CHCH=CH-;

am que Ri e seleccionado a partir de H, £1, MO, CF,, CH.DH, BEBr,
e ] Z y

F. I, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,



A__\\.—-—‘;‘-:m?n

ispbutile, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, nagpentilo,
fenilo, benzilo, fenstilo, ciclo-hexilo, ciclo-hexilmetilo,
i-puopetilo, l-oxopropilo, 1-puobutilo, l-oxopentilo, l.il-dimeto-
wipropilo, 1,l-dimstoxibutilo, l.l-dimetoxipentilo, hidroxial-
quilo, halo, diflusrometilo, l,1-difluoroetilo, 1,l-diflucropro-

\) pilo, 1,l-difluonrobutilo e L;i-difluoropentiloy =m gue RE =
seleccionado & partir de  amino, aminometilo, aminoetilo, amino-
propilo, CHEDHg

) , L e

31 gNHC0 2CH3  ~CH2NHC0 2C3H T

' 0
—CH 2-NHC02C2H5¢ CHAHCD2

-

~EHqNHiB EH {CH !ﬂ‘ EH JNHED, C H ~{H NHﬁﬁq~8§amanfiig
~CH NHPB *i‘*ﬁ&fﬁli!, CH NHLQHHEHq. =CH, MHEQHHC Ht,
-CH NHCENHF H —CH NHEQHHL4HQ‘ CH HHFGHHBH{LH ),x
EHihH[QNH{Z-naftll)_ ~CHLNHFQHH{*~adamantll}5 EBEH,

. el
-CHchg-CQ—N O, —CH2CH2CH2CO2H, ~CHCHRF, ~CH20CONHCH3, -

| CHpCHpCHyF, —CHSH and -CHZO—@;

em que cada um de entre R- atsé Eii w hidrogénio, com a a condicdo

de que pelo menos um de entre R“, R‘ R e R? representa um grupo
— acidico seleccionado a partir de FB H, 8H, FG Hm* 50 H5 CONHNH,.,,
CONHNHSD EF*g OH,



H H H
l | I
N—N N—
N 1 ",Z\ 46
N7 /R AN
N N
] R47
#n gque cada um de entre Rgb 2 ng & indepenﬁenteﬁentemente

seleccionado a partir de C1, CM, NO,, CF., CEECHE 2 EB?CFR;

com a condigHo de que pelo menos um dos referidos substituintes
1 24 , . . . .

R™ até R™ , ¥ & 6 contem uma porgEo aming terminal primdric ou

secundaric ou uma porgHo  convertivel numa pargdo amino  terminsl

primario ou secundériog
ou um s=ed tautdmero ou unm seu =al farmaceuticaments aceitivel.

S82. - FProcesspn de acordo com  a Reivindicag®o 39,
caracterizado por ze preparar uma composicio em gue o referido
segundo residuc forma uma ligac¥o amida clivavsl por enzima  do
rim com o residuc do  referido composto antaponista de  angioten-—
gina I1.

2. - PFrocessc de acordo com  a Feivindicagdo 56,
caracterizado por se preparar uma conposicdo em gus o referido

segundce residun & fornecido por um composto de Foarmulas I1:

o
o C—5
" ; :—a
GCCH,CH,CH R (11}
8B Tav 7/
N
Mgy

R



- =4 -

5% =l
em gue cada um de sntrez R g H

pode ser iﬁﬁe@endentemente
seleccionado a partir de hidrogénio, alguilcarbonilo, alcoxicar—
bonilo, alcowialguila, hidroxialguilo & haloalguilog e em gue o &
seleccionado a particr de hidroxilo, halo, mercapto, —ﬂﬁszﬁ ~SRES

&

‘X
MR

7
it 535 54 .
em que cada um de entre BV, B & R g independentemsnte
seleccionado & partir de hidrogeénioc e alguiloy com a condicl3o de
que o referido composto da Férmula II & seleccionado de tal modo
gque ocorra 8  Tornacso de  ums ligag8p amida clivével na pors o
carbonilo ligada ao carbone da posicido gama do referido composto

de Farmula II.

G928, - Frocessc de acordo com & Reivindicacin 51,
caracterizado por se preparar uma conposiclo em ques cada  substi-
tuinte & ¢ hidrozi.

=38. ~ Processo de  acordo com a Reivindicag®n 52,

caracterizado por se preparar uma composicdn =m gque cada  substi-
—

o iE

tuinte & & hidroxiy em gue R £ hidrogénic; e em que HSI &

sgleccionado & partir de

Ty
enm gue R & seleccionado & partir de metilo, stilo, n-propilo,
lsopropilo, n-butilo, sec-butiln, ispbutila, terc-butilo, n-pen-
tilo, neopentilo, n-hexilo & clorometilo.



S48. - Frocesso de acordo com a FReivindicaco 353,
caracterizado por se preparar uma composic¥o  em que o referido

segundo residuo &2

o COOH
i !
—CCH_ CH,CHNHCCH.,
2.2 M+
' "B "a !
0
998, - FPFrocesso de  acordo com a Reivindicac¥o 3%,

caracterizado por =& preparar uma composicdoc em ogue o referido
primeiro residun & um  composto antagonista  de angiotensina II
contendo uma porg¥o terminal amino primd&ric ou secundario selec—
cionado a partir de amino e de porc3es aminpalguilo linesar ou
ramificado contendos grupos alguilo linear ou remificado sslec-
cionadas a partir de aminometila, aminoetilo, aminopropilo,
amino-isopropilo, amincbutilo, amino-sec-butilo, amino—isobutilo,
aminc-terc-butile, aminopentile, amino-isopentilo e  amino-neo—
pentilo.

GhE. - Processoc de acordo com & Reivindicagdo 39,
caracterizado por se preparac uma composicio s que o referido
primeiro residuc & um composto antagonista de angioctensina 11
contendo uma porcl3o convertivel numa porsdo terminal  amino
primaric ou secundaric.

S978. - Processo de acordo com a Reivindicag®o 35&,
caracterizado por se preparar uma composigdn  em gue a referida
porc¥o que se pode  convertsr numa porcEo terminal amino & um
grupe acido carboxilico gue pode reagir com uma porc¥o amino  de
wm grupo  ligador terminade em diamino de modo =& fornecer  uma
porgis terminal  amino a  gual pode  em seguida ser feita ainda

reagir com uma  porc¥o  Acido carbodilicno de um composto gue



TEl -

farnece o referido segundo residuo de modo a formar uma  ligacdo

amida hidrolisavel.

582, — Processp o acordo com & 0 Relvindicag3o 74
caracterizado por se preparar uma composigoc em gue o referido
grupo ligador terminado sm  diamino & um radical divalente de
Farmula I11:

2 Z
Rhw@ R_Bi
__A*_LEHElﬁ_ﬁ__ (111}
200 i .
em que cada um de entre H e R pode ser independentemente

saleccionado & partir de hidrogénic, alguilo, cicloalguila,
cicloalguilaligquilo, alcoxialguilo, hidroxialguilo, araloguilo,
arilo, haloalguilo, SMing, monoaloguilamino, dialguilaming,
ciancaminge, carboxialguile, alguilsulfinilo, alguilsulfonilo,

arilsulfinilo & arilsulfonilio; = em gque n & Zero o4 um  AULEro

it

gleccionado a partir de tris atd sete, inclusive.

592, - Processo de acordo com a Reivindicagdo 398,
caracterizado por se preparar  uma composicioc em gque cada um de
L e 201 : :
entre R g K representa hidrogénio.
H82. - Frocesso de acordo com & 2 Relvindicag3do 37,

caracterizado por se preparar uma conposicdoc em gue o referido
grupo ligador terminado em diamino & um radical divalente de

Farmula IV



TEERTE e
A )

kTJ (IV) |

am que cada um de entre @ e T representa um ou  mais grupos

independentenmsnte seleccionados a2 partir de

) RE@Z R2@4 Riﬂﬁ
e L.l.l

&2&3

-

VRT3

2 285
em gqus cada um de entre R

até K

seleccionado a partir de hidrogénio, hidrouwi, aglguilo, cicloal-

pode s independentesente

quile, ciclealguilalguilo, aralguileo, arilo, alcoxi, aralcoxi,
ariloxi, alcowialguilo, haloalguilo, hidrogialguilo, halo, ciano,
aming, monsalguilaming, dialguilamino, carboxi, carboxialguilo,

alcancilo, alguenilo, cicloalguenileo & slguinilo.

&ld. - Frocesso de acordo com a FReivindicacHo A,
J caracterizado por == preparar uma composlgdn em gue o referido
grupe ligador terminado em diamino & um radical divalente de

Farmula W



\

R23
q

ST PAE

..h_. .
e~ e R

]

egm gue cada um  de shtre R & independentemente selec-
cionado a partir de hidrogénio, Ridroxi, alguils, fenalgquilo,
fenilo, alcoxi, benzilosi, fenoxi, alcoxialgquile, hidroxialquile,
balo, aminno, monoalgquilamino, dialguilamino, carboxi, carboui-
alguilo e alcancilo; & em gue cada um de entre R e g representa
um nimero independentemente seleccionado a partir de um até seis,

. 262
inclusive; com a condicido de gue guando cada um de sntre B

Aoy gy
L KO . . . . .
R & seleccionado a partir de halo, hidroxi i, amindg, monoal-
: : . : : = 283 LR
quilamino = dialguilamino, snt¥o o carbono ac gual RT o R
estad ligado na Férmuls V nBo ¢ adiacents a um dtomo de azoto da

Foérmula V.

428, - Frocesso de acordo com & Reivindicac8o &1,

caracterizado por se preparar uma conposicido sm  gues cada um de
P Ly T3 . . .

gntre T g RTT & independentemsnte selecrcionado x partir dsg

hidrogénic, hidroui, alguilo, alcoxi, amino, monoalguilaming,
carbori, carboxialguilo = alcanpiloy & em gue cadas um de sntre o
e g representa um numerc independentemente seleccionado a partir

de dois até guatro, inclusive.

