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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito a um processo para a
preparagdo de compostos selectivos renais, os quais, numa das
formas de realizagdo, siao pré-drogas que sio convertidas, prefe-
rencialmente no rim, em compostos capazes de bloquearem os
receptores de angiotensina IT (AII). Estas pré-drogas siao conju-
gados formados a partir de dois componentes, nomeadamente, um
primeiro componente fornecido pPor um composto antagonista de AII
€ um segundo componente que & capaz de ser clivado a partir do
primeiro componente quando ambos os componentes estio quimica-
mente ligados dentro do conjugado. Os dois componentes estio
quimicamente ligados pPor meio de uma ligagdo a qual é selectiva-
mente clivada no rim, por exemplo, através de uma enzima. O
composto antagonista de AII libertado fica em seguida disponivel
para bloquear os receptores de AII dentro do rim. Conjugados de
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pParticular interesse s3io os derivados glutamilo de compostos
bifenilmetil-lH-substituido-triazole, dos quais a 5-([4’'-[(3,5-
-dibutil—lH—l,2,4-triazol-1-ilmeti1][1,1’—bifenil]—2—il]carbonil-
~hidrazida do &acido N-acetilglutamico que a seguir se apresenta é
um exemplo:
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O referido processo consiste em se levar a cabo uma
reacgdo entre os precursores dos primeiro e segundo residuos, em
que um dos precursores deve conter uma porgédo acido reactiva, e o
outro precursor deve conter uma porci3o amino reactiva, de modo a
obter~se um conjugado que possui uma ligagido clivavel, em que
qualquer dos precursores dos primeiro e segundo residuos pode
conter tais porgdes acido ou amino reactivas.
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Pedido de Patente Afim

Este pedido de patente & uma continuagdo em parte do
Pedido de Patente dos E.U.A. No. de Série 07/574 314 apresentado
em 28 de Agosto de 1990.

Campo do Invento

Este invento situa-se no campo da terapéutica cardio-
vascular diz respeito a uma classe de compostos Gtil no controlo
da hipertensdo. De particular interesse & uma classe de pré-
-drogas antagonistas de angiotensina II as quais, quando selec-
tivamente hidrolisadas no rim, proporcionam controlo da hiper-
tenséo.

Antecedentes do Invento

O sistema renina-angiotensina & um dos mecanismos
hormonais envolvidos na regulagdo da homeostase pressdo/volume e
na expressao da hipertens3o. A activacio da cascata renina-angio-
tensina comeca com a secregao de renina a partir do aparelho
justaglomerular do rim e culmina na formagdo de angotensina II, a
espécie activa primdria deste sistema. A angitensina II, @ um
potente agente vaso-constrictor e produz também outros efeitos
fisiolégicos tais como a promogdo da secregdo de aldosterona, a
promogdo da retengdo de sédio e de fluidos, a inibi¢do da secre-
¢do de renina, o aumento da actividade do sistema nervoso simpé&-
tico, o aumento da secregdo de vasopressina, o causar efeito
inotrépico cardiaco positivo e a modulagdo de outros sistemas

hormonais.
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Estudos prévios mostraram que antagonizando a angio-
tensina II nos seus receptores, & um método vidvel para inibir o
sistema renina-angiotensina, dado o papel essencial desempenhado
por este octapeptideo, o qual provoca as acgdes do sistema
renina-angiotensina através da interacg¢do com varios receptores
de tecido. Existem varios antagonistas conhecidos de angotensina
II, a maior parte dos quais & de natureza peptidica. Tais com-
postos peptidicos sdo de utilizacdo limitada devido & sua falta
de biodisponibilidade oral ou a sua curta duragcido de acg¢do. Para
além disso, os antagonistas peptidicos de angiotensina II comer-
cialmente disponiveis (por exemplo Saralasina) possuem uma
actividade agonista residual significativa que 1limita também a

sua aplicagdo terapéutica.

