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O presente invento diz respeito a compostos que apresentam
a férmula:

em que r* representa alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, perflu-
oroalquilo de 1 a 6 &tomos de carkono, c%cloalqullo de 3 a 7 &tomos
de carbono, fluoro, cloro, ou bromo; R® representa, por exemplo,
hidrogénio, alquilo de 1 a 6.a4tomos de carbono ou perfluorcalquilo
de 1 a 6 atomos de carbono; R™ representa, por exemplo, hidrogénio,
perfluoroalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono ou trifluorometilalquilo
de 1 a 6 atomos de carbono; m representa 1 a 4; n representa 0 a 3;
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R representa hidrogénio, algquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, arilo
de 6 a 10 &tomos de carbono, arilo de 6 a 10 &tomos de carbono
substituido com halogénio, alquilcargonil de 1 a 6 a&atomos de
carbono, piridilo, ou pirimidinilo; R e,R” representam hidrogénio
ou alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono; Ar~ representa

\ / . \:' / .<u \ ./

2 .
Ar~ representa

em gque X representa, por exemplo, COZH; e 0S seus sals farmaceu-
ticamente aceitdveis; compostos estes §ue em virtude da sua capaci-
dade para antagonizarem a angiotensina II sdo Gteis para o tratamen-
to da hipertensio e da insuficiéncia cardiaca congestiva. Os compos-
tos sdo também Uteis para reduzir os niveis de 1lipidos no plasma
sanguineo sendo assim Gteis para o tratamento da hiperlipidémia e da
hipercolesterolémia. S&o também apresentados processos para a
produgdo dos referidos compostos e composicdes farmacéuticas conten-
do os referidos compostos.
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Antecedentes do Invento

Este invento diz respeito a aminopirimidinas substitui-
das as guais s&o Uteis para o tratamento da hipertensio e da
insuficiéncia cardiaca congestiva. Estes compostos s&o também

iteis como .agentes para fazer descer a taxa dos lipidos.

Os compostos deste invento atingem os seus efeitos
hemodindmicos devido ao facto de antagonizarem os efeitos da
angiotensina II; o componente activo do sistema renina-angioten-
sina. O angiotensinogénio & convertido em angiotensina I pelo
enzima renina. A angiotensina II (A II) & formada pela enzima
conversora da angiotensina (ACE) actuando sobre a angiotensina I.
A A II é um poderoso vasoconstritor e & responsabilizada pela
pressdo sanguinea elevada num certo nimero de espécies incluindo
a espécie humana. A AII provoca estas respostas vasopressoras por
actuagd@o nos sitios receptores especificos. Os compostos deste
invento competem com A II relativamente a estes sitios recepto-

res, antagonizando deste modo os efeitos vasopressores de A II.

E. E. Allen et al. revelam oxopirimidinas N-substitui-
das em EP 0419048 A. E. E. Allen et al. descrevem 4-oxo-gquinazo-
linas em EP 0411766 A. D. A. Roberts et al. descrevem é&teres
guinolinicos em EP 0412848 A. D. J. Carini et al. descrevem
benzimidaloles N-substituidos em Patente dos E.U.A. 4 880 804. P.
Chakravarty et al. revelam estruturas imidazole semelhantes em EP
0401030 A onde o anel aromdtico fenilo & substituido por um
heterociclo com sete membros. Azabenzimidazoles sdo descritos por
P. Herold et al. em EP 0415886 A. D. J. Carini et al. revelam
imidazoles N-substituidos em EP 0253310, EP 0324377, e Patente
dos E.U.A. 4 916 129. D. J. Carini et al. revelam pirazoles,
pirroles e triazoles N-substituidos em EP 0323841. S30 revelados
derivados de pirazole semelhantes por T. Naka et al. em EP



0411507 A e sdo descritos triazoles adicionais por L. L. Chang et
al. em EP 0412594 A. Todos os compostos anteriormente referidos
sdo reivindicados como sendo antagonistas de A II.

Os compostos do presente invento diferem da técnica
anterior anteriormente mencionada pelo facto de conterem um anel

de 4-aminopirimidina substituida.

Descricdao do Invento

O presente invento diz respeito a aminopirimidinas

substituidas da férmula geral I:
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em que
R: representa alquilo de 1 a 6 A&atomos de carbono,
perfluorcalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, fluoro,
cloro, ou bromo;
R? representa hidrogénio, alquilo de 1 a 6 &tomos de

carbono, perfluoroalquilo de 1 a 6 A&atomos de
carbono, trifluorometilalgquilo de 1 a 6 Atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono,
alcoxi de 1 a 6 A&atomos de carbono, hidroxi,

fluoro,cloro, bromo, ou ciano;



Arl

representa hidrogénio, perfluoroalquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, trifluorometilalquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono, algquenilo de 3 a 5 &tomos de carbono,
alquinilo de 3 a 5 &tomos de carbono, arilo de 6 a
10 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de
carbono substituido com flGor,cloro ou bromo,
aralquilo de 7 a 12 atomos de carbono, aralquilo
de 7 a 12 4&tomos de carbono substituido com
fldor,cloro ou bromo, alcoxi de 1 a 6 &tomos de
carbono ou alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono, piridil-~
metilo, tienilmetilo, fluoro, cloro, bromo, ciano,
hidroxialquilo de 1 a 6 A&tomos de carbono,
(CHZ)mCO RS, (CHz)mCONR5 6; ou tomado conjuntamen-
te com R” representa uma cadeia metileno de 2 ou 3

atomos de carbono;
representa 1 a 4;
representa 0 a 3;
representa hidrogénio, alquilo de 1 a 6 Atomos de
carbono, arilo de 6 a 10 &tomos de carbono, arilo
de 6 a 10 A&tomos de carbono substituido com
halogénio, alguilcarbonilo de 1 a 6 A&tomos de

carbono, piridilo, ou pirimidinilo;

R6 representam hidrogénio ou algquilo de 1 a 6

atomos de carbono;

representa



Ar2 representa

em que
7 3
X representa COZH, COZR ' NH502CF , ou
N=N
_ 1O
N g7
em que
R7 representa hidrogénio, alquilo de 1 a 6

dtomos de carbono, benzilo, trifenilme-

tilo, ou Sn(alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono)3;

e 0s seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

Um aspecto preferido do presente invento & representado
pela férmula geral I:
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representa algquilo de 1 a 6 &atomos de

carbono,

perfluoroalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, ou

cicloalguilo de 3 a 7 &tomos de carbono;

representa hidrogénio, alquilo de 1 a 6 &tomos de

carbono, perfluoroalquilo de 1 a 6 &tomos de

carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,

metoxi, hidroxi, cloro, ou ciano;

representa hidrogénio, trifluorometilo, trifluoro-
metilmetilo, trifluorometiletilo, algquilo de 1 a 6

dtomos de carbono, alilo, alquinilode 3 a 5

dtomos de carbono, fenilo, clorofenilo, naftilo,

benzilo, benzilo substituido com cloro ou metilo,
naftilmetilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopen-

tilo, ciclo-hexilo, piridilmetilo, tienilmetilo,

cloro, fluoro, ciano, hidroxialquilode 1 a 6

5) mC02R5 + (CH,) mCONRSRG; ou

tomado conjuntamente com R representa uma cadeia

dtomos de carbono, (CH
metileno de 3 &tomos de carbono;
representa 1 a 4;

representa 0 a 3;



R® = representa hidrogénio, alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono, fenilo, clorofenilo, alquilcarbonilo de 1

a 6 atomos de carbono, piridilo;

R5 e R6 representam hidrogénio ou alquilo de 1 a 6

atomos de carbono;

Ar1 representa

Ar2 representa

en que

7 3

X representa COZH, COZR , NHSOZCF , ou
N—N
/\
3\
N Rm?

em que



R representa hidrogénio, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, benzilo, trifenilme-
tilo, ou Sn(alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono)3;

e 0s seus sails farmaceuticamente aceitédveis.

Um aspecto mais preferido do presente invento & repre-

sentado pela

em que

férmula geral I:

R* (CHy)

\N/ n\ArLArZ
RJ

| N I
N N

metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, trifluorome-

tilo, pentafluoroetilo, ciclopropilo;

representa hidrogénio, metilo, etilo, n-propilo,
i-propilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo,
ciclopropilo;

representa hidrogénio, metilo, etilo, n-propilo,
i-propilo, n-hexilo, alilo, propargilo, p-clorofe-
nilo, benzilo, o-clorobenzilo, 3- metilbenzilo,
2-naftilmetilo, ciclopropilo, 2-tienilmetilo,
hidroxialquilo de 1 a 6 A&tomos de carbono,

(CH.)_CO RS; ou tomado conjuntamente com R2
2'm” "2
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representa uma cadeia metileno de 3 atomos de

carbono;
m representa 2;
n representa 1;
r* representa hidrogénio, acetilo ou propionilo;
R5 representa H;

Ar1 representa

Sl

Ar2 representa

em que

X representa
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em que
R representa hidrogénio, t-butilo;
e 0os seus sals farmaceuticamente aceitéaveis.

S3do compostos especificamente preferidos devido & sua

actividade anti-hipertensiva:

2,6-dimetil-5-(2-propenil)-N-[(2'-(1H-tetrazol-5-il)-
[1,1’-bifenil]-4-il)metil]-4~pirimidinamina, e seus
sais e solvatos farmaceuticamente aceitaveis;

6-metil-5-(2-propenil)-N-[(2’-(1H-tetrazol-5-il1)[1,1’~
~-bifenil}-4-il)metil]-2~(trifluorometil)-4-pirimidina-
mina, e seus sais e solvatos farmaceuticamente aceité-

vels;

2,6-dimetil-5-(2-tienil)~-N-[ (2~ (1H-tetrazol-5-il) -
[1,1’-bifenil]-4-il)metil]-4-pirimidinamina, e seus

sals e solvatos farmaceuticamente aceitéveis;

acido [2,6-dimetil-N-[(2’-(1H-tetrazol-5-i1){1,1’-bife-
nilj-4-il)metil]-4-pirimidinamin-5-ijacético, e seus

sals e solvatos farmaceuticamente aceitéveis;
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2,6-dimetil-5-(2-propinil)-N-[(2’-(1H~-tetrazol-5-il)-
[1,1/-bifenil]=-4-il)metil}~4-pirimidinamina, e seus

sais e solvatos farmaceuticamente aceitéveis;

6-metil-5-propil-N-[ (2/-(1H-tetrazol-5-il)[1,1’~bife-
nil)-4-il)metil}-2~(trifluorometil)-4-pirimidinamina, e
seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitdaveis;

6-metil-5-(1-metiletil)-N-[(2’-(1H-tetrazol-5-il1)[1,1’~
-bifenil]-4-il)metil}-2-(trifluorometil)-4-pirimidina-
mina, e seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitéa-

veis;

6-etil-N-[(2’~(1H-tetrazol-5-il)[1,1’-bifenil]-4~-il)me-
til]-2-(trifluorometil)-4-pirimidinamina, e seus sais e

solvatos farmaceuticamente aceitéveis;

2-ciclopropil-6-(pentafluoroetil)-N-[ (2/~(1H-tetrazol-
-5-11)[1,1’-bifenil]-4-il)metil)-4-pirimidinamina, e

seus sals e solvatos farmaceuticamente aceitdveis;

6-etil-2-metil-N-[ (2’-(1H-tetrazol-5-1i1)[1,1’-bifenil]-
-4-il)metil]~4~pirimidinamina, e seus sais e solvatos

farmaceuticamente aceitaveis;

5-propil-N-[ (2’~-(1H-tetrazol-5-i1)[1,1’-bifenil]-4-il)-
metil]-2-(trifluorometil)-4-pirimidinamina, e seus sais

e solvatos farmaceuticamente aceitéveis;

6-etil-5-(1-metiletil)-N-[ (2/~-(1H-tetrazol-5-il)[1,1’-
-bifenil]-4-il)metil]}-2-(trifluorometil)=-4-pirimidina-
mina, e seus sais e solvatos farmaceuticamente aceita-

veis;
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5-butil-6-metil-N-[ (2/-(1H-tetrazol-5-il)[1,1’=bife-
nil]-4-il)metil]-2-(trifluorometil)-4-pirimidinamina, e

seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitéveis;

2-metil-5-[ (3-metilfenil)metil]-N-[(2’-(1H-tetrazol-5-~
-il) [1,1/-bifenil]}-4-il)metil]-6~-(trifluorometil)=-4-pi~-
rimidinamina, e seus sais e solvatos farmaceuticamente

aceitaveis;

4'-[[[6-metil-2-(trifluorometil)-4-pirimidiniljamino]-
metil][1,1’-bifenil]-2-carboxilico, e seus sais e

solvatos farmaceuticamente aceitéaveis;

hidrato do sal de sbédio da 5-etil-2-metil-N-[(2’-(1H-
-tetrazol-5-il)(1,1/-bifenil]-4-il)metil]-6~(pentafluo-
roetil)-4-pirimidinamina;

sal de sdédio da 2,5-dimetil-N-[(2/-(1lH~tetrazol-5-il)-
[1,1/-bifenil]-4-il)metil]-6-(trifluorometil)-4-pirimi-

dinamina;

hidrato do sal de sbédio da 6-metil-5-(fenilmetil)-N-
-[(2’-(1H-tetrazol-5-il) [1,1’~bifenil]-4-il)metil]-2-

-(trifluorometil)-4-pirimidinamina;

hidrato do sal de sbédio da 6-etil-5-propil-N-[(2’/~(1H~-
-tetrazol-5-il1) [(1,1’-bifenil]-4-il)metil]-2-(trifluoro-
metil)-4-pirimidinamina;

hidrato do sal de sb6dio da 2-metil-6-(pentafluoroetil)-
-N-[(2’-(1H-tetrazol-5-il) [1,1/-bifenil]-4-il)metil]-4-
-pirimidinamina;
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hidrato da 2-metil-N-[(2’-1H-tetrazol-5-il)[1,1’-bife~
nilj-4-il)metil)-6-(trifluorometil)-4-pirimidinamina;

hemi-hidrato do &cido 4’-[[[2-metil-6-(pentafluoro-
etil)-4-pirimidinil)amino]metil](1,1’-bifenil]-2-car-

boxilico;

sesqui-hidrato do &cido 4’-[[[2-metil-6-(trifluorome-
til)-4-pirimidiniljaminojmetilj{1,1’-bifenil}-2-car-
boxilico.