38. - FProcesso de acordo com a Reivindicaclo &2,

caracterizado por se preparar uma composicio em gue cada um de



iy

282 283

entre R°°° & R g indepsndentemente seleccionado a partir de
hidrogénio, amino, monoalguilamino e carboxzilo; 2 em gus cada  um
de entre p 2 g representa um nimsra independentemente seleccio—

2

nada a partir dos nlmeros dois & trés,

643, - Frocessc de acordo com  a Reivindicac8o &3,

caracterizado por se preparar uma composigdo sm gue cada um  de
P 03 . .

entre RS°° & R* representa hidrogénioy & em gue cada um  de

entre p 2 g representa dois,

&58. ~ FProcesso de  acordo com & ReivindicagZ3o 57,
caracterizado por s  preparar uma composicio em que o referido
grupo ligador terminado em diamino & um radical divalente de
Foarmula VI:

2141 216] 215
|

e
r
a

N {VI}

L
é21?
) g

Bm gue cada um de entre R2i4 ats REI? 2 independentemente selsc-—
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, ciclozslguilo, rcicloal-
gquilalquilo, hidroxialguilo, alconialguilo, aralguilo, arilo,
haloalguilo, amino, monoalguilamino, dialguilamino, cianoaming,
carboxialguilo, alguilsulfinilo, alguilsulfonilo, arilsulfinilo =
arilsulfonilo; e em gue B representa um ndmero sslesccionado a

partir de um ats seis, inclusive.

652, - FProcessn de  acordo com & Reivindicagfo &5,

caracterizado por sze preparar uma composicHo em  que cada um  de
214 215 . .

entre R e R representa hidrogénic: em gque cada um de entre

214 217 . R .
R e R & independentemente seleccionado a partir de



hidrogénio, alguilo, fenalguileo, fenile, alcoxialguilo, hidroxi-
alguilo, haloalguilo e carboxialguilo: = em gue p representa dois

ou brfs,

&£72. -~ Frocesss de acordo com & ReivindicacH3o &6,
caracterizado por se preparar uma composic¥o em que cada um de

214 215
=

entre R R representa hidrogénio; em que cada um de entre

R 2 R?17 ¢ sndependentemente seleccionado a partir de  hidro-

ganio & alguilo; & em gque p representa dois.

&H2. - Processo de acordo com a ReivindicagBo &7,
caracterizado por se preparar uma composicHo em que cada um  de
. 214 213 _Zié 217 . .
entra R « R . R = R representa hidrogénio; = em que p

representa dois.

&92. ~ FProcesso de  acordo com & Reivindicacdo 48,
caracterizado por sg preparar uma componsic¥o sm gue o referido
antagonista de angiotensina I & o &cido 4 ~[P-butil-S-cloro—id-
~(hidraximetil§~1H—imidaza1«i~i1metil351,1‘~bifsﬂil3~2~:&rhaxi~

lico.

782, - Frocessoc de acordo com & Reivindicaclo &9,
caracterizado por se preparar uma conposicdo em gque o referido
conijugado & & F-LE4 ~[Z-butil~S-cloro-4—{hidrovimetil i~1H-imi—
daaal~1~i1metil]£i,i’~bifenil3~2~ii]carbaniiZhidrazida do Acido

M-acetil-L-glutiSmico.

712. - Prusmessn de acordo com a Reivindicac®o 49,
caracterizado por sg  preparar uma composicin em gue o referido
conjugado & a M2~acetilmw~{£E~buti1—5—tiura~1~i£2’~€18~tetrazal~
~S~il}£1,1’~bifenil§~4»iiJmetil3~1H~imidaza1—&~ii3metil3~L—g1uta—

mirg.



FEa, -~ Frocgasp de acordo com a Reilvindicag3o &9,
caracterizado por sg  preparsr uma conposicio em gue o referido
coniugado & a S5-[8-butil-S-clorg-1-L02 —{ilH-tetrazol-5-4i1)01,1" -
~pifenili-4~illmetil~liH-imidazol-4-illacetil~hidrazida do Aacido
M—acetil-L-glutd3mico.

7I2, ~ Frocesso de acordo coim & ReilvindicagBo 49,
caracterizado por se pregarar ums composiciHo ee ogque o referido
antagonista de angiotsnsins Il & o 4cido 4 -L2-butil-S-cloro-5—
~{hidrogimetil}-lH-imidazol-1-ilmetil 31,1 ~bifenill-Z-carboyxi-

lirp.

742, - Frocessc de acordo com & RelvindicacH8o 73,
caractesrizado por se preparar umda composiclo sm o que o referido
onjugado & a S-LL4 " —L3-butil-d-cloro-S-{hidrogimetil I—-1H-imi-
dazol-1-ilmestillll, 1’ —-bifenili-E~-illcarbonillhidrarzida do &cido

M-aretil-L-glutdmico.

\l
Ui

2. — Frocesso de acordeo com & Reivindicag®o 73,

caracterizado por se preparar umas composic¥oc em gus o referido

J

o

conjugado € 8 N -acetil-N-[iZ-butil-d-cloro-1-[LZ —{iH-tetraznl-
~5-il301,1 ~bifenili-4~illmetil I-1H~inidazol~5-illmetili~L~gluta-
ming.

742. - Frocesso de acordo com & Reivindicac3o 73,
caracterizado por se preparar uma composicXo em gue o referido
conjugado & 2 S-I[2-butil-d-cloro-1-002" -{iH-ietrazol-5-i1)01,1 -
~bifenill-4-illmetil-iH-imidazol~S~illacetil-hidrazida do &cido

M~aretil-lL-glutZmico.

778, - HMétodo para o tratamento de uma  perturbac3o
ralacionada com a hiperitens¥o, em especial hipertens3o cranica,

ou de uma  perturbacdo devida & retenc3o de sddio, em especial



insufici¥ncia cardiaca congestiva, cirrpse e nefrose, caracteri-
zado por compreender a administrac3o & um paciente afectado psla,
ou susceptivel &, referida perturbac¥o, de uma guantidade tera—
peuticaments eficar de um conjugado sslectivo renal, sm gus o
referido conjugado compreends um  residuc de um composto antagoe
nista de angiotensina 11, em especial um conjugado  compreendendo
um primeiro e um segundo residuo, em gue o primeiro 2 o segundo
residuos est¥o  ligados um ao outro  por mei g wma  ligacEo
clivavel, em gue o referido primeiro residup & fornecido por um
composto antagonista de angiotensina 11, & em gug o referido
segundo residun & capar de ser clivado & partir da  selectividade
do primeiro residuc no rim, particularmente um conjugado sm  gue
s referidos primeirc 2 segundo residups  s3¥p fornecidos por
compostos precursores, em gque o compnsto percursor de um dos
referidos primeire & segundo  residuns  tem  uma penrglo Acido
carboxilico gue pode reagir = o precursor do  outro de entre o
referidos primeiro & segundo residuos tem  uma porgdo amino  que
pode reagir ou uma porglo coovertivel nums porgiEo amino gue  pode
reagir, pelo que pode  ssr formada uma ligaclo clivavel entre a

referida porgBo acido carboxilico 2 a referida porgdo amingy

sando a gama de dosagem de conjugado de 9,1 a 3009 mg por quilo—
grama de peso corporal por dia, particularmente de cerca de 1 a
cerca de 100 mg/kg/dia, por via oral, ou de cerca de &,1 a cerca

de 188 mg/kg/dis por meio de iniscciEo.

783, - Método de acordo com a Reivindicag¥o 77, carac-
terizado por se utilizar um conjugado sm ogue o referido composto
antagonista de angicotensina I1I que fornece o referide primeiro
residus & seleccionado & partic de compostos bifenilmetil-iH-

im.

~substituido-1,3-imidazo



778, - Método de acordo com s Regivindicac¥n 78, carac-
terizado por se utilizar um conjugads =mogue o referido  composto
antagonista de angictensina 11 ¢ seleccionado a partir de uma

classe de compostos definidos pela Férmula I

em gue m  representa um nimero seleccionado a partir de um  ateé
guatro, inclusives
em gue cada um dg Brtre E@ ate Rii & independentemente seleccio-
nado a partir de hidrogénio, alguile, hidroxzialguilo, halo,
heloalguilo, cicloalguilo, ciclpalguilalguilo, formilo, alc Mi,
aralguilo, arilo, aroilo, ariloxi, ariloxialquileo, aralcoxi,
alooxialguilo, alguilcarbonils, alguilcarbonilalguilo, alcoxi-
carbonilo, alguenilao, ciclioalguenilo, alguinilao, ciang, nitro,
carboxilo, carboxialguilo, alguilcarboniloxi, alguilcarbonilowi-
L alguilo, aleowicarbonilalguilno, aralcoxicarbonilalguile, aral-
guilcarboniloxialguilo, marcaptocarbonilo, mercaptotiocarbonilo,
mercaptoalouilo, alcoxicarboniloxi, alguiltino, cicloalguiltio,
alguiltiocarbonilo, alguilcarboniltio, alguiltiocarboniloxi,
alquiltiocarboniltio, alguiltiotiocarbonile, alguiltioticcarbo-
niltio, ariltioc, ariltiocarbonilo, arilcarboniltio, ariltiocar-
honiloxi, ariltiocarboniltio, ariltiotiocarbonilo, ariltiotio—
carboniltio, aralguiltio, aralguiltiocarbonileo, aralguilcarbo-
niltio, aralguiltiocarboniloxi, aralguiltiocarboniltio, aralquil-

tiotioocarbonilo, aralquiltictiocarboniltio, meErcapto,



alguilsulfinilo, alguilsulfonilo, aralguilsulfinile, aralguil-
sulfonilo, arilsulfinile, arilsulfonilo, ftalimide, fralimido—
alguilo, hetercarilo, heteroarilalguilo, ciclo-hetercalguilo,
ciclo-hetercalguilalouilo, e ciclo-heteroalguilcarbonilalquila,
em qus  cada um dos referidos grupos gue conts®m hetercarilo o
ciclo-hetero, t8m um ou mais  Atomos de anel seleccionados &
partir de atomos de oxigénio, snxofre = azoto, 2 em gue cada um
da sntire ﬁé atd in paodem  adicionalmente ser independsntemernte

seleccionados a partir de radicais amine & amido da farmulas

RIE X H14 ¥
; i3 ;‘ g 1&
—tEH 3 N . ~tCH_ 3. CH a2 —~LH_ i NC-R
Zn 2 n 2N
Mz Mg P\\x?
R = :
RIS ¥ RI? ¥ RZi REE X
i - f .3 1 n ?4
~LfH X H - -HN , —{CH,. ). DCH e ~{CH_ i N - COR™
= 2 ey
2o oo
R R

em gue X representa um Stomo de prigénic ou um &tomo de snxnfrey

em gque Cada n representa um nimern independentemente seleceionado

de entre zero até seis, inclusives

iz .
ate R

cionado a partir de hidrogénio, alguilo, ciclealguilo, ciano,

am gue cads um  de sntre R & independentemsnts sslec—
amino, monoalguilaming, dialguilaming, hidrovislguilo, cicloal-

quilalguileo, alcoxialguile, aralguilo & arilo; = em gue cada  um

. iz AE e 14 15
de entre R 2 R tomados conjuntamente, R 2 R tomados
. 14 17 . i7 2
conjuntaments, R = R tomados conjuntaments, R s K tomados