Os compostos ndo peptidicos com propriedades antago-
nistas de angiotensina II sdo conhecidos. Por exemplo, o sal de
sédio do &acido n-butil-4-cloro-1-(2-clorobenzil)imidazole-5-acé-
tico tem actividade antagonista competitiva especifica de angio-
tensina II com se mostra numa série de experiéncias de 1ligacgdo,
ensaios funcionais e testes in vivo (P. C. Wong et al, J. Phar-
macol. Exp. Ther., 247(1), 1-7 (1988)]. Também, o sal de sédio do
acido 2-butil-4-cloro-1-(2-nitrobenzil)imidazole-5-acético tem

actividade antagonista competitiva especifica de angiotensina 1II
com se mostra numa série de experiéncias de ligagdo, ensaios
funcionais e testes in wvivo [A. T. Chiu et al, European J.
Pharmacol., 157, 3121 (1988)]. Uma familia de derivados 1-ben-

zimidazole-5-acetato mostrou ter propriedades antagonistas
competitivas especificas de angiotensina II {A. T. Chiu et al, J.
Pharmacol. Exp. Ther., 250(3), 867-874 (1989)]. A Patente dos
E.U.A. No. 4 816 463 de Blankey et al, descreve uma familia de
derivados 4,5,6,7-tetra-hidro-1H-imidazo(4,5-c)tetra-hidropiridi-
na Gteis como anti-hipertensivos, alguns dos quais sio referidos

como antagonizando a 1ligagdo de angiotensina II marcada A&
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preparagdo de receptor adrenal de ratazana e, deste modo, provo-
cam um decréscimo significativo na pressdo sanguinea arterial
média em ratazanas hipertensivas conscientes. A Ep No. 253 310,
publicada em 20 de Janeiro de 1988, descreve uma série de compos-
tos aralquil-imidazole, incluindo em particular uma familia de
imidazoles substituidos com bifenilmetilo, como antagonistas
relativamente ao receptor de angiotensina II. A EP No. 323 841
publicada em 12 de Julho de 1989 descreve quatro classes de
antagonistas de angiotensina IT, nomeadamente, bifenilmetilpirro-
les, bifenilmetilpirazoles, bifenilmetil-1,2,3-triazoles e
4H-1,2,4-triazoles 4-substituidos com bifenilmetilo, incluindo o
composto 3,5-dibutil-4—[(2’—carboxifeni1—4-il)metil]-4H-1,2,4-
-triazole. A Patente dos E.U.A. No. 4 880 804 de cCarini el al
descreve uma familia de compostos bifenilmetilbenzimidazole como
bloqueadores de receptores de angiotensina II para utilizacdo no

tratamento da hipertensdo e insuficiéncia cardiaca congestiva.

Uma desvantagem destes compostos antagonistas de
angiotensina II é a do efeito da redugdo da hipertensio poder ser
compensado pela estimulagdo compensatdria induzida pela hipoten-
sdo do sistema renina-angiotensina ou pela estimulacio do sistema
nervoso simpatico, podendo qualquer delas resultar na promogdo da
retengdo de sédio e de &gua. Alguns antagonistas de angiotensina
IT podem ter, também, efeitos sistemicamente toxicolégicos, o que
impede a sua utilizacdo em doses necessarias para serem eficazes

na redugdo da pressio sanguinea.

Para evitar tais efeitos secundarios sistémico, as
drogas podem ser dirigidas para o rim através da criagdo de um
composto conjugado que seja uma pré-droga especifica renal
contendo a droga modificada com uma porgcdo veiculo quimici. A

clivagem da droga retivamente a porgdo veiculo por meio de
enzimas predominantemente localizadas no rim liberta a droga no
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rim. A gama-glutamil-transpeptidase e acilase sio exemplos de
tais enzimas de clivagem encontradas no rim, as quais podem ser
utilizadas para clivar a droga dirigida a partir do veiculo da
sua prd-droga dentro do rim.