Processo

Os compostos do presente inventopodem ser preparados
por meio de um processo no gual:

a) se faz reagir uma amina ou amida tendo a fdérmula
R4NH—(CH2)2—Ar1—Ar2, na qual R4, n, ar® e ar? sdo como anterior-
mente definidos, ou um seu sal, com um derivado de pirimidina

tendo a férmula 4a

onde Y representa um grupo separavel e Rl, R2 e R3 sao como

anteriormente definidos; ou

b) se hidrolisa um composto tendo a férmula I, ou um

seu sal, onde Rl, R2, R3, R4, n, Arl e Ar2 sdo como anteriormente
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definidos, sujeito & condic@o de que X e/ou R~ representa um
grupo éster, de modo a formar um &cido carboxilico ou um seu sal;

ou

se acila um composto tendo a férmula I, ou um

c)
sal, onde Rl, R2, R3

dos, e R4 representa hidrogénio, com um &cido carboxilico ou com

seu

1 2 . .
, h, Ar” e Ar~ sao como anteriormente defini-

um seu derivado reactivo, de modo a obter-se um composto de

férmula I onde R representa alcoxicarbonilo; ou

se converte a forma salina de um composto tendo a

d)
1 .2 .3 .4 1

férmula I, onde R°, R, R°, R, n, Ar e Ar2 sdo como anterior-

da
converte um composto
R3, R4, Ar1 e Ar2

anteriormente definidos, num seu sal farmaceuticamente aceitavel,

mente definidos, num composto tendo a fbérmula I, por meio

acido ou de uma base

onde Rl, R2,

adicdo de um ou se

tendo a férmula I, n, sdo como

por meio da adig¢d@o de um &cido ou de uma base.

Os compostos do presente invento podem ser preparados

de acordo com a sequéncia geral de reacgdes a seguir apresentada:

O
3 CO,Et
R:I; T NH base R{\T’H\NH
R2” 0 R‘/”\NH2 RJ//\\N47L\R,
1 2 3
POCI,
R4 CH \
base R2 |
. . I
= CH
N /\R’ P\"NH/( 2)n\ e R3 N//\R’
I 4
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onde R™, R“, R°, R", n, Arl e Ar2 sdo como anteriormente defini-

Deste modo um RB-cetoéster & condensado com uma amidina
2 na presenga de uma base tal como etdéxido de sbédio num solvente
alcodlico tal como etanol a temperaturas variando desde a tempe-
ratura ambiente até & de refluxo de modo a produzir a pirimidina
3. O tratamento da pirimidona 3 com oxicloreto de fésforo sob
refluxo d& origem & cloropirimidina 4. Outros derivados pirimi-
dina 4a Gteis no passo (a) do processo podem ser preparados a
partir da pirimidona 3 de uma maneira conhecida. A reacgdo do
derivado pirimidina 4a com uma amina (5, onde R4 ndo representa
alquilcarbonilo) pode ser levada a cabo como descrito em "Advan-
ces in Amination of Nitrogen Heterocycles" por Helmut Vorbrueggen
em Advances in Heterocyclic Chemistry, 49, 117, (1990). Se
desjado, a pirimidona 3 pode ser utilizada directamente num
processo de um uUnico recipiente (ver Vorbrueggen anteriormente
referido, na pagina 149). Nos preferimos levar a cabo o passo (a)
por meio de reacgdo da cloropirimidina 4 com a amina 5 na presen-
ca de uma base. A reacgdo pode ser levada a cabo na presenga de
uma base orgdnica tal como trietilamina ou de uma base inorgdnica
tal como carbonato de potdssio num solvente polar tal como
etanol, butanol, ou dimetilsulfdéxido a temperaturas wvariando
desde a temperatura ambiente até a de refluxo de modo a produzir
as pilrimidinas I desejadas. O reagente de partida 5 & uma amida
no caso em que R4 representa alquilcarbonilo. Neste caso, o passo
(a) pode ser levado a cabo de uma maneira conhecida para a
amidagdo de heterociclos com azoto. Em particular a amida 5 &
geralmente utilizada na forma salina, por exemplo na forma de um
sal de sddio.

Os compostos de férmula I na qual R4 representa alquil-

carbonilo podem também ser produzidos por meio de acilag¢do dos
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compostos em que R4 representa hidrogénio através de métodos de
acilagdo padrdo. Quando o produto do passo (a) & um éster, ele
pode ser hidrolisado de maneira conhecida de modo a produzir um

dcido carboxilico ou um seu sal.

Os compostos deste invento podem também formar sais com
bases inorgénicas ou orgdnicas. Quaisquer sais farmaceuticamente
aceitdveis destes compostos situam-se no &mbito deste invento.
Estes sais podem ser, mas ndo se limitam a, sais de aménio, sais
de metais alcalinos tais como sbédio e potédssio, sais de metais
alcalino-terrosos tal como cédlcio, sais de diciclo-hexilamina,
sais TRIS, e sais de amino Acidos. Estes compostos podem também
ser convertidos em N-6xidos por tratamento com perdxido de

hidrogénio por meios convencionais.

O presente invento também proporciona uma composicdo
farmacéutica que compreende um composto deste invento e unm
velculo farmaceuticamente aceitdavel. Em particular, o presente
invento proporciona uma composigdo farmacéutica anti-hipertensiva
gque compreende uma quantidade anti-hipertensiva eficaz de um

composto deste invento e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

As composicdes sdo de preferéncia adaptados para
administragdo oral. Contudo, podem ser adaptadas para outros
modos de administragdo, por exemplo administragdo parentérica

para pacientes sofrendo de insuficiéncia cardiaca.

A fim de se obter uma administracdo consistente, &
preferivel gque uma composigdo do invento se apresente sob a forma
de unidade de dosagem. Formas de unidade de dosagem apropriada
incluem comprimidos, cédpsulas e pds em saquinhos ou frascos.
Essas formas de unidade de dosagem podem conter de 0,1 a 100 mg

de um composto do invento e de preferéncia de 1 a 50 mg. Os



compostos do presente invento podem ser administrados por via
oral numa taxa de dosagem de cerca de 0,01 a 100 mg/kg ou de
preferéncia numa taxa de dosagem de 0,1 a 10 mg/kg. Essas compo-
sicOes podem ser administradas de 1 a 6 vezes por dia, mais
usualmente de 1 a 4 vezes por dia. Os compostos podem também ser

administrados numa forma de dosagem parentérica.

As composigbes do invento podem ser formuladas com
excipientes convencionais, tais como agente de enchimento, agente
de desintegragdo, um agente de ligagdo, um lubrificamte, um
agente de aromatizagdo, etc. S3o formuladas de um modo convencio-
nal, por exemplo, de um modo semelhante ao utilizado para agentes
anti-ipertensores conhecidos, diuréticos, agentes B-bloqueadores

ou inibidores de ACE.

O presente invento porporciona ainda um composto do
invento para utilizagdo como uma substancia terapéutica activa.
Os compostos descritos neste invento sdo particularmente utiliza-
dos no tratamento da hipertensdo. Podem também ser utilizados
para o tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva. Além
disso, os compostos deste invento também apresentam utilidade
terapéutica no tratamento da hiperlipidémia, e/ou hipercoles-

terolémia.

O presente invento proporciona ainda um método para o
tratamento da hipertensdo em mamiferos incluindo o ser humano, o
gual compreende a adnministragdo ao mamifero atingido de uma
quantidade anti-hipertensiva eficaz de um composto ou de uma
composicdo farmacéutica do invento.

A elevada afinidade dos compostos em relagdo ao recep-
tor da angiotensina II foi estabelecida usando um ensaio de

ligagdo ao receptor adrenal de ratazanas, medindo o deslocamento
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da angiotensina 1II radiomarcada do receptor, descrito como se
segue: Anestesiar ratazanas Sprague-Dawlwy machos (peso corporal

300-400 g) com CO, e sacrificar por luxagdo cervical. Dissecar as

glandulas suprarrinais e manté-las em tampao sacarose arrefecido
com gelo (sucrose 0,2 M, EDTA 1 mM, base Trizma 10 mM, pH = 7,2).
Remover a medula por compressdo. Picar o coértex, lavar e homoge-
neizar numa moedora de tecido de vidro moido arrefecida com 15 ml
tampdo sacarose. Centrifugar a 3 000 x g durante 10 minutos.
(Centrifuga Sorvall RCSC, rotor SS34, 6 200 rpm). Decantar o
sobrenadante através de gaze. Centrifugar os sobrenadantes
combinados a 12 000 x g durante 13 minutos. (Ultracentrifuga
Beckman, rotor 80Ti, 13 000 rpm). Centrifugar o produte flutuante
a partir do passo anterior a 102 000 x g durante 60 minutos.
(Ultracentrifuga Beckman, rotor 80Ti, 38 200 rpm). Todos os
passos sao realizados a 4°C. Ressuspender a pilula em 0,5 ml de
tampdo de ensaio (Tris HC1l 50 mM, Mgcl2 5 mM, BSA 0,2% (sem
protease), pH = 7,4, 25°C). Armazenar sobre gelo. Determinar a
proteina da membrana por ensaio de Lowry ou Bradford com BSA como
padrdo. O ensaio de ligagdo & realizado em triplicado, em tubos
de teste de plastico de 12 x 75 mm ou em placas com 96 cavidades
(volume final de 0,25 ml). Adicionar 140 ul tampdo de ensaio.
Adicionar 10 pl de A II fria (para dar origem a concentragdes
—10_10—7
ndo especifica), compostos (por exemplo, para concentracdes
finais de 25 e 100 uM ou 1 pgM, 10 nM e 100 nM) em 50% DMSO, ou

finais de 10 M para curva padrdo e de 10-4 M para ligacédo

50% DMSO como um controlo. Adicionar 50 pl de suspensdo de
membrana (por exemplo, 10 ug de proteina). Pré-incubar durante 30
minutos a 25°C. Adicionar 50 pl 1251 11 que fol preparada tal
como & indicado mais adiante (concentragdo final = 1 nM). Incubar
durante 35 minutos a 25°C. Interromper a incubagdo adicionando 1
ml de tampdo arrefecido no gelo (tampd@o de ensaio sem BS3).
Filtrar com filtros GF/C em dispositivos para recolher células

(os filtros sdo pré-embebidos no tampdo de ensaio contendo 1% de



polietilenoimina). Lavar tubos de ensaio 3X com 5 ml de tampdo
frio (tampdo de ensaio sem BSA). Cortar e depositar os discos de
filtragd@o nos tubos de ensaio e contar no contador gama durante 1
minuto. Ajustar a actividade especifica de 1251.a 11 fornecida
por New England Nuclear para 500 uCi/nmole adicionando A II fria
em dgua. Calcular as quantidades de A II quente e de A II fria
necessérias e fazer a diluicdo. Formar porgdes aliquotas, selar
hermeticamente, e armazenar com congelacdo até serem necesséirias.
Calcular a concentragdo da A II total (quente + fria) apés
diluigdo. No dia do ensaio, descongelar a porgdo aliguota conge-
lada e ajustar o volume a fim de dar origem a uma concentrac¢io de
5 pmole/ml (ou 0,25 pmole/50 pl) com tamp&@o de ensaio (+ BSA sem
protease). Para concentragdo final de 1251 ITI 1 nM no ensaio,
adicionar 50 ul (ou 0,25 pmole) por tubo de ensaio até um volume
final de 250 pl. Os resultados destes ensaios de ligagdo sao
referidos como a concentragdo inibidora do composto do teste
necessario para conseguir cinguenta por cento de deslocamento da
angiotensina radiomarcada do seu receptor (CISO)’ ou a percenta-
gem de deslocamento de ligagcdo de A II no seu receptor a uma
concentracao de 10_8M de composto do teste (% I). Os compostos
deste invento apresentaram uma inibicgdo significativa da 1ligacdo
de A IT neste ensaio. Tipicamente estes compostos apresentaram
uma C150 neste ensaio inferior a ou igual a 50 uM.