=

. 21 32 .
conjuntanente & R g K tomados conjuntamente podem formar  um
grupo heterociclico tendo cinco & sete membros de ansl incluindo

o atomo de azoto do  referido radical aminoe ou amido 2 em gue o



grupo heterociclico pode conter adicionalmente um ou maiz  hote—
rodtomos como membros de anel ssleccionados a pariir de dtomos de
oxigénio, azoto e enxofre 2 em gue o grupo heterociclico pode ssr
saturado ou parcialmente insaturado; em gue cada um de entre Eig

e K7 tomados conjuntamente, RIT r17

0
= H“g

poden formar um grupo heterociclico aromiatico tendo cinco membros

f g
= RI“ tomados conjuntamente,
tomados conjuntamente 8 R g R tomados  conjuntamente

de anel incluindo o Atomo de  aroto do referido radical aminoe  ou
amido & em gue o grupo heterpciclico pode conter adicionalmente
um ou mais  hetercdtomos como Adtompos  de anel  seleccinnadoz  oa
partir de Atomps de oxigénio, azoto e snunfra;

g 2m gque cads um de sntre RE atE Riz pode ser também seleccionado
independentements & partir de hidrogénio = haleoalguilo, e de

porgdes aridicas da férmulas

em gue n representa um nimero  seleccionado a partir de zero t

1

1]

trés, inclusive, & em gue & repressnta  um grupo acidico selesc~
cionado de modo & conter pelo menos um Atomo  de hidrogénio
acidico, & ps derivados amida, fster & sal das referidas porcdes
acidicasy em que Y representa um  grupo gEpagador  independents—
mente selecrionado & partir de um ou  maiz de sntre  alguilo,
cicloalguilo, cicloalguilalguila, alguenilo, alguinilo, arilo,
aralguilo & heteroarilo, tendo um ou mais Atooos de ansl  sslec-—

cionados a partir de Atomos origénio, enxofre e arzotojg

8 am gue gualguer dos grupos Ri até R7 ', Y & A, antericrmentes
referidos, tendo uma posicEo substituivel, pode ser substituido
por um ou mais grupos seleccionados a partir de hidroxi, alguilo,
alguenilo, alguinilo, aralguilo, hidroxialquilo, trifluoromstilo,

difluproalguile, ouo, aleoxi, ariloxi, aralcoxi, aralguiltio,



alcoxialguilo, cicloalguilo, cicloalguilalguilo, arilo, aroilo,

cicloalgusnile, ciano, ciancamino, nitro, alguilcarboniloxi,
alcoxicarboniloxi, alquilcarbonilo, alcovicarbonilo, carboxilo,
mercapto, mercaptocarbonilo, alguiltio, ariltio, alpuiltiocarbo-
nilo, alguilsulfinilo, alguilsulfonilo, aralguilsulfinilo,
aralguilsulfonilo, arilsulfinilo, arilasulfonilo, heteroarilo
tendo um ou maisz Atomos de anel seleccionados a partir de Atomos
de puigénio, snuofre s azoto, & radicais amino ou  amido da
Tarmulas

X R2E X
% ; j £z -
—c-RT -N & ~NC—-F=D
\
27 l29

am que X & seleccionado a partir de um Atomo de oxlgénio 2 de  um
Rgect =

atomo de snxofre: em gque RS & saleccionado a partir de hidrogé—

nic, alguilo, cicloalquilso, cicloalguilalguile, aralguilo, arilo,

O+ © .

bR &

em que D & seleccionado a2 particr de um adtomo de oxigénio e de  um
: A% . . . .

atomo de snxofre e R &2 seleccionado a  partir de hidrogénio,
alguilo, cicloalguilo, cicloalguilalguilo, aralguilo e arilo; Bm

25 24 27 28 =7 1 2 .

que cada um de sntre R, 77, R s R 2 BT, R s R &  inde-
pendentenents seleccionado a partir de hidrogénio, alguila,
cicloalguils, ciano, hidre #iazlguilo, haloalguileo, cicloalguil-
alguile, alcoxialguilo, alguilcarbonilo, alcovicarbonilo, carbo-

®ilo, alguilsulfinilo, alguilsulfonilo, arilsulfinilo,



arilsulfonilo, haloalguilsulfinilo, haloalguilsulfonilo, aral-

L?g Eiﬂg Riq, H&l

=2 . . . .
g R™7 & também independentemente seleccionado a partir de radi-

quilo & arilo, = &m gue cada um de sntre RS . F

cals amino 2 amido da farmulas

R X RO %

f 111 f i1 7&?
-N . ~CN & ~NE-FS

Ao A

34 o7 ézs

N

2w gue X @ um dtomo de oxigénio ou um Adtomo de enxofrag

FE 24 B = 3 = .
. F *3 R, R &? R’ s R 2 indepsn-

dentemente seleccionado a partir de hidrogeénio, alguilo, cicloal-

=hn gue cada um de sntre R

quilo, ciano, amino, moncalguilamino, dialquilamino, hidroxial-
quilo, cicloalquilalguilo, alcoxialguile, haloalquilsulfinile,
haloalguilsulfonilo, aralguiloc e arilogy em gue cada um de  entre
RE @ EE? tomados conjuntamente & cada um  de entre REE 2 ﬁgq
tomados conjuntamente podem formar  um grupo heterociclico  tendo
cinco a sete membros de  anel incluindo o 4fomo de azoto do
referide radical aminoc ou amido, em gue o grupo heterociclico
pode conter adicionalmente um ou mais hetercatomos como  membros
de anel seleccionados & partir de 4dtomos de  oxigénio, azoto

enxofre & em gue o grupo hetsrociclico pode ser saturado o
-3

3

B o

parcialmente insaturado; em gue cada um de entes R e R*
tomados conjuntamente & cada um de entire 331 = ﬁzg tomados
conjuntamente podem Tormar um grupo heterocdiclico aromdtico tendo
cinco membros de anel  incluindo o 4tomo de azoto do referido
radical amine ou anido & em que o grupo heterociclico pode conter
adicionalments um ou mais hetercatomos como atomos  de  anel

seleccionados a partir de Atomos de oxiganio, azoto e ensofre;

com a condigdo de gue pelo menos um dos referidos substituintes

. 24 . . . . .
R™ até R™ ', ¥ =2 & contem umna porgsn aming terminal priméric ou



sacundario ou uma porc¥o  convertivel numa orc¥o aminog  terminal
X -

primaric ou secundariog

ou de wn seu tautdmero ou  de um ssu sal farmaceuticamente acei-
tavels

828, - Método de acordo com a Reivindicagio 79, carac-—
terizado por se utilizar um conjugado em gue m representa umy  em
gque cads um de entre ﬁg ats ﬂii £ independentementes seleccionado
a partir de alguilo, hidroxialguilo, halo, halpalguileo, cicloal-
quile, cicloalguilalguile, alcoxi, aralguilo, arile, arocilo,
ariloxi, arilouialguilo, aralcoxi, zloowialguilo, alguilcarbo—
nile, alcoxicarbonileo, alguenilo, cicloslguenilo, alguinilo,
ciclealguinileo, ciang, nitro, carborilo, carboxialguile, alguil-
carboniloxi, alguilcarboniloxialguile, alrovicarbonilalguilo,
aralcovicarbonilalguilo, aralguilcarboniloxialguilo, meroapto—
carbonilo, mercaptotiocarbonilo, mercaptoalguile, alcoxicarbo-
niloxi, alguiltio, cicloalguiltio, alguilticcarbonilo, &lguil—
carboniltic, alguilticcarboniloxi, alguiltiocarboniltio, alguil-
tiotioccarbonilo, alguiltiotiocarboniltio, ariltio, ariltio—
carbonilo, arilcarboniltio, ariltiocarboniloxi, ariltiocarbonil-
tio, ariltiotiocarbonilo, ariltictiocarboniltio, aralguiltio,
aralguiltiocarbonilo, aralguilcarboniltio, aralguiltincarboni-
loui, aralguiltiocarboniltio, aralguiltiotiocarbonilo, aralguil-
tiotiocarboniltio, mercapto, alguilsulfinilo, alguilsulfonila,
aralguilsulfinilo, aralguilsulfonileo, arilsulfinilo, arilsalfo-
nilo, ftalimidealguileo, heteroarilo, hetercarilalguilos, ciclo-
~heteroalguilo, cicio-heteroalguilalguilo e ciclo-heterocalguil-
carbonilalguile, em gue cada um dos referidos grupos gus  contiEm
heteroarilo & ciclo-heteroaloguils ©8m um ou mais hetercdtomnos de
anel seleccionados  a partir de stomos  de oxigénio, enxofre e

& 11 ..
azoto, @ em gue cada um de sntre K- ats B podem  adicionalmente



ser independentemente seleccionados a partir de radicais amino =

amido da farmula:z

l}
12 < rl4
; n f 113 i é
—{CH . N . —CH 1 CN . —{CH_}_ NC-R
13 15 k17
18 19 ¢ g2l RIS o
I - f k3 f g b4 24
ACHI_N-C-N , —(CH,)_ OCN e —4CH,1 N - COR
‘Rza \ 22

2n que X e seleccionado & partiv de um  dtoeo de oxigenio ou  um

atomo de enxofre:

em que cada n representa um némero independentemsnte seleccionado
da entre zero até seis, inclusives

2m gue cada um  de entrs RIE até R4 & indepsndentemente selec—
cionado a partir de  hidrogénio, alguilo, cicloalquile, ciano,
aming, monoalquilamino, gialguilamino, hidroxialguilo, cicloal-

quilalguilo, alcoxialguila, aralouilo & arilo;

& em que cada um de entre F- até &11 pode ssr tambdém seleccionado
independentements & partir ds hidrogénioc 2 haloalguilo, & de

porgdes acidicas da foérmulas
~¥ A
n

&m que n representa um numero seleccionado a partir de zero  até
trés, inclusive: & em que A representa um grupo acidico selec—
cionado & partir de Acidos contendo um ou mais atomos ssleccio-

nados a partir de Atomes de oxigénio, snxofre, fasforo e arcto, &



em gque o referido grupo scidico 2 seleccionado. dé modo a conter
pelo menos um Atomo de hidrogénio scidico, & os derivados amida,
gster e sal das referidas  porcSes acidicas; em que Y representa
wn grupn sspacador independentsments seleccionado & partir de  um
ou mais de entre alguile, ciclealguilo, ciclealguilalguilo,
- alguenilo, zlguinilo, arils, aralguilo e heteroarilo, tendo um ou
mais Atomos de anel seleccionados & partir de dtomos oxigénio,

gnidotra & azotoy

1 NS . .
2 am que gqualquer dos grupos RS até BT, ¥ e 4, anteriormente
— referidos, tendo uma posiglo substituivel, pode ser  substituido

por um ou mals grupos  seleccionados a partic de alguilo, algue-
nilo, aralguile, hidrosialguilo, trifluorometilo, difluoroalqui-
lo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, alcoxialquilo, alguilcarbonilo,
alcoricarbonilo, carboxilo, megrcaptocarbonilo, alguiltio, alguil-

tioncarbonilo, & radicais amino ou amido da formula:

X R0 X
£ f n
-c-r%% - & ~NC-R2
\
27 lo9

em gque ¥ & seleccionado s partir de um &dtomo de oxigénio 2 de um

e
Atomo de enxofre; em gue R & seleccionado a partir de hidrogé—
nio, alguilo, ricloalguilo, cicloalguilalguilo, aralguilso, arilo,

@ DR&@ )

em que D & seleccionado a partir de um atomo de oxigénio = de um

I8 . . . . .
atomo de enuofre, & R & seieccionado & partir de hidrogénio,



alguilo, cicleoalquilo, cicloalguilalquilo, aralguilo e arilo; =m

que cada um de sntra RQ&, EE s 3385 EE§§ Hgi =) REE & independen—

tements seleccicnado a partir de hidrogénio, alguilo, ciclpal-

guilo, ciano, hidroxialguilo, haloalguilo, cicloalquilalquile,

alcoxialguilo, alcancilo, alcoxicarbonilo, carboxilo, haloalguil-

sulfinilo, haloalguilsulfonilo, aralguilo & arilo, & em gue cada
26 L Z 28 =5 2

um de entrea RT, RS, RS, ™7, ol e g2 o4 também indepsndente-

mente seleccionado a partir de radicais amino e amido da fhrmulas

R X RO X
}1' i3 }i‘ Ei3

- , ~CN e ~HC-R~7
\R34 \Rza Azg

em que X & seleccionado a partir de um  Atomo de ovigénioc ou  um

atomo de enunfre;

2 que csda um de Rzé atd R3 & independentemente seleccionade a
partir de hidrogénic, alguilo, cicloalguilo, ciano, AMING,
monoalquilamino, dialguilaming, hidroxialquileo, cicloalguilal-
quilo, alcoxialquila, haloalguilsulfinila, haloaiguilsulfonilo,

aralguilo e arilog

tom a condigXo de gues pelo menos um dos referidos substituintes
i et . . . .

R™ até R" ', ¥ & & contem uma porg8o aming terminz]l primdrio  ou

secunddrio ou uma porgdo  convertivel numa porgdo aming  terminal

primario ou secundiriog
o um sew bautdmers ou um ssu sal farmaceuticamente aceitavel.

Big. -~ HMétodo de acordo com & Reivindicscdo BS, carac-

terizado por se utilizar um conjugado em gque m representa umz em

£ . .
que cada um de entre R ate RID & independentemente seleccionado

& pariir ] alguilo, hidroxialguilo, halo, haloalguilo,



cicloalquilo, cicloalguilalguils, alcoxi, a#éiﬁuila, arilo,
arnilo, ariloxi, arileoxialguilo, aralcoxi, alcoxialguilo, alguil-
carponilo, alcoxsicarbonilao, alguenilo, cicloalguenilo, alguinilao,
ciclealquinilo, ciano, nitro, carboxile, carboxialguile, alguil-
carboniloxi, mercaptocarbonilo, alcoxicarboniloxi, alguilcarbo-
niloxialquileo, alcoxicarbonilalquilo, aralcoxicarbonilalguilo,
aralguilcarboniloxialguilo, alguiltio, cicloalquiltio, ariltio,
aralguiltio, aralguilticcarboniltio, meErcapte, alguilsulfinilo,
alguilsulfonilo, aralguilsulfinilo, aralguilsul fonilo, aril-
sulfinilo, arilsulfonileo, ftalimido, ftalimideoalguilo, hetero-
arilo, hetercarilalguila, ciclo-hetercalguilo, ciclo-heteroal-
quilalquiio e ciclo-hetercalquilcarbonilalguilo, em gque cads  um
dos referidos grupos gue contém hetercarilo e ciclo-heteroalquilo
tEm um ou  mais hetercdtomos de anel seleccicnedos a partir de
Atomos de oxigénio, enxofre s azoto, £ em gue cada um de entre R
ate RO

a partir de radicais amino & amido da férmulas

poden adicionalmente ser independentements seleccicnadeos

12 : ¢ g4 y
; Eij f " 1 &
_ACH_ Y N \ —{CH_ 31— CN , —{CH.)_ NC-R
2 2 2 n
AR Y is éi?
R R :
R18 19 ¢ g2l 25 4
I = }’ £} f I b1 24
4EH, - N-C-N , —CH 1 OCN e —{CH1_ N - COR
2 \ oo v 2
R R

em que X @ seleccionado a partir de um  Atome de oxigénio o um

atomo de snxofre;

em que cada n representa um nuimerc independentementes seleccionado

de entre zero até zeis, inclusives



12 24 .
2m gue cada um  de entre B™° atd R & independentements selec—
cionado a partir de hidrogénio, alguilo, cicloalquile, ciano,
aming, monocalguilaming, dialguilaming, hidroxialquilo, cicloal-

quilalgquilo, alcoxialguilo, aralguilc = arilog

-5 11 . .
2 2m gque cada um de entre B atéa R pode ser também seleccionado
independentementes a partir de hidrogénic e haloalquilo, e de
porgies acidicas da fodrmula:

=¥ _&
n

em que n represents um nimere  seleccionado a partir de zero ate

trés, inclusive;

em que A ¢ seleccionado a partiv de um  Acido carboxilice e de

bBioisdsteros de Acido carboxilico seleccionados a partir de:

H W W W W

" = ” £
-OH, -SH, —ARS?, ~C-WH, -S-WH, -S-WH, -P-WH, -P-NH & —P—-WH
" Law Las 42

em que cada W & independentemente sesleccionado a partir de unm
atomo de axigénic, um dtomo de enuofre e NR433 em cads um  de
entre EE " RQQ, Rgi, R42 2 R43 & independentements seleccionado a
partir hidrogénic, alquilo, haloalquile, halocalquilsulfonilo,
haloalguilcarbonilo, ciclioalgquilo, cicloalguilalguilo, arilo =
aralquilo; em gque cada um de entre RSQg RQQ, R41 =) 342 pode s
também independentemente seleccicnado a partir de um radical

amino da farmula:



- 35T -~

am gque cada um de entre ﬁqq = Eﬁﬁ & independentemsnte selesccio-
nade a partir de hidrogénic, alguile, cicloalguilo, hidroxiale
guilo, haloalguilo, cicloalguilalguila, alcoxialguilo, aralguilo
2 arilo, & em gus R44 = R45 tomados conjuntaments podem formar um
grupo heterpciclico tendo cinco 2 sete membros de ansl  incluindo
o atomo de azoto do referido radical amino, =m gque O grupo
heterociclico pode conter adicionalments um ou mais hetercdtonos
ame membros de anel seleccionados a partir de 4dtomos de oxigé-

44 A5

c
nin, azoto & enuofre e em gue o arupo  heterociclico pode  sar
= oy em gue R 2 R tomados

aturado ow parcialments  insaturad
conjuntamente podem formar um grupo heterociclico aromatico tendo
cinco membros  de anel incluindo o atome de  arzoto do referido
radical amino e em gque o grupo heterociclico aromatico pode
conter adicionalmente um ou mais heterpdtomos como Stomos de anel
seleccionados a partir de atomos de peigenio, azoto & snxofre; em
gue cada um de sntre {4@ & &41 pode ser também  indespendentements
sgleccionado a  partir de hidroxi, alcoxi, alguiltio, ariloxi,

ariltio, aralguiltio & aralcoxiy = os  derivados amida, &ster

it}

sal dos referidos grupos acidicos;

em gque o referido bicisdsterc de &cido carbouilico pode ssr
também seleccionado a partic de grupons acidicos  heterociclicos
consistindo em aneis heterociclicos de guatro até cerca de nove
membros de anel, em gue o ansl contem pelo menos um  hetercdtomo,
seleccionado & partir de &dtomos de oxigenio, snxofre e azoto, em
que o referido anel heterociclico pode ser saturado, totalmente
insaturado ow parcialmants insaturado, 2 em gue o anel heteroci-
clico pode ser ligado numa posigHEo dnica seleccionada a partir de

= 13 . . -
R ate R ou pode ser  ligado & guaisquer duas posiches



. . . 3 A
adjacentes seleccionadas a partir de R ate B de modo a  formar
um sistema de ansl condensado com um dos aneis fenilo de Farmula
Iy = pos derivados amidz, éster e sal dos referidos grupos  acidi-

ocos heterociclicos;

em que Y represents  um grupo espacador independentements  selec—
cionado a partir de um ou mais de entre alguilo, ciclipalguilo,

cicloalguilalguilp, alguenils, arilc e aralguilo:

g emogque gualgusr dos grupos Ei 2TE Rﬁ : 1 8 A, anteriormente
referidos, tendo uma posicio substituivel, pode ser substituido
por um ou mais grupos seleccionados 2 partir de alouilo, difluo—-
roalguilo, alguenilo, aralguilo, hidroxialguilo, trifluorometilo,
alooxi, ariloxi, aralocoxi, alcodialguilo, alguilcarbonilo,
alcoricarbonileo, carboxilao, mercaptocarbonile, alguiltio, alguil-

tiocarbonilo, ' radicais amino pu amido da Formulas

X r26 X
13 25 f 11 28
-C-R \ -N e ~NC-F
Ao
o2 ézq

em que X & seleccionado a partir de um atomo de oxigénio = de um
o
atomo de enxofre; em gue R™ & seleccionado a partir de hidro-
genio, alguilo, cicloalguileo, cicloalguilalguilo, aralguilo,
. A%
ariloc 8 DR =

em que D & selecrionado a partir de um atomo de uxigénio = de um
. - %< I . .
dtomo  de enxofre, = gue R & seleccionado & partir de



hidrogénic, alguilo, cicloalguilae, cicloalguilalguilo, aralguilo
e arilog
25 27 28 25 =1 Iz :

« B R, W', R 2 R & indspan-e
dentemente seleccionado a partir de hidrogénio, alguilo, ciclo-

2m gue cadsa um de entre R

alguile, ciano, hidrowxialguilo, haloalguilo, ciclpalguilalguilo,
alrokialguilo, alcancilo, aleooxicarbonilo, carboxilo, haloal-

quilsulfinilo, halepalguilsulfonilo, aralguilo e arilo;

com & condigHo de gus  pelo menos um dos referidos substituintes
1 2 " . . . .