Pré-drogas dirigidas para o rim s3io conhecidas para a
administracdo de uma droga selectivamente ao rim. Por exemplo, o
composto L-I-glutamil-amida de dopamina, quando administrado a
cdes, foi referido como gerando dopamira in vivo por meio de
clivagem enzimdtica especifica por I-glutamil-transpeptidase [J.
J. Kyncl et al, Adv. Biosc., 20, 369-380 (1979)]. Num outro
estudo, os derivados I'-glutamilo e N-acil-T-glutamilo do composto

antibacteriano sulfametoxagole mostraram libertar concentracdes
relativamente altas de sulfametoxazole no rim, o que envolveu a
clivagem enzimitica da pré-droga pelas acilamino-dcido-desacilase
€ I'-glutamil-transpeptidase [M. Orlowskki et al, J. Pharmacol.
Exp. Ther., 212, 167-172 (1980)]. Os derivados N-I-glutamilo de
2-, 3-, ou 4-aminofenol e de p-fluoro-L-fenilalanina mostraram

ser facilmente solvolisados in vitro pela F-glutamil-transpepti-
dase [S. D. J. Magnan et al, J. Med. Chem., 25, 1018-1021
(1982)]. O vasodilatador do tipo hidralazina, a 2-hidrazino-S-n-

-butilpiridina (que estimula a actividade da guanilato-ciclase),
quando substituido com o residuo N-acetil-I'-glutamilo, resultou
numa pré-droga que proporcionou vasodilatacdo selectiva renal (K.
G. Hofbauer et al, J. Pharmacol. Exp. Ther., 212, 838-844
(1985)]. A pré-droga de dopamina, a I'-L-glutamil-L-dopa ("glu-

dopa") mostrou ser relativamente especifica realtivamente ao rim
e aumentar o fluxo sanguineo renal, a filtragcdo glomerular e
aexcregdo urindria de sédio em individuos normais [D. P. Worth et
al, Clin. Sci., 69, 207-214 (1985)]. Em outro estudo, a gludopa
foi referida como sendo uma pré-droga de dopamina renal eficaz,
cuja actividade pode ser blogueada pelo carbidopa inibidor da
dopa-descarboxilase [R. F. Jeffrey et al, Br. J. Clin. Pharmac.,
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25, 195-201 (1988)]. Uma classe de derivados 4-ureido de isoqui-
nolin-3-o0l foi investigada quanto aos efeitos renais especificos,
tais como o aumento na vasodilatagdo renal e no fluxo sanguineo
renal [R. M. Kanojia et al, J. Med. Chem., 32, 990-997 (1989)].

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS DOS DESENHOS

A Fig. 1 representa um grafico que mostra a redugdo da
pressdo arterial média através da administragcdo intravenosa de um
conjugado do invento a ratazanas durante um periodo de quatro

dias.

A Fig. 2 representa um grafico que mostra a resposta
pressora a angiotensina II por meio de administracdo de um
conjugado do invento a ratazanas durante um periodo de quatro

dias.
A Fig. 3 representa um griafico que mostra a variagdo no

ritmo cardiaco depois da administragdo intravenosa de um conjuga-

do do invento a ratazanas durante um periodo de quatro dias.

Descricdoc do Invento

O tratamento das perturbacdes circulatérias, as quais
incluem perturbacées cardiovasculares, tais como hipertensio
crénica, perturbag¢des relacionadas com a retengdo de sédio tais
como a insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose e nefrose, pode
ser realizado por meio de administracdo, a um individuo suscepti-
vel ou que sofra das referidas perturbagdes, de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de uma pro-droga selectiva renal capaz de
causar efeitos redutores da pressao sanguinea por meio de accio
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selectiva no rim. Uma vantagem desta terapia com pré-droga
selectiva renal reside no facto de reduzir ou evitar efeitos
secundarios adversos associados com drogas que actuam sistemica-
mente.

As vantagens de um composto anti-hipertensivo selectivo
renal sio varias. Em primeiro lugar, o composto selectivo renal &
dirigido aos mecanismos patofisiolégicos que ocorrem principal-
mente no rim. Em segudo lugar, a regulagdo de outros sistemas de
6rgdos ndo & afectada; deste modo, & mantida a regulacdo fisiolé-
gica normal de outros orgdos. Em terceiro 1lugar, podem ser
previstos menos efeitos secundarios, visto o composto permanecer
inactivo até ser clivado nos rins. De modo semelhante, podem ser
previstas menos interaccdes negativas droga-droga. Finalmente,
visto que pode ocorrer aculagdo selectiva renal do composto
activo, que ndo & dependente dos niveis do composto progenitor no
plasma, podem ser wutilizadas doses mais baixas do composto

selectivo renal comparadas com as do composto activo progenitor.