De acordo com a sua capacidade para antagonizar angio-
tensina II, os compostos deste invento apresentam accio anti-hi-
pertensiva no modelo que se segue de ratazana com infusdo de A
II. Ratazanas s&o anestesiados com Dial-Urethane (0,60 ml/kg,
i.p.) e a tragqueia & canulada com PE 240. Quer uma arteria
femoral e ambas as veias femorais quer a artéria cardétida e a
correspondente veia jugular sdo canuladas com PE 50. Se a veia
jugular for canulada, s&o colocadas duas canulas nessa veia. A

porgdo inicial do duodeno (imediatamente distal ao estémago) &
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canulada com PE 50 wvia uma pequena incisd@o na linha mediana. A
pressdo arterial e a frequéncia cardiaca sido medidas a partir da
cadnula arterial.Sdo deixados passar dez a quinze minutos a sequir
& cirurgia para estabilizac@o da press&o arterial. O blogueio dos
gidnglios & entdo produzido por administracdo intravenosa de
mecamilamina a 3 mg/kg (1 ml/kg de uma solugdo a 3 mg/ml). O
bloqueio ganglionar leva a uma descida da pressdo arterial de
cerca de 50 mmHg. Mecamilanina & administrada de 90 em 90 minutos
ao longo do restante tempo da experimentagdo. E entdo iniciada
uma infusdo de A II na outra canula venosa a 0,25 pg/kg/min (a
9,6 pl/min). A infusdo de A II leva de novo a pressdo arterial
até ou mesmo ligeiramente acima do nivel de controlo. Uma vez a
pressdo arterial estabilizada com a infusdo de A II, sdo regista-
dos os valores de base para a pressdo arterial média (MAP) e a
frequéncia cardiaca. O composto do teste, suspenso em metilcelu-
lose, & entdo administrado via a cd&nula duodenal a 0,1, 3 ou 30
mg/kg num volume de 1 ml/kg. Os valores da pressdo arterial média
e da frequéncia cardiaca sdo registados aos 15, 30, 60, 90, 120,
150, 180, 210, e 240 minutos apds a administracdo do composto do
teste. Por exemplo, o composto do Exemplo 47 administrado a 3
mg/kg id fez descer a pressd@o arterial dependente de A II numa

média de 57% meia hora depois da administracgéo.

Tal como foi atrds ilustrado os compostos deste invento
sdo antagonistas eficazes da A II sendo assim Uteis para o
tratamento da hipertensio. S&o também importantes no controlo da
insuficiéncia cardiaca congestiva aguda e crénica, do hiperaldos-
teronismo secunddrio, da hipertens&o pulmonar primdria e secunda-
ria, da hipertensdo associada & utilizacg3o de contraceptivo oral,
de perturbagdes vasculares tais como a enxaqueca, doengca de
Raynaud, hiperplasia luminal e processo aterosclerético, doencas
renais ou complicagdes renais de outras doengas ou terapias tais

como  proteinuria, glomerulonefrite, esclerose glomerular,
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escleroderma, nefropatia diabética, doenga renal num estédio
final, terapia de transplante renal e outras. Estes compostos
serdo também Gteis no tratamento da disfungdo ventricular esquer-
da, retinopatia diabética, doenga de Alzheimer, na melhoria das
funcdes cognitivas, no tratamento da pressdo intraocular elevada,
e na melhoria do fluxo retiniano. Estes compostos sdo também
Gteis como anti-depressivos e ansioliticos e na prevengdo ou
tratamento da re-estenose que se segue a angioplastia. A aplica-
cdo dos compostos deste invento para estas perturbagles e outras
semelhantes tornar-se-a evidente para os especialistas nesta

técnica.

A utilidade destes compostos como agentes dque fazem
descer a taxa dos lipidos foi avaliada usando absorgdo de coles-
terol num modelo de ratazana alimentada com colesterol/acido
cbdlico que é descrito como se segue. Ratazanas chegadas recente-
mente sdo alojadas durante 5 dias num compartimento com ciclo
luz/escuriddo invertido e sdo alimentados com ragdo para rataza-
nas em pilulas (Purina 5001). O alimento & removido, e os ratos
sdo submetidos a um esquema de alimentag¢do didria 4 horas/dia
(comegando &s 9:00 da manhd) com rag¢do normal durante 7 dias.
Apds aclimatacdo (total de 12 dias) e distribuigdo aleatéria
tendo como base o peso, & iniciada a administragdo com drogas e a
alimentacdo com colesterol/dcido cdlico. Droga solubilizada em
veiculo (0,1 ml; azeite, dleo de milho, 2% Tween 80, ou carboxi-
metilcelulose) & administrada por via oral através de uma agulha
para doseamento antes de (9:00 da manhd) e imediatamente apdés o
periodo de alimentagdo de 4 horas. A administragdo de drogas e a
alimentacdo. com a dieta colesterol/écido cdlico s&o repetidas
durante 4 dias. Na manhd do 5¢ dia, os ratazanas sdo sacrificadas
(decapitacdo), o sangue & recolhido e os figados sdo removidos,
pesados e armazenados congelados (-80°C). Os animais sdo analisa-

dos quanto ao colesterol plasmatico total (TPC), colesterol
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lipoproteina de elevada densidade (HDLC, estojo Sigma) e trigli-
céridos (TG) num Autoanalisador Abbott. O colesterol VLDL + LDL &
calculado pela diferenca entre o colesterol total e HDL. E também
calculada a relacdo colesterol HDL/colesterol total. Tipicamente
os compostos deste invento revelam uma queda de 50% no colesterol

total em doses que variam de 100-200 mg/kg.

Tal como foi atrds ilustrado os compostos deste invento
sdo agentes eficazes para fazer descer os 1lipidos sendo assim
teis para o tratamento da hiperlipidémia e/ou hipercolesterolé-

mia.

Processos especificos sdo  descritos nos exemplos
experimentais que se seguem. Estes exemplos sdo apresentados a

fim de ilustrar o invento e ndo devem ser elaborados de modo a
limitar o invento apresentado nas reivindicagdes apensas.
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Tabela: Inibicdo da ligagdo a 125

Exemplo

34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
50
51
52
53
54
55
56
57

RS

Farmacologia

I-Angiotensina II

CI5O,

25,0
3,0
5,6

39,0
7,8
49,0
6,5
101,0
41,0
11,0
20,0
48,0
2,5
38,0
61,0

330,0

850, 0

500,0
7,5

16,0
58,0
200,0
39,0

nM
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EXEMPLOS

Exemplo 1

Hidrocloreto de 5-[(4/-Aminometil)[1,1-bifen-2-~il]]-1H-tetrazole

A amina em epigrafe foi preparada a partir de 5-[(4'-
-bromometil) [1,1’-bifen-2-il)]-1-trifenilmetiltetrazole (Patentes
dos E.U.A. 4 870 186 e 4 874 867 e por J.Duncia et al., J. Org.
Chem. (1991) 56 2395-2400) pelo método "Gabriel amine Synthesis",
viaG reacgdo com ftalimida potéssica em DMF a 50°C durante 18 h.
A amina protegida foi tratada com hidrazina em EtOH ao refluxo,
seguido por tratamento com solugdo de HCl 2N de modo a obter-se o

hidrocloreto de amina sob a forma de um sdlido branco.

CCF gel de silica (CHClB—MeOH—NH
positiva a nin-hidrina.

OH, 7:3:2) R 0,20, mancha

4 £

14 RN (DMSO-D.) & 4,00 (d, 2H), 7,10 e 7,40 (q, 4H), 7,45~7,75
(m, 4H).

Exemplo 2
6-Metil-5-propil-2-trifluorometil-4H-pirimidin-4-ona

O 2-acetilpentanoato de etilo (17,2 g, 0,1 mol) em EtOH
absoluto foi tratado com sbédio (2,3 g, 0,1 mol) até o metal se
dissolver. Fol adicionada trifluoroacetamidina (11,5 g, 0,1 mol)
e a mistura foi submetida a refluxo durante 3 h, em seguida

evaporada até & secura. 0O residuo fol retomado em H.O, acidifica-
P '

2
do com HCl 2N, e extraido com EtOAc. A camada orgédnica foi lavada
com agua (duas vezes), seca, e evaporada de modo a obter-se um

6leo. A purificagdo por meio de cromatografia "flash" (CHy 57



CH2C12—EtOAc a 5%) deu origem a 7,5 g (34%) do composto desejado
sob a forma de cristais.

CCF gel de silica (CHC13—MeOH, 25:1) R, 0,50.

f

'y run (cDcl,) & 1,00 (t, 3H), 1,55 (m, 2H), 2,60 (t, 2H), 2,42

(s, 3H).
Exemplo 3
6-Metil-5-(2-propil)-2-trifluorometil-4H-pirimidin-4-ona

O 2-isopropilacetoacetato de etilo (35,8 ml, 0,2 mol)
foi misturado co trifluoroacetamidina (23 g, 0,2 mol) em MeOH e
em sequida adicionou-se NaOCH3 (21,6 g, 0,4 mol). A mistura foi
submetida a refluxo durante 18 h, em seguida evaporada até &
secura. O residuo fol retomado em HZO (200 ml) e extraido com
éter. A solugdo aquosa foi reduzida em volume e acidificada com
dcido acético até pH 5, em seguida extraida com EtOAc. Os extrac-
tos orgédnicos combinados foram lavados com uma pequena quantidade
de &gua, secos sobre Na2804,
obterem-se 28 g de um ©6leo. O produto bruto foi purificado por

em seguida evaporados de modo a

meio de cromatografia "flash" (CHC13) de modo a proporcionar 16 g

(36% de rendimento) do composto puro.

CCF gel de silica (CHC13) Rf 0,45.

14 ruN (cDcl,) & 1,32 (4, 6H), 2,43 (s, 3H), 3,11 (m, 1H).

Andl. calc. para C9H11F3N20: C, 49,09; H, 5,04; N, 12,72.

Encontrado: C, 49,33; H, 5,08; N, 12,46.
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Exemplo 4

1

2-Metil-6-trifluorometil-4H-pirimidin-4-ona

Uma solucdo de Na (2,3 g, 0,1 mol) em EtOH (500 ml) foi
misturada com 4,4,4-trifluoroacetato de etilo (18,4 g, 0,1 mol) e
agitada durante 15 min. A esta solugdo foi adicionada uma mistura
de hidrocloreto de acetamidina (9,45 g, 0,1 mol) em EtOH contendo
NaOCH3 (5,4 g, 0,1 mol) e a mistura reaccional foi submetida a
refluxo durante 25 h. 0 solvente fol evaporado de modo a obterem-
-se 18 g de um O&leo amarelo. Este 6leo fol retomado em Hzo,
acidificado até pH 2 com HC1l 2N, e extraido em EtOAc, seco sobre
Na2504, e evaporado de modo a obterem-se 8,2 g (46%) de ul
sélido.

CCF gel de silica (CHC13-MeOH, 9:1) Rf 0,4 uma mancha UV+, 12

Exemplo 5
2-Metil-6-pentafluoroetil-4H-pirimidin-4-ona

Uma solugédo de Na (2,3 g, 0,1 mol) em EtOH (125 ml) foi
misturada com hidrocloreto de acetamidina (4,72 g, 50 mmol) e a
mistura reaccional foi agitada durante 15 min. Foli adicionado
pentafluoropropionilacetato de etilo (11,7 g, 50 mmol) e a
mistura reaccional foi submetida arefluxo durante 6 h. O solvente
foi removido in vacuo, e o residuo fol retomado em HZO e acidifi-
cado com HCl diluido até pH 2. A solucdo aguosa fol extraida com
EtOAc e a camada orgdnica foli seca sobre Na2504, em seguida
evaporada de modo a dar origem a 6 g de um ©&leo amarelado. O
produto bruto foili purificado por meio de cromatografia "flash"
(CHCl3 contendo MeOH de 0% a 4%) de modo a proporcionar 2 g
(17,5% de rendimento) de um sbélido.



A__\\““f‘ 2
. . —

CCF gel de silica (CHC13-MeOH, 95:5) R 0,25 uma mancha.
14 rvN (CDC1,) & 2,58 (s, 3H), 6,78 (s, 1H).

Andl. cal. para C7H5F5N20: c, 36,86; H, 2,21; N, 12,28.

Encontrado: ¢, 36,97; H, 2,16; N, 12,31.

Exemplo 6-17

As pirimidonas que se seguem foram preparadas por
de um procedimento semelhante ao descrito nos Exemplo 2—5.