R até R 4, Y & A contem uma porc3o amino terminal primario  ou

secundario ou uma porgdo  convertivel numa porc¥e aming  terminal

primirioc ou secundiriog
ou um s tautdmero ou um seu zal farmacsutiraments aceitavel.

822, ~ Método de arordo com = Reivindicag®o Bl, carac-
terizado por se utilizar um conjugads em que m representa um;  em
gque cada um de entre Rgﬁ Ri = RE & independentemente seleccionado
a partir de zlguilo, hidroxialguilo, halo, haloaliguilo, cicloal-
guilao, ciclpalgquilalguilo, alcoxi, aralguilo, arilo, aroilo,
ariloni, ariloxialguilo, aralcoxi, alcoxialguilo., alguilcarbo—
nile, alcoxicarbonilo, alguenilo, cicloalguenilo, alguinilo,
ciclpalguinilo, ciano, nitro, carboxilo, carboxialguilo, alguil-
carboniloxi, alguilcarboniloxialguilo, alcoxicarbonilalguilo,
aralopnicarbonilalguilo, aralguilcarboniloxialquilo, mercapto—
carbenilo, mercapteoalquilo, alcoxicarboniloxi, alguiltio, ciclo-
alguiltio, ariltio, aralguiltio, alguilsulfinilo, alguilsulfoni~-
lo, aralguilsulfinilo, aralquilsulfonilo, arilsulfinilo, aril-
sulfonilo, ftalimido, ftalimidoalguilo, heterparilo, hetergaril-
alguileo, ciclo-heteroalguilo, ciclo-heteroalguilalguilo & ciclo-
~heteroalguilcarbonilalguilo, em que cada um dos referidos grupos

gus cont@m  hetercarilo = ciclo~heteroalguilo t8m um ou mais



heteroitomos de anel seleccionados a partir de Adtomos de onigé-
. & ii

nio, enxofre & azoto, & em gue cada um de entre R° até R podcem

agicionalmente ser  independentemente seleccionados a partir de

radicals aming 2 amido da farmula:x

12 < gld .
{ £13 f £13 1 &
_iCH_)_ N \ ACH_1_ CN , —LCH._}.. NC-R
T 2 n 2 n
iz s &1?
R R
R18 R17 x g2l K25y
; = 7 uog ; o
ACH L N-C - N , —CH ) OCN B —OH,2_ N - COR
= N on N oo
R Rz

em que X & seleccionado & partir de um  &tomo de oxigénio ou  um
atomo de enxofres

em gque cada n repressnta we numero independentemente selecrionadn
de sntre zero até seis, inclusive;

12 24

2m que cada um  de entres R atd R g2 independentemente selsc-
cionado & partir de hidrogénio, alguilo, ciclpalguilo, ciano,
aming, monpalquilaming, dialguilaming, hidroxialquilo, cicleal-

guilalquilo, alcoxialguilo, aralguilo = ariloj

=m ogue cads um de entra RE ats Rii & seleccionado  independente-—
mente a partir de hidrogénio, alguilo, hidroxialguilo, halo,
haloalguilo, cicloalguilo, cicloalguilaliguilo, alcoxi, aralguileo,
arilo, aroilo, ariloxi, aralcoxi, alcoxialgquilo, alguilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, algusnilo, cicloalguenilo, alguinilo, cicloal-
quinilo, ciano, nitro, carboxilo, alguiltio, aralguiltio, mer-
capho, alguilsulfinilo, alguilsulfonilo, aralguilsulfinilo,

aralguilsulfenile, arilsulfinilo, arilsulfonilo e heteroarilo



tendo um ou mais Atomps de anel seleccionados a partir de Atomos

de oxigénio, snuofre e azotos

K i1 ; .
g 2m gue cada um de sntre B” sté K pode ser também ssleccionado

independentements a partir de porcSes acidicas da farmulas
-¥_f
fi

em que n representa um ndmero seleccionado a partir de zero  até

LrEs, inclusives

em que A & seleccionado a partir de um  &cido carboxilico o de

bipisdsteros de Acido carboxilicn seleccionados a partir de:

H W W W

3 3? Eid ) : 4 1"
~0H, =-8H, -NR”’, -C-WH, -S5-WH, -5-WH e -P-WH
* 3
“ 2

em gue cada W & independentemente seleccionado a partir de um

"
atomo de oxigénio, um dtomo  de snxofre s Nﬁg“, em cada um de

= 2 = . . .
entre R™ 7, Rq & Rg & independentemente seleccionado & partir

hidrogenio, alguilo, haloalguilo, haloalguilsulfonilo, haloal-
quilcarbonileo, cicleoalguilo, cicloalguilalguileo, arile & aral-

. =7 42 : .
guilay em gue cada um de entre B & K pode s tambédm  inde-
pendentemente seleccionado & partir de um  radical  amino tda

Farmulas



= o
em que cada um de sntre &gg =} Rgd & independentemente seleccio-

nado & partir de hidrogénio, alguilao, cicloalquilo, hidroxial—-
quilo, halealguilo, cicloalguilalguilo, alcoxialguilo, aralguilo
g ariloc, & em gue R44 & ng tomados conjuntaments poden formar um
grupo heterociclico tendo cinco a sete membros de anel  incluindo
o atomo de azotc do referido radical aming, em gues o grupo
heterocciclico pode conter adicionalmente um ou mais neterocdtonos
come membros de anel seleccionados & partic de Atomos de oxigd-
nic, azoto & enxofre & em gque o grupo  heterociclico pode  ser
saturado ou parcialmente insaturado: em ques qu =3 R%E tomados
conjuntamente podem formar um grupo heterociclico aromitico tendo
cinco membros de anel incluindo o Atomo de  azoto do  referido
radical amino e em que o grupe heterociclico aromdtico pode
conter adicionalments um ou mais heterndtomos como Atomos de anel
seleccionados & partir de atomos de oxigenic, aroto & enuofre; e
as derivados amida, éster & sal dos referidos grupos acidicoss
em que o referido bicisdstern de  dcido carborilico pode ser
tambem ssleccionado & partir de grupos acidicos heterociclicos
consistindog em aneis heterociclicos de gquatro até cerca de nove
membros de anel, &m gue o anel contem pelo menos um hetercitomno,
seleccionadno a partir de 4tomos de oxigenio, enuofre e azoto, em
que o referido angl heterociclico pode ser saturado, totalmente
insaturado ou parcialmente insaturado, 2 en que 0 anel heteroci-
clico pode ser ligado numa posicdo Gnica seleccionada a partir de
R3 ate Rl ou pode ser ligado & guaisguer duss posicBes  adjacen—
tes seleccionadaz a partir de Hs até& Ril ge modo & formar um
sistema de anel condensado com um dos aneis fenilo de Farmula Ig
8 o5 derivados amida, éster e sal dos referidos grupos acidicos
heterociclicos;



em que Y representa  um grupo espacador independentemente selec-—
cionado a partir de um ou mais de sntre alguilo, cicloalguilo,
cicloalquilalguilo, alguenilo, arilo o aralguilo;

2 sm gue gualguer dos grupos Ei ats RE4, Y 2 &, anteriorments
referidos, tendo uma posicio substituivel, pode ser substituido
por um ou mais grupos seleccionados a partic de alguilo, ciclo—
alguilo, cicloalguilalguileo, hidroui, oDxo, trifluorometilo,
difluorpalguilo, alcoxicarbonilo, ciano, nitro, alguilsulfonilo,
haloalguilsulfonileo, arilo, aralguilo, alcoxi, arilodi & aral-

CoMig

& condigdEo de gus  pelo menos um dos referidos  substituintes

7 - - - -
R™ até R ', ¥ & A contem uma porc3o amino terminal primaric ou
secundario ou uma porc¥o  convertivel numa porgdEo aming  terminal

prim&ario ou sscundariog
ou um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticaments aceitavel.

B32. - HMétodo de acordo com a Reivindicac3o B2, carac-—
terizado por se utilizar um conjugado em gue m representa um:  em
que cada um de entre Rg, ﬁi = ﬁg g independentemnente selesccionado
a partir de alguilo, hidr xialguilo, halo, haloalguilo, cicloal-
quilo, cicloalguilalguilo, alcoxil, aralguilo, arilo, benzoilno,
fenori, fenoxialguilo, fenaloowi, feniltio, fenalguiltio, aral-
coxl, alcoxialguilo, alguilcarbonilo, alcoxicarbonilo, algquenila,
cicloalguenilo, alguiniio, ciano, nitro, carboxilo, carboxial-
guilo, alguilcarboniloxi, alguilcarboniloxialquilo, alcoxicarbo—
nilalguilo, aralocokicarbonilalguilo, aralguilcarboniloxialguilo,
mercaptocarbonilo, mercaptoalgquilao, alcoxicarboniloni, alguiltin,
cicloalguiltio, ftalimido, ftalimidoslguilo, heteroarilo, hete-
roarilalguilo, ciclo-heteroalguiln, ciclo-heteroalguilalguils =

cicim—heteraalquiicarbanilalqui1wg em gque cads we dos  referidos



‘ w"‘ I7E ~

girupos gue  conitd@m heteroariloc e ciclo-hetercalguilo  t8m um  ou
mais heterodtomos de  anel seleccionados & partir de %tsmas de
oxigénio, enxofre e azoto, & em gue cada um de entre Eﬁ ate Hii
podem adicionalmente ser independentemsnte ssleccionados a partir

de radicais aming e amido da farmula:s

12 ¢ gl% .
f £14 ! £11 1 6
ACH_1_ M \ —{CH_1_ CN , —{CH_1_ NC-R
2 n 3\ 2 n \ 2 n
13 15 éi?
TN 17 . g2l R23 o
= ! = ! ! " ?4
~CH_N-C-N —{CH,)_ OCN e —CH,_ N - COR®
B N op - N oo
e R

it gue X & seleccionado & partir de um  &tomo de oxigenio ou oum

atomo de enxofre:

gm gque cada n orepresenta um ndmero independentemente seleccicnado

de entre zero até seis, inclusives;