Uma pré-droga selectiva renal & proporcionada por um
conjugado que compreende um residuo de um composto antagonista de
angiotensina II, conjugado esse que & selectivo renal. O termo
"selectivo renal", tal como utilizado para caracterizar um
conjugado do invento, abrange qualquer um dos acos farmacoldgicos
seguintes: (1) © & selectivamente absorvido pelo rim e é
selectivamente clivado no rim; (2) o conjugado ndo & absorvido
selectivamente pelo rim, mas & selectivamente clivado no rim;
(3) o conjugado é selectivamente absorvido pelo rim e, em segqui-
da, clivado no rim; ou (4) gquando o préprio conjugado & activo
como antagonista de angiotensina II, o conjugado & selectivamente

absorvido pelo rim, sem clivagem da ligagcdo hidrolisavel.
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O primeiro componente de um conjugado do invento & um
residuo derivado de um composto antagonista capaz de inibir os
receptores de angiotensina II (AII), especialmente aqueles
receptores de AII localizados no rim. O segundo residuo & capaz
de ser clivado, preferencialmente, a partir do primeiro residuo.
A clivagem dos primeiro e segundo residuos pode ser realizada por
meio de uma variedade de mecanismos. Por exemplo, a ligagdo pode

ser clivada por meio de uma enzima no rim.

O residuo que proporciona o primeiro componente pode
ser caracterizado como o residuo "activo antagonista de AII".
Este residuo "activo" pode ser proporcionado por meio de um
composto tendo uma actividade antagonista de AII ou por meio de
um metabolito de tal composto tendo actividade antagonista de
AIT. O residuo que proporciona o segundo componente pode ser
caracterizado como sendo capaz de formar una ligagdo clivavel
ligando o primeiro residuo "activo" e o segundo residuo. Tal
ligagdo & clivavel por meio de uma enzima localizada no rim. Num
modelo de realizagdo preferido, esta ligagdo clivavel & tipica-
mente uma ligagdo amida hidrolisavel, isto €, uma ligagdo entre
uma porgdao terminada em carbonilo e a porcdo reactiva terminada
em azoto, tal como uma porcdo terminada em amino, a qual pode ser
clivada por meio de uma enzima encontrada no rim, mas que ndo &
substancialmente clivada por meio de enzimas localizadas noutros
6rgdos ou tecidos do organismo. As enzimas para a clivagem da
ligagdo podem ser encontradas predominantemente no rim.

O conjugado contendo o residuo de um composto antago-
nista de AII e contendo o fragmento ou residuo clivavel podenm
possuir actividade antagonista de AII comparavel a, ou maior do
que, ou menor do que, o composto antagonista de AII que forma o
conjugado. Num modelo de realizacdo do invento, o conjugado tera

actividade bloqueadora dos receptores de ATII comparavel & do
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componente antagonista de AII que forma o conjugado. Num outro
modelo de realizacdo do invento, o conjugado tera actividade
bloqueadora dos receptores de AII menor do que a do componente
antagonista de AII que forma o conjugado. Uma vantagem desta
actividade diferencial entre o conjugado e o componente antago-
nista de AII é a de que certos efeitos secundarios associados com
© bloqueamento sistémico, nio renal, dos receptores de AII, pode
ser evitado ou reduzido. Por exemplo, pelo menos um conjugado do
invento mostrou ter um diferencial muito grande em actividades de
bloqueamento dos receptores de AII entre o conjugado e o compo-
nente antagonista de AII que forma o conjugado. Tal actividade
diferencial é vantajosa por permitir que doses anti-hipertensivas
terapeuticamente eficazes do conjugado possam ser administradas
de modo a originar acgio de blogqueamento selectiva renal dos
receptores de AII, resultante da hidrélise por enzima especifica
do rim ou metabolismo do conjugado, de modo a libertar o bloquea-
dor dos receptores de AII activo, dentro do rim. Na medida em que
este conjugado selectivo renal tem actividade bloqueadora dos
receptores de AII relativamente baixa, comparada com a do compos-
to antagonista dos receptores de AII que forma o conjugado, este
conjugado terd menos efeitos secundarios adversos associados com
uma interacgdo sistémica nio desejada com receptores de AII nio

renais tais como os encontrados no leito vascular.