Exemplo N©® R” R” R™

6‘ CF3 CH3 H

7 CF3 CH3 n—C4H9

8 CF3 C2H5 H

9 CF, C Hg n-C,H,

10 CF, C Hg iso—C3H7
11 CF3 CH3 CGHS-CHZ—
12 CF3 H n~C3H7
13 CH3 CZHS H

14 CH3 CZFS C2H5

15 CH3 CF3 CH3
16 CH3 CF3 m-CH3C6H4
17 ciclopropilo c H

meio

CHz-
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Exemplo 18
4-Cloro-6-metil=-5-(1-butil)=-2~-(trifluorometil)pirimidina
Método A

A  6-metil-5-butil-2-trifluorometil-4H-pirimidin-4-ona
do Exemplo 7 (5,00 g, 23 mmol) foi misturada com NaOCH3 (1,24 g,
23 mmol) em metanol e evaporada até a secura. O residuo foi seco
por meio de evaporacdo com benzeno, suspenso em benzeno e foi
adicionado oxicloreto de foésforo em excesso (50 ml). A mistura
foi submetida a refluxo durante 2 h, em seguida avaporada até um
volume pequeno. O residuo foi vertido dentro de gelo esmagado
contendo NaHCO3 s6lido e extraido com EtOAc. A camada orgénica
foi lavada com A&Agua (duas vezes), seca, e evaporada de modo a
obter-se um Oleo. A purificac8o por meio de cromatografia "flash"
(CHC13) deu origem a 3,2 g (55%) de um dleo.

CCF gel de silica (ciclo-hexano-EtOAc, 9:1) R_. 0,50.

£

Exemplo 19
4-Cloro-6-metil=~5-propil-2~(trifluorometil)pirimidina
Método B

A 6-metil-5-propil-2-trifluorometil-4H-pirimidin-4-ona
do Exemplo 2 (7,0 g, 0,032 mol) foi misturada com dimetilanilina
(7 ml) e oxicloreto de foésforo (35 ml), e a solugdo foi submetida
a refluxo durante 3 h. A solugdo escura foi vertida dentro de
gelo esmagado contendo NaHCO, s6lido. A mistura foi extraida com
EtOAc e a fase orgdnica foi lavada com H,0 (duas vezes), seca, e

evaporada de modo a obter-se um 6leo escuro. A purificagdo por



meio de cromatografia "flash" (CHC13) deu origem a 4,6 g (60%) do
cloreto anteriormente referido.

CCF gel de silica (CHC13—MeOH, 25:1) R, 0,90.

bl

Exemplo 20
4-Cloro-6-metil-5-(2-propil)=-2-(trifluorometil)pirimidina

A 6-metil-5-(2-propil)-2-trifluorometil-4H-pirimidin-4-
-ona do Exemplo 3 (1,66 g, 7,5 mol) fol convertida num sal de Na
com NaOCH3, em seguida submetida a refluxo durante 3 h com
oxicloreto de fésforo (6 ml). A mistura reaccional foi concentra-
da até um volume pequeno, vertida dentro de gelo esmagado, e
extraida com Etzo. A camada orgédnica foi lavada com H20 (duas
vezes), seca sobre Nazso4, e evaporada de modo a obterem-se
1,05 g (58%) de um dleo amarelo claro.

CCF gel de silica (hexano-EtOAc, 9:1) R_. 0,58.

£

Exemplo 21
4-Cloro-2-metil=-6~(trifluorometil)pirimidina

A 6-metil-6-trifluorometil-4H-pirimidin-4-ona do
Exemplo 4 (2,00 g, 11,2 mol) foi misturada com oxicloreto de
fésforo (10 ml) e N,N-dimetilanilina (2 ml), e submetida a
refluxo durante 3 h. A mistura escura foi vertida dentro de gelo
esmagado, e extraida com Etzo. A camada orgdnica foi lavada com
H, O (duas vezes), seca sobre Na S0,, em seguida evaporada até &

2 2
secura de modo a obterem-se 2,00 g (91%) de um 6leo.

TLC gel silica (hexano-EtOAc, 9:1) R. 0,57.

£



Exemplo 22
4-Cloro=-2-metil-6-(pentafluoroetil)pirimidina

A 2-metil-6~pentafluoroetil-4H-pirimidin-4-ona do
Exemplo 5 (1,00 g, 4,4 mol) foi misturada com oxicloreto de
fésforo (5 ml) e N,N-dimetilanilina (1 ml), e submetida a refluxo
durante 3 h. A solugdo fol arrefecida e vertida dentro de gelo

esmagado. A mistura foi extraida com Et_O e a camada orgédnica foi

2
lavada com H20 (duas vezes), seca sobre Na2804, em seguida

evaporada até a secura de modo a obterem-se 1,05 g (97%) de um
6leo amrelo-esverdeado.

CCF gel de silica (hexano-EtOAc, 9:1) R_. 0,47 UV+, I

f 2

Exemplo 23-33

As cloropirimidinas que se seguem foram preparadas de
acordo com o Exemplo 18 (Método A) ou Exemplo 19 (Método B)
consoante indicado.

HK\W/Lb

N
NN
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Exemplo N2 Método gf BE Bi

23 B CF3 CH3 H

24 A CF3 C2H5 H

25 A CF, C, Hg n-C.H,

26 A CF3 C2H5 iso—C3H7

27 A CF, CH, CHSCH,

28 B CF, H n-C,H,

29 A CH3 C2H5 H

30 A CH, C,Fg C2H5

31 A CH3 CF3 CH3

32 A CH3 CF3 m-CH3C6H4CH2-

33 A ciclopropilo Cops H
Exemplo 34

Hemi-hidrato do sal de sbédio da 6-metil-S5-propil-N-[[2’-(1H-te-
trazol-5-il)[1,1’~-bifenil]-4-iljmetil]-2-(trifluorometil)~4-piri-
midinamina

A 4-cloro-6-metil-5-propil-2-(trifluorometil)pirimidina
do Exemplo 19 (1,2 g, 5,0 mmol) em n-butanol foi misturada com
5-[(4’-aminometil) [1,1’-bifen-2-il]}]~1H-tetrazole do Exemplo 1
(2,0 g, 7,0 mmol) e acetato de sddio (1,0 g, 12,2 mmol) e subme-
tida a refluxo durante 48 h. A nmistura foi evaporada até a
secura, e o residuo foi triturado com EtOAc e filtrado. O filtra-
do foi evaporado de modo a obterem-se 3,0 g de um 6leo espesso. O
produto bruto foi purificado por meio de cromatografia %“flash"
(CHCl3 e CHCl3—MeOH a 2,5%) de modo a obterem-se 460 mg do
composto desejado, o qual fol convertido no sal de Na com NaOMe
enm MeOH.

OH, 7:3:2) R

CCF gel de silica (CHC13—MeOH-NH 0,80.

4 £
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Anal. calc. para C _H .N_F_Na-0,5 H,O:

237217773 2
c, 57,02; H, 4,54; N, 20,24.
Encontrado: ¢, 57,05; H, 5,23; N, 18,15.
Exemplo 35

Sesqui-hidrato do sal de sdédio da 6-metil-5-(1-metiletil)-N-[[2’-
-(1H-tetrazol-5-il)[1,1’-bifenil]-4-il]metil]-2-(trifluorometil)-
-4-pirimidinamina

A 4-Cloro-6-metil-5-(2-propil)=-2~(trifluorometil)piri-
midina do Exemplo 20 (0,44 g, 2,00 mmol) em n-butanol foi mistu-
rada com o aminotetrazole do Exemplo 1 (0,7 g, 2,2 mmol) e
acetato de sédio (1,0 g, 12,2 mmol) e submetida a refluxo de um
dia para o outro. O solvente foi evaporado até & secura, e o
residuo foi retomado em EtOAc (100 ml) e filtrado. O filtrado foi
lavado com Hzo' solucédo salina, seco sobre Na2804, e evaporado de
modo a obterem-se 790 mg de um material gomoso. O produto bruto
foi purificado por meio de cromatografia "flash" (CHC1, contendo
MeOH a 5%) de modo a obterem-se 155 mg de um sdlido. Este mate-
rial foi convertido no sal de s6dio com NaOMe em de modo a
proporcionar 153 mg (17%) de um sbélido.

CCF gel de silica (CHC13-MeOH-1% NH4OH, 4:1:1) R, 0,40.

£
H RMN (DMSO-d.) & 1,28 (d, 6H), 2,40 (s, 3H), 4,60 (d, 2H),
7-7,20 (q, 4H), 7,25-7,40 (m, 3H), 7,50-7,60 (m, 2H).

Anadl. calc. para C23H21F3N7Na'1,5 H20:

c, 54,97; H, 4,82; N, 19,51.
Encontrado: C, 55,34; H, 4,72; N, 18,45.
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Exemplo 36

Sesqui-hidrato do sal de sdédio da 6-etil-N-[[2/~-(1H-tetrazol-5-
-il)[1,1’-bifenil]=-4-illmetil]-2~(trifluorometil)-4-pirimidinami-

na

O composto em epigrafe foi preparado a partir da
cloropirimidina do Exemplo 24 e da amina do Exemplo 1 de uma
maneira semelhante & descrita no Exemplo 34.
OH, 7:3:2) R

CCF gel de silica (CHC13—MeOH—NH 0,50.

4 £

" ruN (DMSO-&.) & 1,15 (t, 3H), 2,55 (q, 2H), 4,50 (d, 2H), 6,52
(s, 1H), 7-7,20 (g, 4H), 7,25-7,40 (m, 3H), 7,54 (d, 1H), 8,32
(m, 1H). :

An&l. calc. para C_.H,_N_F_Na-1,5 H,O:

217177773 2

c, 53,16; H, 4,22; N, 20,25.

Encontrado: c, 53,78; H, 4,06; N, 20,35.
Exemplo 37

Hidrato do sal de sb6dio da 2-ciclopropil-é6-(pentafluorocetil)-N-
-[[2'-(1H-tetrazol=-5-il)[1,1'-bifenil]}=4~-iljmetil]}=-4-pirimidina=-
mina

O composto em epigrafe foi preparado a partir da
cloropirimidina do Exemplo 33 e da amina do Exemplo 1 de uma
maneira semelhante a do Exemplo 34.

CCF gel de silica (CHC13—MeOH-NH4OH, 7:3:2) R, 0,80.

£
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y Ry (DMSO-d) & 0,90 (d, 4H), 1,98 (m, 1H), 4,50 (d, 2H), 6,71
(s, 1H), 7-7,60 (m, 8H), 8,35 (1H).

Anal. calc. para C23H18N7F5-H20: C, 54,65; H, 3,96.

Encontrado: Cc, 53,90; H, 4,06.

A andlise elementar foi realizada tendo como base o

tetrazole livre antes da formagd@o do sal.

Exemplo 38

Tri-hidrato do acetato de 6-etil-2-metil-N-[[2'-(1H~tetrazol-5~
-il)[1,1’-bifenil]-4-il]metil]-4-pirimidinamina

0 composto em epigrafe foi preparado a partir da
cloropirimidina do Exemplo 29 e da amina do Exemplo 1 de uma

maneira semelhante & do Exemplo 34.

CCF gel de silica (CHCl3—MeOH—NH4OH, 3:1:1) Rf 0,36.

15 RN (DMSO-d.) & 1,10 (t, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,45 (q, 2H), 4,55

(m, 2H), 6,20 (s, 1H), 7-8 (m, 9H).

Exemplo 39

Hidrato do sal de sdédio da S5-propil-N-[[2’-(1H-tetrazol-5-il)-
(1,1’-bifenil]-4~il]metil]-2~(trifluorometil)-4-pirimidinamina

O composto em epigrafe foi preparado a partir da
cloropirimidina do Exemplo 28 e da amina do Exemplo 1 de uma

maneira semelhante a do Exemplo 34.

CCF gel de silica (CHC13-MeOH-NH4OH, 7:3:2) Re 0,55.
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H RMN (DMSO-d.) & 0,95 (t, 3H), 1,55 (g, 2H), 2,45 (t, 2H), 4,61
(d, 2H), 7-7,60 (m, 8H), 8,00 (s, 2H).

Anal. calc. para C22H19N7F3Na-H20: C, 55,11; H, 4,38.

Encontrado: Cc, 55,25; H, 4,84.

Exemplo 40

Hidrato do sal de sédio da 6-etil-5-(l-metiletil)-N-[[2’/-(1H-te-
trazol-5~-il)[1,1’~-bifenil]~4~illmetil]=-2~(trifluorometil)~4-piri-

midinamina

O composto em epigrafe foli preparado a partir da
cloropirimidina do Exemplo 26 e da amina do Exemplo 1 de uma
maneira semelhante & descrita no Exemplo 34.

CCF gel de silica (CHCl,-MeOH-NH,OH, 4:1:1) R. 0,26.

£
'H RMN (DMSO-d ) 6 1,13 (t, 3H), 1,29 (d, 6H), 2,65 (g, 2H), 3,30
(m, 1H), 4,60 (d, 2H), 6,95-7,60 (m, 8H).

Anal. calc. para C24H23F3N7Na: C, 58,89, H, 4,74; N, 20,03.

Encontrado: c, 58,35; H, 5,06; N, 19,00.

Exemplo 41

Hidrato do sal de sédio da 5-butil-6-metil-N-[[2’~-(1H-tetrazol-S-
-il)[1,1’=bifenil]-4-ilJmetil] =2~ (trifluorometil)-4-pirimidinami-
na

O composto em epigrafe fol preparado a partir da
cloropirimidina do Exemplo 18 e da amina do Exemplo 1 de uma

maneira semelhante & descrita no Exemplo 34.
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CCF gel de silica (CHC13-MeOH-NH4OH, 4:1:1) Rf 0,25.