12 28 .
em que cada um  de sntre R até R & independentemante sslac-
cionado & partir de hidrogénio, alguilo, cicloalguilo, ciano,

amino, hidroxialguilo, alcoxialguile, fenalquile e fenilos

em que cada um de sntre Ez ataé Rii & seleccionado  independente-
mente & partir de hidrogénio, hidroxi, alguilo, hidroxialguilo,
halo, halealguile, cicloalguilo, cicloalguilalgquilo, alocoxi,
fenalguilo, fenilo, benzoilo, fenoxi, fenalcoxi, alcowialguilo,
alguilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alguenilo, ciano, nitro,
carboxilo, alguiltio, mercapto & heterparilo tendo  um ot mais
atomos de  anel seleccionados  a partir de Atomos de oxigénio,

gnxofre g azoto:



= i1 = £ s
& em gue cada um de entre R ate R pode ser uma porc¥o acidica
também independentements seleccionada a partir de porcles acidi-

cas da formulas
- 8
rn

2 que n representa um ndmerc seleccicnada a partir de zero abé
dois, inclusive; e em que A & ssleccimnado a partir de um 3cido
carboxilico & de bioisdsteros de acido carboxilico seleccionados

a4 partir des

H ] W i
| =9
-OH, -8H, -NR™", -C-WH, -5-WH, -S—WH g —P-WH
W &R4£
em que cada W & independentemente seleccionado s partir de um
Atomo de oxigénic, um stomo de snxofre e Nﬁgﬁ, em cada um  de
sntre RéQ, Hgi a2 Rgg # indegpendentemente seleccionado a partis

hidrogénio, alguilo, baloalguilo, haloalguilsulfonilo, haloal-
2 ; g : g : g :
quilcarbonileo, cicloalguilo, fenilo e benziloy em gue cadas um  de

57

42 L . .
sntre R 2 R pods ser também independentemente seleccionado &

partir de um radical amino da férmulas

44 45 . .
en que cada um de entre R e R & independentemente seleccio-

nado a partir de hidrogénio, alguila, cicloalguilo, hidroxial-
quilo, haloalguilo, alocowialauile, benzilo = feniloy & os  deri-

vados amida, éster g sal dos referidos grupos acidicos;



=78 -

em que o referido bioisdsteroc de Acido carboxilico podse sar
tambem seleccionado & partir de grupos acidicos hetercciclicos

icos de guatro até cerca de nove
oz de anel, em gque oo anel contem peloc mencs um hetercatomo,
coionado & partir de dtomos de oxigé snic, snuofre e asoto, em
qua o referido anel heterociclico pode ser zaturado, totalments

insaturado ou parcialmente ins aturado, & san gue o anel heteroci-

clico pode ser ligado numa posicBo dnica seleccicnads a partic de

R™ até 511 ou pode ser ligado a quaisquer duas posicBes  adiacen—
. . = =11

tes seleccionadas a partic de R atsd B de modo a formar  um

sistama de anel condensado com um dos  aneis fenilo da pirodo

hifenilo de Farmula : 8 o8 derivados  amida, dster o sal  dos

em que Y representa um grupc espacador independentements selec—
cionado a partir de um ou mais de sntre algquilo, cicloalguila,

cicloalguilalquilo, alquenileo, fenilo, fena alguilo & aralguilos

e em que gualquer dos grupos Hi até BT, ¥ & A, anteriormente
referidos, tendo uma pcaig§ substituivel, pode ser substituido
por wm ou mails grupos eleccionados a partir de alguilo, ciclo-
alguilo, CILlualquldeQLli hidroxi, oxo, trifluorometilo,
difluorcalquile, alcoxicarbonilo, ciano, nitro, alguilsulfonile,

haloalquilsulfonilo, arilo, aralauiioc, alecoxi, ariloxi = aral-—

i

com & condic®o de gues pelo menos um dos referidos substituintes
1 24, e . . . .

R™ atéd 77, ¥ & & contem uma porpan amino terminal primiaric ou

secundario ou uma porglo  convertivel nums porgdEn amino  terminal

primaric ou sscundariog

ou owm =eu tautdémero ou um seu sal farmaceuticamentes ateitiavel.



844. ~ Método de acordo com a ReivindicacHo 83, carac—
terizado por se utilizar um conjugado sm gue m representa wmy  Bm
e R & seleccionado a3 partir de alguilo, alguenilo, fenilo,
alguiltio, ciclpalguilo, cicleaiguilalguiln = cicloalouiltio  =m

o

que cada um de sntra Ri s RS & independentements selsccionado  a
partir de alguilo, aminoalguilo, hidrozialquilo, haleo, haloal-
guilo, ciclpoalguilao, cicloalguilalguile, alcoxi, aralguilo,
arilo, benzoilo, fenoxi, fenoxialguilo, fenaleooui, feniltio,
fenalguiltio, aralcoxi, alcoxialgquilo, acetileo, alocoxicarbonilo,
alguenilo, cicloalguenilo, sloguinilo, ciano, nitre, carboxilo,
carbovialguile, alguilcarbonilosi, marcaptoalguilo, mercapto-
carbonilo, alcodicarboniloui, alguilcarboniloxialguils, =zlcoui-
carbonilalguileo, aralcoxicarbonilalguile, aralguilcarbonilosial-—
guilo, ftalimido, ftalimidoalguilo, tetrazole, tetrazolealguilo,

alguiltio, ciclealguiltio, 2 radicais aminc & amideo da formulas

12 i3

R ¥ R X
g 3 }f 1 1&
~AEH 3 N . —4CH,2_ CN , —4CH_ ) NC-R
Nz N s l17
R R R
r1B r1? ¥ g2l RS
; = ! = f i3 ’:k
4CH, W -C - N , —{CH_1_ OCN e _ICH ) M - CORS
2 2 n 2 n
R R

em gue X & seleccionado a partir de um  atomo de oxigEnioc ou um
Atomo de enxofres

e que cada n representa um nomero independentements ssleccionado

de antre zero atéd seis, inclusives



- 86 -

2 24 . _
sm gue cada um  de snitre RI atd R & indepsndentemsnte sslec—

cionado a partir de hidrogénio, alguilo, cicloalguile, ciano,
aming, hidroxialguilo, alcoxialguilo, fenalguilo e fenilo

sm gue cafda um de sntre ES até Rlz & seleccionado  independente—
mente a partir de hidrogénio, hidroxi, alguilo, hidrovialguilo
halo, halozlguilo, cicloalguilo, cicloalguilalguilo, alooxi,
fenalguilo, fenilo, benroilno, fenoxi, fenalcowi, alcoxialquilo,
acetilo, alcoxicarbonilo, alguenilo, ciano, nitro, carboxilo,
alguiltio & mercapio:

g2 esm gue cada um de sntre ﬁ até Rii pode ser ums porgBo  acidica

também independentements seleccionada & partir de poroée ari-
dicas consistindo em CO.H, CO.CH,, SH, EH SH, _,HQHHq Pﬂ?Hﬁ,
. ra -t o

NHSG,EFQq NHSBﬁQ F:! SGH% Qﬁﬁﬁﬂﬂm‘ EﬂHH&HQW cr ZBNHQCHE,

ﬁﬁﬁHQC Hz, “BNHLF,H OH, CH ~OH, Cﬁﬁﬁﬂﬁ OFOH- . BQGEH,



H Q.
u . ! I
/ /
N--"N\ ‘ N—N \N \ N-H
A e N\
N N fn I
2 o OH R °
OH
X Ny —
\\Ygii:? , A ' ’ ~
| N//
J s OCH3 - OH
0 Il

i v :
N— N 2 N S
LY L8

Rqa, &4? =] Rqa & independentesmentemsnte

em gue cada um de entre

seleccionado a particr de H, Cl, CH, MO, CF4. CoF

s CoFoy  CHF Sy
CH.F, CO,CHn, CO.C. Mo, S0.CH., SO0.CF, = 80.C,F.; em que Z @&

e < -t A e F-4 "t e -t < d o
l' selsccionado a partir de O, B, Hﬂqq e CH.; em gue Rg’ & selec—

cionado a partir de hidrogénio, CH, =2 EHnCéH5§ e em oue a8 refe-
ot =

rida porg3o acidica pode S2roum grupo acidico heterociclico

2

ligado a guaisguer duas posicBes adjacentes selecoionadas  a

. s i1 .
partir de R™ até R de modo a formar um sistema de anel conden-—

sade gue inclui um dos aneis fenilo da porgHo bifenilo de Formula




I. sendo o referido sistema de  anel condensado com  bifenilo

sgleccionado a partir de

& o= derivados amida, @ster & sal das referidas porgies acidicas

com a condic¥%o de gue pelo menos um dos referidos substituintes
L1 24 - . . s e

R ate R, ¥ & & contem uma pOrpED aming terminal primario oo
secunddric ou uma porg¥o  convertivel numa porgao amino  terminal

prim&rio ou secundérios
ou um =en ftaubtdmero ou um seu =al Tarmaceuticamente aceitivel.
BI2. - Método de acordo com & Reivindicac®o 84, carac-—

terizado por se wtilizar um conjugado em gue m representa ums  Bm

&
gue R & seleccionado =z partir de EgHgén}, EHECHECH=CH, EEH?§R}5



-~

CHz CoHsg, Cstyi(m), CeHia(n

=CH-;
H=CH and CH3CHCH2CH=CH~/
SC4Hg, D—_CHZS , CH3C

; o
em gque cada um de entre Hl g R” ¢ independentemente seleccionado
a partir de amino, aminomstilo, amincetilo, aminopropilo, CH,OH,
CH.,0COCH, s CH.C1l, Cl, CH,OCH(CH,)., I, CHO,

£

-y
—CHz_'( NfN

CHCOpH, CHI(CH3)CO2H, NO2, Ci, i—|{

[4

-CH OCOCHZCHz——<;::>, ~COCH3, -CONH2, -CONHCH3, CON(CH3)2,
- 2

NHCO 2CH3 —CH2NHCO2C3H7,
—CH 2 ~-NHCO2C2H5, ‘CHzNHCoz—Q’ -CH?2 '

~EH?MHEB?EHq{CHE}2, ~EH?NHCGQE4Hq, ~CH NHCO, -adamantil,
~CH NHCO, ~{i-naftily, ~CH MHCONHCH.., 4 ~§HQNHCBHHEﬁHSS

~CHqMHCGQHC1H75 ~CH_NHCONHC jH, ~CH NHCONHECH (CH., )

~CHoMNHCONH(1~naftil), ~CH NHOONMH (L ~adamantil}, COH,

e

]
f“
oL

N\ '
-CHCH2-CO—N O, -CHzCHCO-N > , —CH2CH2CHoCO2H,

-CH CHPF, -CH2OCONHCH3, -CH2OCSNHCH3, -CH2NHCSOC3H7,
0]

- CHz“Nm
-CH»CHpCHpF, —CHONO2, , —CH2SH, -CHgO—@,

o)