4 RMN (DMSO-d.) & 0,90 (m, 3H), 1,40 (m, 4H), 2,33 (s, 3H), 2,53
(m, 2H), 4,56 (d, 2H), 7,00-8,00 (m, 8H).

Anal. calc. para C24H22F3N7Na-H20: C, 56,91; H, 4,74; N, 19,36.

Encontrado: ¢, 57,39; H, 5,01; N, 18,75.

Exemplo 42

Hidrato do sal de sédio da 2-metil-5-[(3-metilfenil)metil]-N-
-[[2’-(1H~-tetrazol-5-il)[1,1/-bifenil]-4~iljmetil]-6-(trifluoro-
metil)-4-pirimidinamina

O composto em epigrafe foi preparado a partir da
cloropirimidina do Exemplo 32 e da amina do Exemplo 1 de uma

~

maneira semelhante & descrita no Exemplo 34.

CCF gel de silica (CHC13-MeOH—NH4OH, 7:3:2) R, 0,60.

f

1y run (DMSO-d.) § 2,21 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 4,00 (s, 2H), 4,60

(d, 2H), 6,80-7,75 (m, 12H).

Andl. calc. para C28H23N7F3Na: c, 62,57; H, 4,31.

Encontrado: c, 62,38; H, 4,99.
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Exemplo 43

Hidrato do sal de sb6dio da 5-etil-2-metil-N-[[2’/-(1H-tetrazol-5-
-il)[1,1’-bifenil}-4-ilJmetil]-6-(pentafluoroetil)-4~pirimidina-
mina

A cloropirimidina do Exemplo 30 (2,0 g, 7,3 mmol) foi
misturada com a amina do Exemplo 1 (2,8 g, 9,7 mmol) e acetato de
sédio (1,0 g, 12,2 mmol) em n-butanol, e a mistura foi submetida
a refluxo durante 6 h. A mistura foi evaporada até & secura, e o
residuo foi suspenso em CHCl,, e filtrado. A purificacdo por meio
de cromatografia "flash" (CHCl3 e CHC13—MeOH a 5%) deu origem a
0,75 g do composto desejado.

CCF gel de silica 254F (CHC13-MeOH-NH 0,75 uma
mancha.

OH, 4:1:1) R

4 £

440 mg do composto anterior foram convertidos no sal de Na com
48,6 mg de NaOMe em MeOH.

Sistema CCF como anteriormente referido Rf 0,74.
H RN (DMSO-d) & 1,1 (t, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,65 (g, 2H), 4,65
(a4, 2H), 7-7,72 (q, 4H), 7,25-7,40 (m, 2H).

Anal. calc. para C23H19F5N7Na-H20: ¢, 52,17; H, 3,96; N, 18,52.

Encontrado: ¢, 51,90; H, 4,26; N, 17,25.



Exemplo 44

Sal de so6dio da 2,5-dimetil-N-[[2’-(1H-tetrazol-5-il)[1,1’-bife~-
nilj-4-iljmetil]-6~-(trifluorometil)=-4~pirimidinamina

A cloropirimidina do Exemplo 31 (630 mg, 3,0 mmol) foi
misturada com a amina do Exemplo 1 (1,1 g, 3,8 mmol) e acetato de
s6dio (1,5 g, 18,3 mmol) em n-butanol e submetida a refluxo de um
dia para o outro. A mistura fol evaporada até & secura, e o
residuo foli suspenso em CHC13. O produto bruto foi purificado por
meio de cromatografia "flash" (CHCl3 e CHC13—MeOH a 5%) de modo a
obterem-se 610 mg (50%) de um sd6lido. 300 mg do sdlido anterior
foram misturados com 36 mg de NaOMe em MeOH e evaporou-se até 4
secura. A trituracdo com Etzo e filtragdo proporcionou o composto
em epigrafe.

CCF gel de silica 254F (CHCl,-MeOH-NH,OH, 7:3:2) R. 0,75.

£

1y run (DMSO-d,) & 2,15 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 4,65 (d, 2H), 7,05
(&, 2H), 7,52 (4, 2H), 7,55-7,70 (m, 4H), 7,85 (t, 1H).

Anal. calc. para C, . H, N F.-0,5 H,O:

217187773 2
c, 58,06; H, 4,37; N, 22,58.
Encontrado: c, 58,11; H, 4,47; N, 22,26.

A andlise elementar foli realizada tendo como base o
tetrazole livre antes da formagdo do sal.
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Exemplo 45

Hidrato do sal de sdédio da 6-metil-5-(fenilmetil)-N-[[2’~-(1H-te~
trazol-5-il)[1,1’-bifenil]-4-ilmetil]-2-(trifluorometil)=-4-piri-
midinamina

A cloropirimidina do Exemplo 27 (0,57 g, 2,00 mmol) foi
misturada com a amina do Exemplo 1 (0,75 g, 2,20 mmol) e acetato
de sddio (1,0 g, 12,2 mmol) em n-butanol e submetida a refluxo de
um dia para o outro. O solvente fol removido in vacuo, e o
residuo foi retomado em EtOAc e filtrado. O filtrado foi 1lavado
com agua e solucdo salina, seco sobre Na2504, e evaporado de modo
a obterem-se 0,97 g do produto bruto. A purificagdo por meio de
cromatografia "flash"® (CHC1, e CHC13-MeOH a 3% e 6%) deu origem a
272 mg do composto puro. O material anterior foi convertido no
sal de sdédio em epigrafe com NaOMe em MeOH de a proporcionar
150 mg de um sdélido.

OH, 4:1:1) R

CCF gel de silica (CHC13—MeOH—NH 0,45.

4 £

lH RMN (DMSO—d6) § 2,27 (s, 3H), 4,00 (s, 2H), 3,15 (d, 2H),

6,95-7,50 (m, 13H), 7,95 (t, 1H).

Exemplo 46

Hidrato do sal de sb6dio da 6-etil-5-propil-N-[[2’~-(lH-tetrazol-5-
-il)[1,1/-bifenil]-4-iljmetil]-2~-(trifluorometil)-4-pirimidinami-
na

A cloropirimidina do Exemplo 25 (0,76 g, 3 mmol) foi
misturada com a amina do Exemplo 1 (1,0 g, 3,1 mmol) e acetato de
sédio (1,1 g, 13,3 mmol) em n-butanol e submetida a refluxo de um
dia para o outro. A mistura reaccional foi evaporada até i secura
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e o residuo foi purificado por meio de cromatografia "flash"
(CHCl3 e CHCl3 contendo MeOH a 5% e 7,5%) de modo a dar origem a
290 mg de um sdélido o qual foi convertido no composto em epigrafe
com NaOMe.

CCF gel de silica (CHCl_,-MeOH-NH,OH, 7:3:2) R

3 4 0,75.

£
1y run (DMSO-d.) & 1,0 (t, 3H), 1,15 (t, 3H), 1,42 (g, 2H), 2,61
(q, 2H), 4,98 (4, 2H), 7-7,2 (g, 4H), 7,25-7,40 (m, 3H), 7,45 (t,
1H), 7,84 (t, 1H).

An&l. calc. para C24H23F3N7Na: c, 58,89; H, 4,74.
Encontrado: c, 58,56; H, 5,17.
Exemplo 47

Hidrato do sal de sdédio da 2-metil~6-(pentafluoroetil)-N-[[2'~
-(1H-tetrazol-5-il1)[1,1’-bifenil]-4-iljmetil]-4-pirimidinamina

A cloropirimidina do Exemplo 22 (1,0 g, 4,0 mmol) foi
misturada com a amina do Exemplo 1 (1,4 g, 4,0 mmol) e acetato de
sédio (1,6 g, 20 mmol) em n-butanol e submetida a refluxo durante
18 h. O solvente foi evaporado até & secura, e o residuo foi
extraido com acetato de etilo. O extracto orgdnico foi evaporado
de modo a obterem-se 1,7 g de um ©Oleo amarelo. Este dleo foi
purificado por meio de cromatografia "flash" (CHCl3 e CHCl3 com
concentracdo crescente de MeOH até 5%) de modo a obterem-se
650 mg (35%) de um sdélido.

CCF gel de silica (CHC13-MeOH-NH
uv+.

4OH, 4:1:1) Rf 0,25 uma mancha,
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350 mg do composto anterior foram misturados com
39,2 mg de NaOMe em MeOH e evaporados até & secura. O residuo foi

triturado com Et20 de modo a proporcionar 300 mg do sal de sddio.

15 RN (DMSO-d.) & 2,40 (s, 3H), 4,55 (d, 2H), 6,78 (s, 1H),
7,07-7,17 (m, 4H), 7,33-7,52 (m, 4H), 8,35 (largo, 1H).

An&l. calc. para C21H15F5N7Na-H20: c, 50,30; H, 3,42; N, 19,55.

Encontrado: ¢, 50,07; H, 3,40; N, 18,84.
Exemplo 48

Hidrato de 2-metil-N-[[2'-(lH-tetrazol-5-il)[1,1’-bifenil]-4-

iljmetil]-6-(trifluorometil)-4-pirimidinamina

A cloropirimidina do Exemplo 21 (0,5 g, 2,5 mmol) foi
misturada com a amina do Exemplo 1 (0,8 g, 2,5 mmol), acetato de
sédio (1,02 g, 12,5 mmol) e n-butanol e em seguida submetida a
refluxo de um dia para o outro. A mistura reaccional foi filtrada
e o solvente fol removido in vacuo, de modo a obter-se um sdlido
amarelo, o qual foi retomado em EtOAc. A solugdo foi lavada com
HZQ, solucdo salina, seca sobre Na2504, e evaporada de modo a
obterem-se 1,05 g do produto bruto. Este material foi purificado
por meio de cromatografia "flash" (CHCl3 e CHCl3 contendo MeOH a
3% e 6%) de modo a dar origem a 78 mg do composto em epigrafe sob
a forma de um sblido.

CCF gel de silica (CHC13—MeOH-NH4OH, 4:1:1) Rf 0,20 uma mancha.

14 R (DMsO-d.) & 2,40 (s, 3H), 4,60 (d, 2H), 6,75 (s, 1H),

7-7,70 (m, 8H), 8,35 (1, 1H).



Anal. calc. para C20H16F3N7-H20: C, 55,93; 'H, 4,23; N, 22,83.

Encontrado: c, 56,32; H, 3,85; N, 22,68.

Exemplo 49

Ester metilico do acido 4/-aminometil-1,1’-bifenilj-2-carboxilico

O composto em epigrafe foi preparado a partir do éster
metilico do acido 4’ -bromometil-1,1’-bifenil-2-carboxilico
(descrito na patente dos E.U.A. 4 916 129 e EP 0323841) por meio
de reacgdes padr&o que envolvem o deslocamento do bromo com azeto

de sédio seguido por redugdo catalitica.

Exemplo 50

Hemi-hidrato do &cido 4’-[[[2-metil-6-(pentafluorocetil)=-4-pirimi-

dinil]aminolmeti][1,1’~bifenil]-2~carboxilico

A cloropirimidina do Exemplo 22 (0,46 g, 1,90 mmol) e a
amina do Exemplo 49 (0,52 g, 1,90 mmol) em metanol (25 ml) foram
misturadas com Et3N (0,25 ml) e submetidas a refluxo durante
18 h. 0 solvente foi removido in vacuo e o residuo foi retomado
em EtOAc. A solugdo foi lavada com Hzo, solugédo salina, seca
sobre Na2804, e evaporada de modo a obterem-se 0,55 g do produto
bruto. A purificagdo por meio de cromatografia "flash" (CH,C1,
contendo EtOAc a 2% a 4%) deu origem a 225 mg (26%) do produto.

CCF gel de silica (hexano-EtOAc, 1:1) R, 0,65.

'H RMN (cDC1,) § 2,58 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 4,61 (1, 2H), 6,5

(s, 1H), 7,3-7,9 (m, 9H).
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O éster metilico foi submetido a refluxo durante 18 h
em MeOH (10 ml) contendo NaOH 1N (5 ml). A mistura foi neutrali-
zada com HC1l 1N (5 ml) e o solvente foli evaporado até a secura de
modo a obter-se um sdlido castanho claro. A cristalizagcdo a

partir de Etzo—hexano deu origem a 100 mg de produto.

CCF gel de silica (CHC13-MeOH, 9:1) Rf 0,2 uma mancha.

4 R (DMSO-d.) & 2,40 (s, 3H), 4,63 (d, 2H), 6,82 (s, 1H),

7,3-7,8 (m, 9H).

Anal. calc. para C,.H, _F_N_O0,:0,5 H2O:

2171675372
c, 56,50; H, 3,85; N, 9,41.
Encontrado: c, 56,37; H, 3,85; N, 9,30.
Exemplo 51

Sesqui-hidrato do dcido 4/-[[[2-metil-é6-(trifluorometil)-4-piri-
midiniljaminojmeti][1,1’-bifenil]~2-carboxilico

O éster metilico do &cido 4’-[[[2-metil~6-(trifluorome-
til)-4-pirimidinil]amino]metij{1,1’-bifenilj-2-carboxilico foi
preparado a partir da cloropirimidina do Exemplo 21 e do éster
metilico da amina do Exemplo 49 seguindo o procedimento descrito
no Exemplo 50.

CCF gel de silica (CHC13-MeOH, 95:5) Rf 0,48.

'y R (cbcl,) 6 2,60 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 4,65 (m, 2H), 6,55

(s, 1H), 7,25-7,90 (m, OH).

O éster metilico foi hidrolisado com solugdo de NaOH

como no Exemplo 49 de modo a obter-se o composto em epigrafe.
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CCF gel de silica (CHClB-MeOH, 95:5) Rf 0,25.

1y run (DMSO-d.) & 2,40 (s, 3H), 4,65 (d, 2H), 6,80 (s, 1H),
7,35-7,5 (m, 8H), 8,50 (t, 1H).

Anal. calc. para C20H16F3N302'1,5 H20:
c, 57,97; H, 4,59; N, 10,14.

Encontrado: c, 58,71; H, 4,15; N, 9,36.

Exemplo 52

Acido 4’/-[[[6-metil-2-(trifluorometil)~-4-pirimidiniljamino]meti]-
[1,1’-bifenil]-2~-carboxilico

A cloropirimidina do Exemplo 23 (290 mg, 15 mmol) foi
misturada com o éster metilico da amina do Exemplo 49 (355 ng,
15 mmol) em MeOH e a mistura fol submetida a refluxo de um dia
para o outro. A solucdo foli evaporada até & secura de modo a
proporcionar um 6leo, o gqual foi misturado em EtOAc. A solugdo
foi filtrada e o filtrado foi lavado com H,0 e solugdo salina,
seco, e evaporado de modo a obter um dleo. A purificacdo por meio
de cromatografia "flash" (CHCl3) deu origem ao éster metilico
desejado.

CCF gel de silica (CHC13-MeOH, 95:5) R 0,57.
1y Ry (cpcl,) 6 2,40 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 4,60 (1, 2H), 6,30
(s, 1H), 7,25-7,90 (m, 8H).

0 éster metilico (150 mg) em MeOH contendo NaOH 1N
(2,25 ml) foi submetido a refluxo durante 5 h. A solucdo foi
neutralizada com HC1 1N (2,25 ml) e evaporada até & secura. O
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residuo foi triturado com adgua de modo a obterem-se 85 mg de um
sdélido branco.

CCF gel de silica (CHC13-MeOH, 9:1) Rf 0,25.
14 ren (DMSO-d.) & 2,29 (s, 3H), 4,60 (m, 2H), 6,60 (m, 1H),
7,25-7,80 (m, 8H).

Exemplo 53

2,6-Dimetil-S~(2-propenil)-N-[(2’~(1H~tetrazol-5-il)[1,1~bife-
nilj-4-il)metilj-4-pirimidinamina

Passo 1) 2,6-Dimetil-5-(2-propenil)-4H-pirimidin-4-ona

Uma mistura de NaOEt (0,118 mol) em EtOH (preparada a
partir de 2,7 g de Na em 125 ml de EtOH), hidrocloreto de aceta=-
midina (5,6 g, 0,059 mol), e 2-(2-propenil)acetoacetato de etilo
(10,0 g, 0,059 mol) foi agquecida, sob refluxo, durante 22 h. 2
mistura foi concentrada, retomada em &gua (50 ml), arrefecida
(0°C), e acidificada até pH 4 com HCl concentrado. A mistura foi
extraida com EtOAc, e os extractos foram lavados com solucgdo
salina, secos (MgSO4), e concentrados de modo a obter-se um
s6lido branco oleoso. A trituragdo com éter/hexano deu origem a
2,1 g (22%) de produto sob a forma de um sdélido branco. Uma
amostra analitica foil recristalizada a partir de éter/hexano,
p.f. 1l46-148°C.

4 riy (cpel,) 6 2,28 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 3,27 (4, J = 6,0Hz,
2H), 5,00 (m, 2H), 5,83 (m, 1H).

Anal. calc. para C9H12N20: c, 65,83; H, 7,37; N, 17,06.

Encontrado: c, 65,81; H, 7,28; N, 17,12.
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Passo 2) 4-Cloro-2,6-dimetil-5-(2-propenil)pirimidina

Uma mistura de 2,6-dimetil-5-(2-propenil)-4H-pirimidin-
-4-ona (1,00 g, 6,10 mmol), oxicloreto de foésforo (5 ml), e
N,N-dimetilanilina (1 ml) foi aquecida sob refluxo durante 3 h. A
mistura foi concentrada, arrefecida (0°C), e foi adicionada A&gua
gelada. A mistura aquosa fol neutralizada com NaOH 2,5N, extraida
com EtOAc, e os extractos foram secos (MgSO4) e concentrados de
modo a obter-se um 6leo castanho. A purificagdo por meio de
cromatografia "flash" (EtOAc a 10%/hexano) deu origem a 0,55 g

(50%) de produto sob a forma de um dleo amarelo.

1y ruN (DMSO-d ) & 2,49 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 4,29 (s, 3H), 6,85
(m, 2H), 7,35 (m, 1H).

Passo 3) 2,6-Dimetil-5-(2-propenil)-N-[ (2’~-(1lH-tetrazol-5-il)~-

[1,1-bifenil]-4-il)metil]-4-pirimidinamina

Uma mistura de 4-cloro-2,6-dimetil-5-(2-propenil)piri-
midina (1,1 g, 6,02 mmol), hidrocloreto de 5-[(4’-aminometil)-
[1,1’/-bifen-2-1il1]]-1H-tetrazole (1,73 g, 6,02 mmol), NaOAc
(1,48'g, 18,06 mmol), Et3N (1,83 g, 18,06 mmol), e n-BuOH (20 ml)
foi aquecida sob refluxo durante 2 dias. A mistura foli concentra-
da, retomada em adgua, e extraida com EtOAc. Os extractos foram
secos (MgSO4), concentrados, e triturados com EtOAc/éter de modo
a obter-se um sbélido amarelo. A trituragdo com EtOH deu origem
0,70 g (29%) do produto sob a forma de um sbdlido amarelo,
p.f. 259-260°C.
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4 ruN (DMso-d) & 2,20 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 3,25 (d, J =
5,5Hz, 2H), 4,60 (d, J = 5,8Hz, 2H), 4,95 (m, 2H), 5,80 (m, 1H),
7,01 (4, J = 8,2Hz, 2H), 7,15 (4, J = 8,2Hz, 2H), 7,45 (d, J =
8,7z, 1H), 7,50 (dd, J = 8,7, 1,3Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,7,
1,3Hz, 1H), 7,61 (4, J = 8,7Hz, 2H), 7,64 (t, J = 5,5Hz, 1H).

Anal. calc. para C23H23N7: c, 69,50; H, 5,83; N, 24,67.
Encontrado: C, 69,49; H, 5,83; N, 24,49.
Exemplo 54

6-Metil-5-(2-propenil)-N-[(2’~(1H-tetrazol-5-il)[1,1-bifenil]-4-
-il)metil]}-2-(trifluorometil)-4-pirimidinamina

Passo 1) 6-Metil-5-(2=-propenil)-2-(trifluorometil)~-4H-pirimidin-

~4-o0na

Uma mistura de NaOEt (0,032 mol) em EtOH (preparada a
partir de 0,73 g de Na em 35 ml de EtOH), trifluorocacetamidina
(5,0 g, 0,045 mol), e 2-(2-propenil)acetoacetato de etilo (5,4 g,
0,032 mol) foi aguecida, sob refluxo, durante 22 h. A mistura foi
concentrada, retomada em d&gua (25 ml), arrefecida (0°C), e
acidificada até pH 4 com HCl concentrado. Foram recolhidos 2,2 g
(32%) de produto, sob a forma de precipitado esbranquicado,
p.f. 148-150°C. Uma amostra analitica foi recristalizada a partir
de éter/hexano, p.f. 151-153°C.
1y run (cDCl,) & 2,44 (s, 3H), 3,35 (4, J = 6,0Hz, 2H), 5,02 (m,
2H), 5,83 (m, 1H).
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Passo 2) 4-Cloro-6-metil-5-(2-propenil)-2-(trifluorometil)pirimi-
dina

Uma mistura de 6-metil-5-(2-propenil)-2-(trifluorome~
til)-4H-pirimidin-4-ona (1,00 g, 4,58 mmol) e oxicloreto de
fésforo (13 ml) foi agquecida sob refluxo durante 4,5 h. A mistura
foi concentrada, arrefecida (0°C), e fol adicionada agua gelada.
A mistura foi tornada bédsica com NaOH e extraida com éter. Os
extractos foram lavados com solugdo salina, secos (Mgso4) e
concentrados de modo a obterem-se 0,51 g (48%) de produto sob a
forma de um 6leo castanho.

8 rRuN (cpcl,) 6 2,63 (s, 3H), 3,59 (d, I = 6,0Hz, 2H), 5,00 (d,
J = 17,1Hz, 1H), 5,16 (4, J = 10,1Hz, 1H), 5,85 (m, 1H).

Passo 3) 6-Metil-5-(2-propenil)-N-[(2/-(1H-tetrazol-5-il)[1,1-bi-

fenil]=-4-il)metil]-2-(trifluorometil)-4-pirimidinamina

Uma mistura de 4-cloro-6-metil-5-~(2-propenil)-2-(tri-
fluorometil)pirimidina (510 nmg, 2,16 mmol), hidrocloreto de
5-[(4’-aminometil) [1,1’/~-bifen-2-il]}-1H~tetrazole (620 mg,
2,16 mmol), NaOAc (530 mg, 6,46 mmol), Et3N (654 mg, 6,46 mmol),
e EtOH (20 ml) foil agquecida sob refluxo durante 2 dias. A mistura
foi concentrada, retomada em &gua, acidificada até pH 4 com
HCl 2N, e extraida com EtOAc. Os extractos foram secos (Mgso4),
concentrados, e purificados por meio de cromatografia "flash"
(MeOH a 5-25%/CH2C12) de modo a obter-se um so6lido oleoso. A
trituracdo com EtOH deu origem 360 mg (38%) de produto sob a
forma de um sbélido amarelo, p.f. 187-189°C.
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H RMN (DMSO-d.) § 2,31 (s, 3H), 3,33 (4, J = 5,3Hz, 2H), 4,58
(d, J = 5,9Hz, 2H), 5,01 (m, 2H), 5,83 (m, 1H), 7,01 (4, J =
8,2Hz, 2H), 7,21 (4, J = 8,2Hz, 2H), 7,51 (4, J = 7,0Hz, 1H),
7,55 (4, J = 7,5Hz, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,88 (t, J = 5,9Hz, 1H).

1

Andl. calc. para C,, H, F,N.: C, 61,19; H, 4,47; N, 21,72,

Encontrado: c, 61,38; H, 4,53; N, 21,45.
Exemplo 55

2,6-Dimetil-5-(2~tienilmetil)-N-[(2'-(1H-tetrazol-5-il)[1,1-bife~

nilj-4-il)metil]-4~-pirimidinamina
Passo 1) 2,6-Dimetil-5-(2-tienilmetil)-4H-pirimidin-4-ona

Uma mistura de NaOEt (0,023 mol) em EtOH (preparada a
partir de 0,54 g de Na em 15 ml de EtOH), hidrocloreto de aceta-
midina (2,2 g, 0,023 mol), e 2-acetil-3-(2-tienil)propionato de
etilo (3,5 g, 0,059 mol) foi aquecida, sob refluxo, durante 18 h.
A mistura foi concentrada, retomada em agua (50 ml) e filtrada. O
filtrado foi arrefecido (0°C), acidificado até pH 4 com HCl
concentrado, e foram recolhidos, por meio de filtragdo, 1,2 g
(35%) de produto, p.f. 181-183°C.

H R (DMSO-d,) § 2,20 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 3,90 (s, 2H), 6,83
(44, J = 5,3, 1,3Hz, 1H), 6,90 (dd4, J = 5,1, 5,3Hz, 1H), 7,25
(dd, J = 5,1, 1,3Hz, 1H), 12,50 (s, 1H).

Andl. calc. para CllleNZOS: C, 59,97; H, 5,49; N, 12,72.

Encontrado: ¢, 59,66; H, 5,39; N, 12,72.



Passo 2) 4—Cloro—2,6—dimetil—5—(2-tienilmetil)pirimidina

Uma mistura de 2,6-dimetil-5-(2~-tienilmetil)-4H-pirimi-
din-4-ona (1,20 g, 5,45 mmol), oxicloreto de fésforo (5 ml), e
N,N-dimetilanilina (1 ml) foi aguecida sob refluxo durante 2,5 h.
A mistura foil concentrada, arrefecida (0°C), e foi adicionada
dgua gelada. A mistura aquosa foi neutralizada com NaOH 2,5N,
extraida com EtOAc, e os extractos foram secos (MgSO4) e concen-
trados de modo a obter-se um ©0leo verde. A purificag¢do por meio
de cromatografia “"flash" (EtOAc a 10%/hexano) deu origem a 1,29 g

(100%) de produto sob a forma de um 6leo castanho.

' rMN (DMSO-d) & 2,49 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 4,29 (s, 2H), 6,85
(dd, J = 5,1, 0,9Hz, 1H), 6,94 (dad, J = 5,1, 5,1Hz, 1H), 7,36
(dd, J = 5,1, 0,9Hz, 1H).