- 84 -

H, Cil, NG, CF ., CHOH, Br, F, I, metilp, etila, n-propilo,
isopropilo, n-butile, ssc-butile, iscbutilo, tero-butilo, n-pen-—
tilo, isopentilo, neopentilo, fenilo, benzilo, fenetilo, ciclo-

—hexilo, ciclo-hexilmetile, l-oxeetilo, l-puopropilo, l-oxobu-

tilo, l-oxopsntilo, i.i~dimgtonipropilo, l,i~dimetoxibutile,
l:i-dimetoxipentilao, hidrodialguiln, halo, diflugrometilo,
Lyl-difluoroetilo, 1,i-difluoropropilo, yi—~difluorobutilo &

. . = i1
ly.i-difluoropentilo; & em gue cada um de entre B atée R &

&

=
. : . P . wd
hidrogénio, coma 2 condic3o de que pelo mencs um de sntre R s F e

g o . . . i
RE™ 8 R’ representa um grupo arcidico selesccionadp = partir de

COH. &M, PO,H., S0.H, CONHNH,, CONHNHEO.CF,, OH,

M H
— | i
A 3 Y
) N /L 46
V. R N
Nid N7 \
N R47
_ . I A7 .
en gug cada wn de entre R 2 R & indepsndentemsntemsnte
seleccionado a partir de Cl, OH, MO . CF oy CG?EHT =3 SB?CF3§

com a condicg¥o de gue pelo menos um dos referidos  substituintes
1 24 . . . . .
R™ ate BT, ¥ e A contem uma porcHo aming terminal primario o

-

seCundaric ou uma porcido convertivel numa porgfo amino  terminal

primiric oo secundidricg
ou wm sed tauismero ol um ssu sal farmaceuticamente aceitavel.

48, — Método de acordo com a Relvindicaglo B35, carac—
terizado por s utilizar um conjugado em gque m representa wmy  em
i . R
gue R & seleccionado a partic de Egﬁg{n}, CHLCH_CH=CH, C_H
¥ = ) o

{
7,n),



CH o
Sesttr: [ % [T CaHs, CsHuynl, Cefas(n),

SC4Hg, [>_CHZS » CH3CH=CH and CH 3CHyCHpCH=CH-;

! 8sMm Que Ri g sgleccionado  a partir de amino, aminometilo, amino-
etilo, aminopropilo,

CHo0COCH3, CH2Cl, Cl, CHCCH3, CH20CH(CH3)2, I, CHO,
CHCOzH, CH(CH3)CO2H, , -CO2CH3, -CONH2, ~CONHCH3, CON (CH3) 2,

~CH 2-NHCO2C2H5, -CH 2NHC°2—© ~CH2NHCO 2CH3, ~CH 2NHCO 2C 387/
- 14

*CHENHEBEEHEiEHEIEg ~2H2HH28254H?§ ~CHENHEQE—adamanti}§
—CHENH292~{1—naftil}5 *SHEﬁHﬁaﬁﬁﬁﬁzg —CHEﬁHEQﬁHEEHsy
"EHENHCDMHSxH73 mEHEHHEBMHSQH?E —EHEHHEQQHCH{EHE}E,
~CHEHHEDMH€i~ﬁafti1§5 —EHEMHEQ%H{1~aﬂamaRti1§, EDEH§

I\
LHaCH-CO—N O, —CHpCHCH2CO2H,

v ———

! ~CHCHQF, -CH20CONHCH3, -CHpCHpCHF, -CH2SH and -CHZO-@;

Q-

=%
em que RY & seleccionado a partir de H, 1, ML, CFT,'SH?EH, Br,

Fe I, metilo, etilo, n-propilo, isopropileo, n-butilo, sec—butilao,
! isohutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo,. nespentiiqgrr
e fenilo, benzila, fenetilo, ciclo-hexilo, ciclo-hexilmetilo,

iI-oxoetilo, i-ocxopropilo, i-oxobutils i-oxopentilo, 1,i-dime-
] P ; ;

toxipropilo, l,i-dimetoxibutilo, lyl-dimetovipentilo, hidrovial—

guilp, halo, difluoronstilo, i.i-diflunroetilo, 1,1-difluoropro-

pilo, l,i-difluprobutilo e 1,1-difluoropentilo:; 2 =m gqus cada

um



de entre R~ até Rii &  hidrogénio, coma

&
menas wn de  entre Hgg R&, EB =3 R? representa um grupo acidico
seleccionado a partir de COH,  BH, FOH,, 50.H, CONHNH,, ,

ﬂDNHNHBG?CFﬁ, 0H,

condiciEn de gues pelo

H H T
l l N
/4 N /& y R¥¢ N\\ ‘
N/ N N R47
2m gque cada um de entre HQé = ﬂ#? & independentementemsnte

seleccionado a partir de C1, CON, NO,, OF, CD?EHE &= SB?EFE;

o

com a condigi#o de gue pelo menos um dos referidos substituintes
24 - . . . .

RI ate R ¥ & A contem uma porcH3o amino terminal primario ou

secundério ou uma porgdo  convertivel numa porcdo amino  terminal

primario ou secunddriog
ou um =eu tautdmerc ou um seu sal farmacsubticamente aceitavel.
B72. — Método de acordo com a ReivindicacH3o B85, carac—

terizado por ze utilizar um conjugado em gque m representa umy  Em

CquE rY & sgleccionado a partir de E4Hg{n3, EH,CH,CH=CH, CTH?(n},

sCily, [T7 M8, [7 T, Colts, CsHiitn), Ceia(m),

SC4Hg, D‘—CHzS , CH3CH=CH and CH3CH2CH,CH=CH-;

2m que Ri & seleccionado 8 partic de H, G, NO,. CF,, CH.OH, Br,
Fo I, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, ser-butilo,

isobutileo, terc-butilo, n—-pantilo, isppentilo, neopentilo,



fenilo, benzila. fenetilo, ciclo-hexilao, ciclo-hexilmetilo,
l-oxoetilo, l-oxopropilo, l-oxpbuatileo, i-owxopentilo, 1,i-dime~
toxipropilo, 1,l-dimstoxibutilo, 1,l-dimstoxipentilo, hidroxi-
alquileo, halo, difluorometile, 1,i-difluoroetilo, 1,i-diflucro—
propile, l,i-difluorcbutilo & i,1-diflucropentilo; em que RE &
seleccionado & partir de amino, aminomstilo, aminostilo, amino—
propile, CHLOH,

CH20COCH3, CH2CL, Cl, CH0CH3, CHZ0CH(CH3)2, I, CHO,
CHpCOzH, CH (CH3)CO2H, , -CO2CH3, -CONH72, ~CONHCH3, CON (CH3) 2/

NHCO 2CH3, ~CH 2NHCO 2C 3H7,
_ H .CHgNHCOg——@ ~CH 2NHCO 2CH3,
-CH 2-NHCO2C2H5, ,

~CH NHE& EH (CHy o, ~-CH HHLQ”C4H§. P NHEB —ﬁﬁamantil,

~CH-NHCB —fi naftllk ~£H &HLQHHLqu *LH HHLUNHL H
—CH. N%LGNHC H?, -~k NHEUHHLQHQ, EH HHEUMH&H{CH }q.
~H NHLﬂwai~naft111, —CH ﬁHﬁﬂNHfiwadamantllk CU?H,

V2B
-CH2CH2CO—N O, -CHCH2CH2CO2H, -CH2CHQF, -CH20CONHCH3, -

CHpCHpCHoF, -CH2SH and cHzo—-@;

em gue cada um de entre R até Elz & hidrogénio, com 'a a condic¥o
de que pelo menos um de entre H 2 ﬂ&g ES a Rq repressnta um grupo
acidico seleccicnado a partir de COH, SH, FO_H., SO.H, DOMNHMH.,

< B T T

GONHNHZD CF.. = 0OH,

........—._‘_



N— N-— N
/”é( L ' ,a’lz 46 N/
N/ N/ R A\
N R47
45 a7

em que cada um de entre R g R g independentemnsntemnents

zeleccionado a partir de £1, CN, MO, CF., CO.CH, = SGTCFK;

com a condicdo de gue pelo menos um dos referidos  substituintes
1 4 - . . o .

R™ at&é R™", ¥ & A contem uma porg=o aming terminal primaric oo
secundario ou uma poroSc  convertivel nums porgEoc aming terminal

primario ou secunddriog
BU um seu tautdmero ou um ssu sal farmacsuticaments acgeitavel,

B22. - Método de acordo com a Reivindicag3o 77, carac-
terizade por se utilizar um conjugado em gue o referido  ssgundo

residus forma uma ligacH mida clivével por enzima do rim com o

o &
residun do referido composto antagonists de angiotensina I1I.

B7&. - Método de acordo com a Reivindicag8o 88, carac—
terizade por se utilizar um conjugado em gue o referido  segundo

residuc & fornecido por um composto de Farmula I1:

o

o C-G
" }[ 5&
BCCH.CH.CH R {11}
T B Say 7
N



L ] A :
em que cada um de entre -0 e R pode ser  independentemente

szleccionado a partir de hidrogénio, alguilcarbonilo, alcoxicar-

bonilo, alcoxialguileo, hidroxialoguilo e haloalaguilo; 2 em que B &
. . . . 52 53

seleccionado a partir de hidrowilo, halp, mercapto, mﬂﬁ”‘, -8R

&

R

52 _BE 54 .
em gue cada um de enbtre B5, R = [ & independentementbes

seleccionado a partir de hidrogénio alguilos com a condicBo de
que o referido composto da Formula 11 & ssleccionado de tal  modo
que ocorra & formacdco de uma ligac8o amida clivavel na porcEo
carbonilo ligada ac carbono da posicHo gama do referido composto
de Farmula I1.

F@2. -~ Método de acordos com a Reivindicagiio BY, carac—
terizado por se utilizar um conjugado em ogue cada substituinte &
& hidroxi.

2i2. -~ Metodo de acordo com a ReivindicacHo 99, carac—
terizado por se utilizar um conjugado em que cada substituinte &
& hidroxi; =sm gue Ff!‘:’ff:IE & hidrogénio; & em que RSi & seleccionado a
partir de

=
smenbrdt . . . - .
em que R & seleccionadoe & partir de metilo, etilo, n-propilio,
i

isopropilo, n-butilo, sec-butilo, iscbutilo, terc-butile, n—peEr-

tilo, neopentilo, n~hexilo ¢ clorometile,



sa, - M@étodo de acordo com a mepivindicacHfe 91, Ccarac-
terizado por se uitilizar um conjugado sm gue o referido  segundo

residun &3

o COOH
" 1
J ~CCH,,CH CHMHCCH,
I- -'—g ‘-G 11 el
o

93a,. - Método de acordo Ccom a Reivindicac3o 77, carac-

\' terizado por se ubtilizar um conjugado em que o referido primeiro
residun & um composto antagonista de angiotensina II contendo uma

porcdo terminal  aming primarioc  ou secundario seleccionado &

partir de amino e de pOrEoes amincalguilo linsar ou ramificado
contendos grupos alguile linear ou ramificado seleccionadas &

partir de aminometilo, aminoetilo, aminopropilo, amino—isGpiro—

pilo, aminobutilo, amipo—sec~butilo, amino-isobutilo, aming—-terc—

~butilo, aminopentilo, amino-isopentilo amino-neopentilo.