Passo 3) 2,6-Dimetil-5-(2-tienilmetil)-N-[(2’'-(1H-tetrazol-5-1il1)-
[1,1-bifenil]-4-il)metil]=-4~-pirimidinamina

Uma mistura de 4-cloro-2,6-dimetil-5-(2-tienilmetil)pi-
rimidina (1,19 g, 5,45 mmol), hidrocloreto de 5-[(4’/-aminometil)-
[1,17~-bifen-2~-11]]-1H-tetrazole (1,56 g, 5,45 mmol), i.PerEt
(1,41 g, 10,90 mmol), e n-BuOH (10 ml) foi aquecida sob refluxo
durante 2 dias. A mistura foi concentrada, retomada em &gua,
filtrada, e o filtrado extraido com EtOAc. Os extractos foram
secos (MgSO4), concentrados, e purificados por meio de cromato-
grafia "flash" (MeOH a 10%/CH2C12). A trituragdo com EtOH deu
origem 20 mg (8%) do produto sob a forma de um sdlido branco,
p.f£. 226-263°C.
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'H RN (DMsO-d ) § 2,26 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 4,09 (s, 2H), 4,60
(d, J = 5,8Hz, 2H), 6,86 (dd, J = 5,1, 1,3Hz, 1H), 6,90 (d, J =
8,1Hz, 2H), 6,92 (d&d, J = 5,1, 5,1Hz, 1H), 7,10 (4, J = 8,1Hz,
2H), 7,30 (m, 1H), 7,49 (d4d, § = 5,1, 1,3Hz, 1H), 7,51 (dd, J =
7,5, 1,2Hz, 2H), 7,59 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,64 (t, J = 5,8Hz,
1H) .

ly ;

Ana&l. calc. para C25H23N7S: c, 66,20; H, 5,11; N, 21,62.

Encontrado: c, 65,87; H, 5,05; N, 21,38.

Exemplo 56

Acido [2,6-Dimetil-N-[(2/-(1H-tetrazol-5-il)([1,1-bifenil]-4-il)~-

metil]-4-pirimidinamin-5-iljacético
Passo 1) (2,6-Dimetil-3H-pirimidin-4-on-5-il)acetato de etilo

Uma mistura de NaOEt (0,069 mol) em EtOH (preparada a
partir de 1,6 g de Na em 100 ml de EtOH), hidrocloreto de aceta-
midina (6,5 g, 0,069 mol), e 2-acetil-succinato de dietilo
(15,0 g, 0,069 mol) fol aquecida, sob refluxo, durante 16 h. A
mistura foi concentrada, retomada em &gua (50 ml), e acidificada
com HC1 2N (12 ML). A mistura foi extraida com CHZClZ’ e os
extractos foram secos (MgSO4), e concentrados. A trituragdo com
éter deu origem a 3,9 g (27%) de produto sob a forma de um sdlido
branco, p.f. 175-177°C.

4 Ry (DMSO-d.) & 1,10 (t, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 3,20
(s, 2H), 4,05 (g, 2H), 12,20 (sl, 1H).

Anal. calc. para C10H14N203: ¢, 57,13; H, 6,71; N, 13,32.

Encontrado: c, 57,10; H, 6,63; N, 13,25.
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Passo 2) (4-Cloro-2,6-dimetilpirimidin-5-il)acetato de Etilo

Uma mistura de (2,6-dimetil-3H-pirimidin-4-on-5-il)ace-
tato de etilo (1,13 g, 5,4 mmol), oxicloreto de fésforo (10 ml),
e N,N-dimetilanilina (1,3 ml, 10,3 mmol) foi agquecida sob refluxo
durante 3,5 h. A mistura reaccional foi concentrada, vertida
sobre gelo, e a mistura resultante foi extraida com éter. Os
extractos combinados foram lavados com &gua, secos (MgSO4) e
concentrados de modo a obterem-se 1,2 g (98%) de produto sob a

forma de um &leo amarelo.

H RMN (DMSO-d.) & 1,20 (t, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 3,80
(s, 2H), 4,10 (g, 2H).

Passo 3) Acido 2,6-dimetil-N-[(2’-(1H-tetrazol-5-il)[1,1-bife-
nil}-4-il)metil)=-4-pirimidinamin~5-iljacético

Uma mistura de (4-cloro-2,6-dimetilpirimidin-5-il)ace-
tato de etilo (1,0 g, 4,3 mmol), hidrocloreto de 5-[(4’-aminome-
til)[1,1'-bifen-2-il)]-1H-tetrazole (1,2 g, 4,3 mmol), trietil-
amina (1,3 ml, 12,9 mmol), acetato de sédio (1,1 g, 12,9 mmol) e
n-BuOH (20 ml) fol aquecida sob refluxo durante 2 dias. A mistura
foi concentrada, retomada em NaOH 1N (20 ml). Depois de 1 h,r a
mistura foi acidificada e o 6leo resultante foi agitado em MeOH a
25%/acetona de modo a obter-se um sdélido castanho-amarelado. A
recristalizacdo a partir de EtOH deu origem 75 mg (5%) do produ-
to, p.f. 230-231°C.

1y ruN (DMSO-d,) & 2,18 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 4,60
(d, J = 5,8Hz, 2H), 6,98 (4, J = 8,3Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,3Hz,
2H), 7,48 (m, 2H), 7,58 (m, 2H), 7,74 (sl, 1H).
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Anal. cale. para C ., H, .N_O_-0,25 H_O:

227721772 2
Cc, 62,92; H, 5,16; N, 23,35.
Encontrado: c, 62,88; H, 5,13; N, 22,98.
Exemplo 57

2,6-Dimetil-5-(2-propinil)-N-[(2’~(1H~tetrazol-5-il)[1,1~bife~-

nilj-4-il)metil]-4-pirimidinamina
Passo 1) 2,6-Dimetil-5-(2-propinil)=-4H-pirimidin-4-ona

Uma mistura de NaOEt (0,117 mol) em EtOH (preparada a
partir de 2,7 g de Na em 100 ml de EtOH), hidrocloreto de aceta-
midina (5,5 g, 0,058 mol), e 2-(2-propinil)acetoacetato de etilo
(8,2 g, 0,049 mol) foi aquecida, sob refluxo, durante 16 h. A
mistura foi concentrada, retomada em &gua (40 ml), .arrefecida
(0°C), e acidificada até pH 4 com HCl concentrado. O precipitado
branco (2,24 g, 28%) foi recolhido por meio de filtracdo. Uma
amostra analitica foi recristalizada a partir de éter/metanol,
p.f. 229-231°C.

1H RMN (DMSO-dG) § 2,20 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,73 (t, J =
2,6Hz, 1H), 3,29 (d, J = 2,6Hz, 2H), 12,4 (sl, 1H).

Anadl. calc. para C9H10N2O: c, 66,65; H, 6,21; N, 17,27.
Encontrado: c, 66,36; H, 6,10; N, 17,02.

Passo 2) 4-Cloro-2,6-dimetil-5-(2-propinil)pirimidina

Uma mistura de 2,6-dimetil-5-(2-propinil)-4H-pirimidin-
-4-ona (2,10 g, 13,0 mmol) e oxicloreto de fésforo (50 ml) foi
aguecida sob refluxo durante 2,5 h. A mistura foi concentrada,

arrefecida (0°C), e foi adicionada &gua gelada. A mistura aquosa
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foi neutralizada com KOH sélido e foram recolhidos 2,1 g (91%) de
produto por meio de filtracdo. Uma amostra analitica foi recris-
talizada a partir de éter/hexano, p.f. 95-96°C.

lH RMN (DMSO—d6) § 2,52 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 3,00 (t, J =
2,8Hz, 1H), 3,66 (4, J = 2,8Hz, 2H).

Anal. calc. para C9H9C1N2: c, 59,84; H, 5,02; N, 15,51.
Encontrado: C, 59,48; H, 4,97; N, 15,20.

Passo 3) 2,6-Dimetil-5-(2-propinil)-N-{ (2’/-(1H~tetrazol-5-il) -
[1,1-bifenil]-4-il)metil]-4-pirimidinamina

Uma mistura de 4-cloro-2,6-dimetil-5-(2-propinil)piri-

midina (0,91 g, 5,04 mmol), hidrocloreto de 5-[(4’-aminometil)-
[1,1/-bifen-2-il]]-1H~tetrazole (1,45 g, 5,04 mmol), NaOAc
(1,24 g, 15,11 mmol), Et3N (1,53 g, 15,11 mmol), e EtOH (20 ml)
foi aquecida sob refluxo durante 20 horas. A mistura foi arrefe-
cida, acidificada até pH 4, com HCl metandlico 1N, e filtrada. O
filtrado foli concentrado e purificado por meio de cromatografi
"flash" (MeOH a 5—10%/CH2C12) de modo a obter-se um s6lido
amarelo. O material foi retomado em NaOH 1N, filtrado de modo a
remover uma pequena gquantidade de material insolivel, e o filtra-
do foi extraido com EtOAc (deitado fora). O filtrado foi acidifi-
cado até pH 4 e o sbélido esbranguig¢ado foi recolhido por meio de
- filtragdo. A trituracdo com EtOH deu origem 32 mg (2%) de produ-
to, p.f. 205-206°C,
18 rvn (DMso-d.) & 2,27 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,86 (t, J
2,4Hz, 1H), 3,45 (4, J = 2,4Hz, 2H), 7,01 (4, J = 8,1Hz, 2H),
7,22 (4, J = 8,1Hz, 2H), 7,49 (4, J = 7,6Hz, 1H), 7,53 (4, J
6,5Hz, 1H), 7,62 (m, 2H).
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Anél. calc. para C,.H, N.: c, 69,85; H, 5,35; N, 24,79.
Encontrado: C, 69,46; H, 5,79; N, 24,53.
Exemplo 58

Ester etilico do acido 3-(3-metilfenil)-2-(trifluorometilcarbo-

nil)propiénico

Hidreto de sddio (60% em dleo; 8 g, 0,2 mol) em xilenos
foi arrefecido num banho de gelo e adicionou-se 4,4,4-trifluoro-
acetoacetato de etilo, gota a gota, seguido pelo a-bromo-m-xileno
(27 ml). A mistura foi submetida a refluxo durante 48 h. 0
solvente foi evaporado e o residuo foi processado de modo a

obterem-se 56 g de um &leo.

1y ruN (cDCl,) 6 1,10 (t, 3H), 2,30 (s, 3H), 3,25 (m, 2H), 4,20
(m, 2H), 6,95-7,25 (m, 4H).

Lisboa, 20 de Outubro de 1992
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J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industrial
RUA VICTOR CORDON, 10-A 32
1200 LISBOA
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em que

REIVINDICACOES

- Composto caracterizado por apresentar a férmula:

Rt (CH.)
\N/ Zn\Arl\ 5
Ar

P\3

SN

LA

R? N R

representa alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
perfluoroalquilo de 1 a 6 &atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, fluoro,

cloro, ou bromo;

representa hidrogénio, alquilo de 1 a 6 a&tomos de
carbono, perfluoroalquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono, trifluorometilalquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,
alcoxi de 1 a 6 A&atomos de carbono, hidroxi,

fluoro,cloro, bromo, ou ciano;

representa hidrogénio, perfluoroalquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, trifluorometilalquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, alquenilo de 3 a 5 atomos de carbono,

alguinilo de 3 a 5 &tomos de carbono, arilo de 6 a



10 atomos de carbono, arilo de 6  a 10 atomos de
carbono substituido com fldor,cloro ou bromo,
aralquilo de 7 a 12 &tomos de carbono, aralquilo
de 7 a 12 &tomos de carbono substituido com
fldor,cloro ou bromo, alcoxi de 1 a 6 a&tomos de
carbono ou alquilo de 1 a 6 A&atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, piridil-
metilo, tienilmetilo, fluoro, cloro, bromo, ciano,
hidroxialgquilo de 1 a 6 A&tomos de carbono,
(CHZ)mCO RS, (CHz)mCONRSRG; ou tomado conjuntamen-
te com R representa uma cadeia metileno de 2 ou 3

atomos de carbono;

m representa 1 a 4;

n representa 0 a 3;
r? representa hidrogénio, alquilo de 1 a 6 &tomos de

carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, arilo
de 6 a 10 A&tomos de carbono substituido com
halogénio, algquilcarbonilo de 1 a 6 &tomos de

carbono, piridilo, ou pirimidinilo;

R> e R® representam hidrogénio ou alquilo de 1 a 6

atomos de carbono;

Arl representa

ou
——< }}—— . \ ? /
N / \ N



Ar2 representa

X =\ X =X * ="
. ——<::?§ , ou \ /N '
' \4 / \ N

em que

X  representa COH, C02R7, NHSOZCF3, ou

N=N
Q-
N R’
em gue
R7 representa hidrogénio, alquilo de 1 a 6

atomos de carbono, benzilo, trifenilme-
tilo, ou Sn(alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono)3;

- e o0s seus sails farmaceuticamente aceitéaveis.

22, - Composto de acordo com a Reivindicagdo 1, carac-
terizado por apresentar a fdérmula:



em que

R* CH

\N/( 2)rl\Ar,\Ar2
S
! \l/§

R2 M

N

|
4%\R,

representa alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
perfluoroalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, ou

cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono;

representa hidrogénio, alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono, perfluoroalquilo de 1 a 6 &atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,

metoxi, hidroxi, cloro, ou ciano;

representa hidrogénio, trifluorometilo, trifluoro-
metilmetilo, trifluorometiletilo, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alilo, alguinilode 3 a 5
dtomos de carbono, fenilo, clorofenilo, naftilo,
benzilo, benzilo substituido com cloro ou metilo,
naftilmetilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopen-
tilo, ciclo-hexilo, piridilmetilo, . tienilmetilo,
cloro, fluoro, ciano, hidroxialquilo de 1 a &6
2)mC02R5, (CHz)mCONR5R6; ou
tomado conjuntamente com R” representa uma cadeia

atomos de carbono, (CH

metileno de 3 &tomos de carbono;

representa 1 a 4;

representa 0 a 3;



R representa hidrogénio, alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono, fenilo, clorofenilo, alquilcarbonilo de 1
a 6 atomos de carbono, piridilo;

R° e R® representam hidrogénio ou alquilo de 1 a 6

atomos de carbono;

Arl representa

Ar2 representa

em que

X representa C02H, C02R7, NHSOZCF3, ou

NN

—Q

HORT

em que
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R representa hidrogénio, alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, benzilo, trifenilme-
tilo, ou Sn(alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono)3;

e os seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

32, - Composto de acordo com a Reivindicacdo 1, carac-
terizado por apresentar a férmula:

~Ar?
RJ
N i
i
R2 Né%\ﬂl
em que

R1 metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, trifluorome-
tilo, pentafluorocetilo, ciclopropilo;

R2 representa hidrogénio, metilo, etilo, n-propilo,
i-propilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo,
ciclopropilo;

R’ representa hidrogénio, metilo, etilo, n-propilo,

i-propilo, n-hexilo, alilo, propargilo, p-clorofe-
nilo, benzilo, o-clorobenzilo, 3- metilbenzilo,
2-naftilmetilo, ciclopropilo, 2-tienilmetilo,
hidroxialquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,

(CHz)mcost; ou tomado conjuntamente com R2



representa
carbono;
m representa
n representa
4
R representa

R5 representa

Ar1 representa

Ar2 representa

em que

uma cadeia metileno de 3 A&Atomos de

2;
1;
hidrogénio, acetilo ou propionilo;

H;

X representa



em que
7 . . .
R representa hidrogénio, t-butilo;
e 0s seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

42. - Composto de acordo com a Reivindicagdo 3, carac-
terizado por ter o nome de 2,6-dimetil-5-(2-propenil)-N-f(2/~(1H-
-tetrazol-5-il)(1,1’-bifenil]-4-il)metil]~4-pirimidinanina, e

seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitaveis.

52. - Composto de acordo com a Reivindicagdo 3, carac-
terizado por ter o nome de 6—metil—5—(Z—propenil)—N—[(2’-(1H-te-
trazol-5-il1)[1,1’-bifenil]}-4-il)metil}~2-(trifluorometil)-4-piri-

midinamina, e seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitaveis.

62. - Composto de acordo com a Reivindicacdo 3, carac-
terizado por ter o nome de 2,6-dimetil-5-(2-tienilmetil)=-N-[(2/~
-(1H-tetrazol-5-il)[1,1’-bifenil]-4-il)metil)-4-pirimidinamina, e

seus sails e solvatos farmaceuticamente aceitaveis.

728. - Composto de acordo com a Reivindicacdo 3, carac-
terizado por ter o nome de adcido [2,6-dimetil-N-[(2‘-(lH-tetra-
zol-5-11)(1,1’~-bifenil)~4~il)metil]-4-pirimidinamin-5-ijacético,

e seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitaveis.



82. - Composto de acordo com a Reivindicagdo 3, carac-
terizado por ter o nome de 2,6-dimetil-5-(2-propinil)~N-[(2/~-(1H-
-tetrazol-5-il) [1,1/-bifenil]-4-il)metil}-4-pirimidinamina, e

seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitaveis.

92. - Composto de acordo com a Reivindicag¢do 3, carac-
terizado por ter o nome de 6-metil-5-propil-N-[(2/-(1H-tetrazol-
-5-il1)[1,1’-bifenil)-4-il)metil}-2-(trifluorometil)-4-pirimidina-

mina, e seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitéaveis.

102. - Composto de acordo com a Reivindicacdo 3,
caracterizado por ter o nome de 6-metil-5-(l-metiletil)-N-[(2/-
-(1lH-tetrazol-5-il)[1,1’-bifenil]-4-il)metil}-2~(trifluorometil) -
-4-pirimidinamina, e seus sais e solvatos farmaceuticamente
aceitéaveis.

112, - Composto de acordo com a Reivindicagéo 3,
caracterizado por ter o nome de 6-etil-N-[(2’~(lH-tetrazol-5-
-il)([(1,1’-bifenilj=-4-il)metil)-2-(trifluorometil)~4-pirimidinami=-

na, e seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitéveis.

128, - Composto de acordo com a Reivindicagdo 3,
caracterizado por ter o nome de 2-ciclopropil-é6-(pentafluoro-
etil)-N-[(2/~(1H-tetrazol-5-il)(1,1’-bifenil}-4-il)metil]~4-piri-

midinamina, e seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitéaveis.

132, - Composto de acordo com a Reivindicagdo 3,
caracterizado por ter o nome de 6-etil-2-metil-N-[(2’~-(1H-tetra-
zol-5-il1){1,1’-bifenil]-4-il)metil]-4-pirimidinamina, e seus sais

e solvatos farmaceuticamente aceitéaveis.



142, - Composto de acordo com a Reivindicagdo 3,
caracterizado por ter o nome de S5-propil-N-[(2’-(1lH-tetrazol=-5-
-il)[1,1’-bifenil)-4-il)metil]-2-(trifluorometil)-4-pirimidinami-

na, e seus sals e solvatos farmaceuticamente aceitéveis.

152, - Composto de acordo com a Reivindicagdo 3,
caracterizado por ter o nome de 6-etil-5-(l-metiletil)-N-[(2'-
-(1H-tetrazol-5-il1)[1,1’-bifenil)-4-il)metil]-2-(trifluorometil) -
-4-pirimidinamina, e seus sais e solvatos farmaceuticamente
aceitaveils.

162. - Composto de acordo com a Reivindicagdo 3,
caracterizado por ter o nome de 5-butil-6-metil-N-[(2/-(1H-tetra-
z0l-5-11)[1,1’-bifenil]-4-il)metil]}-2-(trifluorometil)-4-pirimi-

dinamina, e seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitéveis.

1728. - Composto de acordo com a Reivindicagdo 3,
caracterizado por ter o nome de 2-metil-5-[(3-metilfenil)metil]-
-N-[(2'-(1H-tetrazol-5-i1)[1,1’~bifenil]-4-il)metil]-6-(trifluo-
rometil)-4-pirimidinamina, e seus sais e solvatos farmaceutica-

mente aceitélveis.

182, - Composto de acordo com a Reivindicagdo 3,
caracterizado por ter o nome de acido 4/~[[[6-metil-2-(trifluoro-
metil)-4-pirimidiniljaminojmetil]([1,1’~-bifenil]-2-carboxilico, e

seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitédveis.

192, - Composto de acordo com a Reivindicagdo 3,
caracterizado por ter o nome de 5-etil-2-metil-N-[(2’/-(1lH-tetra-
z201-5-i1)[1,1'-bifenil]-4-il)metil]-6-(pentafluoroetil)-4-pirimi-

dinamina, e seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitéveis.



202. - Composto de acordo com _a . Reivindicagdo 3,
caracterizado por ter o nome de 5,5-dimetil-N-[(2’-(1H-tetrazol-
-5-i1){1,1’-bifenil)}-4-il)metil]=-6-(trifluorometil)-4-pirimidina-

mina, e seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitéaveis.

212, - Composto de acordo com a Reivindicagdo 3,
caracterizado por ter o nome de 6-metil-5-(fenilmetil)-N-[(2’-
-(lH-tetrazol-5-il)[1,1/-bifenil)-4-il)metil]-2-(trifluorometil)-
-4-pirimidinamina, e seus sais e solvatos farmaceuticamente
aceitaveis.

2228, - Composto de acordo com a Reivindicacdo 3,
caracterizado por ter o nome de 6-etil-5-propil-N-[(2’-(1H-tetra-
zol-5-il1) [1,1/-bifenil]-4-il)metil)-2-(trifluorometil)-4-pirimi-
dinamina, e seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitéaveis.

238, - Composto de acordo com a Reivindicacio 3,
caracterizado por ter o nome de 2-metil-6-(pentafluoroetil)-N-
-[(2’-(1H-tetrazol-5-il1)(1,1’/-bifenil]~4~il)metil]-4-pirimidina-
mina, e seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitaveis.

243, - Composto de acordo com a Reivindicacdo 3,
caracterizado por ter o nome de 2-metil-N-[(2’-1H-tetrazol-5-
-11){1,1’~bifenil]-4-1)metil]-6~-(trifluorometil)-4-pirimidinami-

na, e seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitaveis.

252, - Composto de acordo com a Reivindicagdo 3,
caracterizado por ter o nome de &cido 4’-[[[2-metil-6-(pentafluo-
roetil)-4-pirimidiniljamino]metil}{1,1’~bifenil)-2-carboxilico, e

seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitaveis.



262. - Composto de acordo com - a:.Reivindicacdo 3,
caracterizado por ter o nome de &cido 4’/-[[[2-metil-6-(trifluoro-
metil)-4-pirimidinil]aminolmetil}(1,1’~bifenil]-2~carboxilico,
seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitéveis.

e

278. - Processo para a preparagdao de um composto que
apresenta a férmula I

REC L (CHln _

4 Al . 2
| A

N

I
|
F'\T’ )\\‘,‘;//L\ R,

l

2, R3, R4, n, Arl e Ar2 sdo como definidos na Reivin-
dicagdo 1, ou de um seu sal farmaceuticmente aceitével;

em gque Rl, R

caracterizado por:

a) se fazer reagir uma amina ou amida tendo a férmula
R4NH—(CH2)2—Ar1-Ar2, na gqual R4, n, arl e ar? sao como anterior-
mente definidos, ou um seu sal, com um derivado de pirimidina

tendo a férmula 4a

12

N

Y
o
re \/:



onde Y representa um grupo separavel e R;L ,Rz.é R3 sdo como
anteriormente definidos; ou ' '
b) se hidrolisar um composto tendo a férmula I, ou um

seu sal, onde Rl, Rz, R3, R4, n, Arl e Ar2 s@o como definidos na

s . ~ .. ~ . = 3
Relvindicagdo 1, sujeito a condigdo de que X e/ou R representa
um grupo éster, de modo a formar um dcido carboxilico ou um seu

sal; ou

c) se acilar um composto tendo a férmula I, ou um seu
sal, onde Rl, RZ, R3, n, Arl e Ar2 sdo como definidos na Reivin-
dicagéo 1, e r* representa hidrogénio, com um &cido carboxilico
ou com um seu derivado reactivo, de modo a obter-se um composto

de férmula I onde R? representa alcoxicarbonilo; ou

d) se converter a forma salina de um composto tendo a
férmula I, onde Rl, Rz, R3, R4, n, Ar1

na Reivindicagdo 1, num composto tendo a férmula I, por meio da

2 - ..
e Ar~ sao como definidos

adigd@o de um &cido ou de uma base ou se converter um composto
- 3 4 =

tendo a férmula I, onde Rl, Rz, R°, R, n, Arl e Ar2 sao como

definidos na Reivindicagdo 1, num seu sal farmaceuticamente

aceitével, por meio da adicdo de um acido ou de uma base.

283, - cComposigdo farmacéutica, caracterizada por
compreender um composto de acordo com qualquer uma das Reivindi-

cagbes 1 a 26, e um veiculo farmaceuticamente aceitéavel.

292, - Composto de acordo com qualquer uma das Reivin-
dicagbes 1 a 26, caracterizado por ser utilizado como produto
farmacéutico.

302, - Utilizagdo de um composto de acordo com qualquer
uma das Reivindicagdes 1 a 26, caracterizada por o referido



composto ser empregado para preparar um medicamento para o

tratamento da hipertensdo.

312. - Utilizagdo de um composto de acordo com qualgquer
uma das Reivindicagbes 1 a 26, caracterizada por o referido
composto ser empregado para preparar um medicamento para o

tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva.

322, - Utilizagdo de um composto de acordo com qualquer
uma das Reivindicagdes 1 a 26, caracterizada por o referido
composto ser empregado para preparar um medicamento para o

tratamento da hiperlipidémia e/ou hipercolesterolémia.

332, - Utilizac@o de um composto de acordo com qualquer
uma das Reivindicagdes 1 a 26, caracterizada por o referido
composto ser empregado para preparar um medicamento para o

tratamento da restenose gue se segue a angioplastia.

Lisboa, 20 de Outubro de 1992
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e,

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial de Propiedade Industrial_

RUA VICTOR CORDON, 10-A 3¢
1200 LISBOA
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