48, - Método de acordo com &8 Reivindicagi3o 77, carac—
tarizado por se ubilizar um conjugado em gue o referido primsico
residun & um composis antagonista de angictensina II contendo uma

porgdo convertivel numa porc¥o terminal amino prim&rioc ou  Secun—

' daric.

)

758, - Método de acordo Com & Reivindicacdc 4, carac-
tprizado por se utilizar um conjugado em gue a raferida porcdo
gue sg pode converisr numna porglo terminal amino & wm grupo &oido

’ carboxilico gue pode reaglrc com umR porcHo amino  de um grupo
ligador terminado  =m diaming de modo a fornscer  Wma porgEo
terminal aming a gual pode em sequida ser feita ainda reagir com
uma porc¥o scido carboxilico de oum composto gue fornece o referi-
do segundo residug de modo a formar uma ligac¥o amida hidrolisa-

vl




, S L—é"’-??i—
—VN e

7&2. - Metodo de acordo com a ReivindicacHo 95, carac-
terizade por se utilizar um coniugado en que o referido  grupo

ligador terminado sm diamino & um radical divalente de Férmula
111z

5 =
200 201
-A__LEHﬁlﬁ~&~~ (11D

260 a1
&

B pode ser independsntemente
seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo, cirlcalguilo,

em que cada um  de entre R

ciclealgquilalquile, aslcoxialguilo, hidrozialouileo, aralguilo,
arils,' haloalquilo, SMind, monoalguilaming, dialgquilaming,
ciancamino, carboxialguilo, alguilsulfinilo, alguilsulfonilo,
arilsulfinilo e arilsulfonilo: = em gue n & zZeroc ou um  NAGSED

seleccicnado a partir de tris atd sete, inclusive.

F78. - Matodo de acordo com a Reivindicac3o 96, carac—
terizado por se utilizar um conjugado em que cada um de entre

et 28

R e 91 representa hidrogénio.

782. ~ Metodo de acordo com a ReivindicacH3o 95, carac—
terizado por se utilizar um conjugado em que o referido grupo
ligador terminado em diamino & um radical divalente de Farmula
Ivse

\TJ (V) -



em que cada um de entre O e T representa um ou  mais grupos

independentemente seleccionados & partir de
282 (

( R R R i
T

L T o SRR
A3 L

em que cada um de entre BSOS ate R

pode ser  independentemente
seleccionado a partir de hidrogenio, hidroxi, alguilo, cicloal-
guile, ciclealguilalguilo, aralguilo, arileo, alcoxi, aralcouxi,
ariloxi, alcoxialguilo, haloalguilo, hidroxialguilo, halo, ciano,
amine, monoalguilaming, dialguilamine, carboxi, carborialguilo,

slvancilo, alguenilo, cicloalguenilo e alguinilo.

F92. - dMétodo de acordo com a ReivindicagH8o 28, carac-
terizado por s& utilizar um conjugado em gque o referido grupo

ligador terminado em diaming @ um radical divalents de Férmula Vi

~
R202

|

e C =]

L\
N-

r
L
R

Sl 285 &

2m gue cada um  de sntre R© = R 2 independentemente selec—

cionado a2 partir de hidrogénio, hidroxi, alguilo, fenalguilo,



fenilo, alcoxi, benziloxi, fenoxi, alcaxiaiquilm, hlérﬂ ialguilo,
hale, aminag, monoalquilamine, dialguilamino, carboxi, carboxial-
quilo e alcanoilo; o em que cada um de esntre g &g representa um

namero independentemente seleccionade & partir de um até seis,
. . . ) a2
1nc1u51veg com a condigdo de gue guando cada um de sntre RS
-
R - - . . -
R & zeleccionado & partir de hale, hidroxi, aming, monoal-
e "'\ *‘){,}‘7,'

5
gquilamino e dialguilaming, ent¥o o carbono ao gual 7 ou
esta ligado na Férmula V nEo & adiacente a2 um &tomo de azoto da
Farmula V.

192, -~ PMétodo de acordo com & ReivindicacH3o 99,

caracterizado por  se ubtilizar um conjugado =m guse cada um  de
Iz oA . .

enbre R e R” & independentemente seleccionado a partir de

hidrogénio, hidroxi, alguilo, alcoxi, amino, monocalguilamino,
carboxi, carboxialguilo e alcanoilog e em que cada um de entre o
2 g representa um nimero independentemente selsccicnado a partir
de dois até quatro, inclusive.

1612, - mMétodo de acordo com 2 Reivindicagdo log,
caracterizado por se utilizar um conjugado em gque cada um  de
entre R9F g RSO & independentemente seleccionado a partir de
hidrogénio, amino, moncalguilamino & carbo: ilog & =m gue cada um
de entre p e g representa um nimerec 1nﬂmpcn§rﬁ temente seleccio—
nado a partir dos nUmeros dois = trés, '

1823, - Método de acordo com = Reivindicag¥o is1,

caracterizado por ss ubtilizar um conjugado  em gque cada um  de
PECZ 283 . :

entre R g R representa  hidrogénioy & em gue cada um  de

entre p e g representa dois.

1838, ~ Método de acordoc com a Reivindirag¥c 95,

caracterizado por se utilizar um conjugado em gue 0 referido



e

grupo ligador terminade em diaminp & um radical divalente de
Farmala VI

R214r gpelb REIE
——é é A_u (VI
&EI?
P
1 —

emn gus cada um de antre HE 4 até R & independentemente selec-
cionadc a partir de hidrogénic, alguilo, cicloalguilo, cicloal-
quilalquilo, hidroxialquilo, alcoxialgquilo, aralguilo, arilo,
haloalguilo, amino, moncalguilamine, dialquilaming, clanoamino,
carboxialguilo, alguilsulfinilo, alguilsulfonilo, arilsylfinilo
arilsulfonilo; & em que p representa um  ndmere seleccicnado a

partir de um atd seis, inclusive.

1248, - Método de acordo com & Reivindicaglo 183,
caracterizado por se utilizar um conjugado em gue cada um  de

214 215

entre R g R represanta hidrogénio; em gue cada um de  sntre
REI& & REI? g independasntemsnts seleccionado a partir de hidro-
genic, alguilo, fenalquile, fenilo, alcoxialguile, hidroxialgui-
io, haloalguilo o carbodialguiloy; & em gue p representa dois  ou

LirEs,

1858, ~ HMétodo de acordo com a Reivindicsg¥o 184,

caracterizado por se utilizar um conjugado am gue cada um  de

=14 215 . .
entre R a R representa hidrogénic: em gue cada um de  entre
214 217 . . . : .
RS e R 2 independentemente ssleccionado a partiv de hidro-

genio @ alquilo: 2 em que p representa dois.

1662, — HMétodo de acordo com & Reivindicag8o 1859,

caracterizado por se utilizar um conjugado em gue cada um  de



5 \——-"’/“ 373 -

sy SiE T E 3 N L
<14 =15 H“lé =S R“i? representa hidrogéniog & em que p

antre K x H -

regrezenta dois.

1g78, - HMétodo de arords com a Reivindicac¥o 8&,
caracterizado por se utilizar um conjugado em gquea o referido
antagonista de angiotensina 11 & o Acido 4 -[F-butil-S-cloro-4—
~{hidraximatil3—1H—imidazml~1~i1metil3[15i*~bifﬁni13~zmcarbuﬁi~

lico,

1882. -~ Método de acordo com & ReivindicagHo 187,
caracterizado por se utilizar um conjugado gue & a S-[04° ~[P-hu-
til~5~clar5~4~{hiﬁrﬁximetil}—1H*imidazmi—i~iimetil3[1,i'—bife~
nill-Z-illcarbonilJhidrarida do dcido N-acetil-L-glutdmico.

192, ~ Método de acordo com a Reivindicsg8o 187,
caracterizado por se utilizar um conjugado queE & a M —acetil~N-
~LEZ-butil-S-cloro-1-L ' ={iH-tetrazol-5~1i1101,1 -bifenill-4-i11~-

metill-1H-imidazol~4-ilimetill-L-glutamina.

1182, -~ Método de acordo com a Reivindicagde 187,
caracterizado por se utilizar um conjugado que & a S5-LZ-butil-5-
~c1araw1~££2'~{1H—tetrazml—5~il}ii5i'~bifenili~4-il1metii—1H~~

imidazol—-4-illacetil-hidrazida do acido N-acetil-L~glut3mica.

i1igd, - Método de acordo com & Reivindicagla 87,
caracterizado por se utilizar um conjugado em gque o referido
antagonista de angiotensina 11 & o &cido 4" ~L3~butil-4—cloro-5-
~{hidraximeti1}~1H—imidazgi—i~i1mekilZiig1'*bifenilR*E*tﬁ?bGKi*

lico,

1128, ~ Método de acordo com =& Reivindicaco 111,

caracterizado  por =1 utilizar Lm conjugadn que & a



('G

- I8 -

£

G-I L4 ~[2-butil-d-cloro-S—-{hidr ximetilélemimidaznl¥1~iimeti13£~
1,1"~bifenili-2-illcarbonil Jhidrazida do &cido M-acetil-L-glutdi-

mico.

1138, - Método de arordo com & Reivindicag®o 111,
caracterizado por se utilizar um conjugado ques & a ﬁz—acetii*m—
~E£E—hutil~#~clmrr~i~€EE*~{1H~tetraznl~5~il}[1,1’*bifeni13~4—i23—
matili-1H-imidazol-5-illmetill-L-glutamina.

1142, ~ Hétodo de acordo com a Reivindicag¥e 111,
caracterizado por se utilizar um  conjugado que & a o-[E8-butil~
—4-clore-1-LL2 —{iH-tetrazol-5-i1701,1 ~bifenill-4-1i1lmetil—1H——

imidazol-5-illacetil~hidrazida do acido Nracetil-L-glutdmico.

Lisbkoa, 12 de Agosto de 1991

——

ﬁ

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 38
1200 LISBOA
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