DESCRICAO PORMENORIZADA DO INVENTO

O primeiro residuo do conjugado pode ser seleccionado a
partir de qualquer classe de compostos, ou de seus metabolitos,
tendo actividade antagonista de angiotensina ITI. Unm exemplo de
uma de tais classes compostos antagonistas de angiotensina II &
proporcionada por uma classe de compostos bifenilalquil-1H-subs-
tituido-1,2,4~-triazole definidos pela Fdérmula I:



ém que m representa um nimero seleccionado a partir de um até

quatro, inclusive;

em que cada um de entre R® até R!! & independentemente seleccio-
nado a partir de hidrogénio, alquilo, hidroxialquilo, halo,
haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, formilo, alcoxi,
aralquilo, arilo, aroilo, ariloxi, ariloxialquilo, aralcoxi,
alcoxialquilo, alquilcarbonilo, alquilcarbonilalquilo, alcoxi-
carbonilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, ciano, nitro,
carboxilo, carboxialquilo, alquilcarboniloxi, alquilcarboniloxi-
algquilo, alcoxicarbonilalquilo, aralcoxicarbonilalquilo, aral-
quilcarboniloxialquilo, mercaptocarbonilo, mercaptotiocarbonilo,
mercaptoalquilo, alcoxicarboniloxi, alguiltio, cicloalquiltio,
alquiltiocarbonilo, alquilcarboniltio, alquiltiocarboniloxi,
alquiltiocarboniltio, alquiltiotiocarbonilo, alquiltiotiocarbo-
niltio, ariltio, ariltiocarbonilo, arilcarboniltio, ariltiocar-
boniloxi, ariltiocarboniltio, ariltiotiocarbonilo, ariltiotio-
carboniltio, aralquiltio, aralquiltiocarbonilo, aralquilcarbo-
niltio, aralquiltiocarboniloxi, aralquiltiocarboniltio, aralquil-
tiotiocarbonilo, aralquiltiotiocarboniltio, mercapto, alquilsul-
finilo, alquilsulfonilo, aralquilsulfinilo, aralquilsulfonilo,
arilsulfinilo, arilsulfonilo, ftalimido, ftalimidoalquilo,
heteroarilo, heterocarilalquilo, ciclo-heterocalquilo, ciclo-hete-
roalquilalquilo, e ciclo-heteroalquilcarbonilalquilo, em que cada
um dos referidos grupos que contém heteroarilo e ciclo-hetero,
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tém um ou mais &tomos de anel seleccionados a partir de atomos de
oxigénio, enxofre e azoto, e em que cada um de entre R1 até R11
podem adicionalmente ser independentemente seleccionados a partir
de radicais amino e amido da férmula:

12 14

R X R X
/ (1) / L1
—{CH_}— N , —{CH_}— CN , —¢CH,_}— Nc-r1®
2'n \ 2'n \ 2°n |
13 15 g17
R18 o 19 x r21! r?23 x
" / 1" / 11
~CH)— N -c - N , —~(CH, = OCN e —CH,3— N - cor®*
\ \
Rzo . R22

em que X representa um dtomo de oxigénio ou um &tomo de enxofre;

em que cada n representa um nimero independentemente seleccionado

de entre zero até seis, inclusive;

12

em que cada um de entre R até R24 € independentemente selec-

cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano,
amino, monoalgquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo, cicloal-

quilalquilo, alcoxialquilo, aralquilo e arilo; e em que cada um

de entre R12 e R13 tomados conjuntamente, R14 e R15

conjuntamente, R16 e R17 tomados conjuntamente, ng e R20 tomados

tomados

conjuntamente e r%1 e R%? tomados conjuntamente podem formar um
grupo heterociclico tendo cinco a sete membros de anel incluindo
© atomo de azoto do referido radical amino ou amido e em que o
grupo heterociclico pode conter adicionalmente um ou mais hete-
roatomos como membros de anel seleccionados a partir de atomos de

oxigénio, azoto e enxofre e em que o grupo heterociclico pode ser
12
R

19

saturado ou parcialmente insaturado; em que cada um de entre
e R13 tomados conjuntamente, R14 e R15 tomados conjuntamente, R
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e R20 tomados conjuntamente e R21 e R22 tomados conjuntamente

podem formar um grupo heterociclico aromatico tendo cinco membros
de anel incluindo o atomo de azoto do referido radical amino ou
amido e em que o grupo heterociclico pode conter adicionalmente
um ou mais heteroatomos como Atomos de anel seleccionados a

partir de &tomos de oxigénio, azoto e enxofre;

e em gue cada um de entre R3 até Rll pode ser também seleccionado
independentemente a partir de hidrogénio e haloalquilo, e de
porgcdes acidicas da férmula:

ém que n representa um ndimero seleccionado a partir de zero até
trés, inclusive, e em que A representa um grupo acidico selec-
cionado de modo a conter pelo menos um &tomo de hidrogénio
acidico, e os derivados amida, éster e sal das referidas porgdes
acidicas; em que Y representa um grupo espagador independente-
mente seleccionado a partir de um ou mais de entre alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alguenilo, alquinile, arilo,
aralquilo e heteroarilo, tendo um ou mais &tomos de anel selec-

cionados a partir de &tomos oxigénio, enxofre e azoto;

€ em que qualquer dos grupos R1 até R24, Y e A, anteriormente
referidos, tendo uma posicio substituivel, pode ser substituido
POr um ou mais grupos seleccionados a partir de hidroxi, alquilo,
alquenilo, alquinilo, aralquilo, hidroxialquilo, trifluorometilo,
difluoroalquilo, oxo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, aralquiltio,
alcoxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aroilo,
cicloalquenilo, ciano, cianoamino, nitro, alquilcarboniloxi,
alcoxicarboniloxi, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, carboxilo,
mercapto, mercaptocarbonilo, alquiltio, ariltio, alquiltiocar-
bonilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aralquilsulfinilo,
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aralquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, heteroarilo
tendo um ou mais &tomos de anel seleccionados a partir de A&tomos
de oxigénio, enxofre e azoto, e radicais amino ou amido da
férmula:
\
X st X
L1 25 / L 1]
~C-R , -N e ~-Nc-r28
\ |
R27 R29
\ em que X & seleccionado a partir de um atomo de oxigénioc e de um

aEgmo de enxofre; em que cada um de entre R25, R26, R27, R28 e
€ seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, aralquilo, arilo, DR 30 e

/
-N

\
r32

em que D & seleccionado a partir de um atomo de oxigénio e de um
dtomo de enxofre e RV & seleccionado a partir de hidrogénio,
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, aralquilo e arilo; em
que cada um de entre R25 R26, R27, R28, R29, R31 e R32 é inde-
pendentemente seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo,
cicloalquilo, ciano, hidroxialquilo, halocalquilo, cicloalquil-
alquilo, alcoxialquilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, carbo-
xilo, alquilsulfinilo, alguilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsul-
fonilo, haloalquilsulfinilo, haloalquilsulfonilo, aralquilo e

arilo, e em que cada um de entre st R26, R27, R28, R29, rR3?

R32 é também independentemente seleccionado a partir de radicais

amino e amido da férmula:
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r33 x R33 X
/ 1) / [1]
-N , -CN e -Nc-r37
\ \ l
R34 236 138

em que X & um atomo de oxigénio ou um &tomo de enxofre;

em gue cada um de entre R33, R34, R35, R36, R37 e R38 € indepen-
dentemente seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloal-
quilo, ciano, amino, monoalquilamino, dialquilamino, hidroxial-
quilo, cicloalquilalquilo, alcoxialquilo, haloalquilsulfinilo,
haloalquilsulfonilo, aralquilo e arilo; em que cada um de entre
r26 e R%/ tomados conjuntamente e cada um de entre R4S e R29
tomados conjuntamente podeﬁ formar um grupo heterociclico tendo
cinco a sete membros de anel incluindo O atomo de azoto do
referido radical amino ou amido, em que o grupo heterociclico
pode conter adicionalmente um ou mais heterocdtomos como membros
de anel seleccionados a partir de &tomos de oxigénio, azoto e
enxofre e em que o grupo heterociclico pode ser saturado ou

parcialmente insaturado; em que cada um de entre R26 e R27

tomados conjuntamente e cada um de entre R31 e R32 tomados
conjuntamente podem formar um grupo heterociclico aromidtico tendo
cinco membros de anel incluindo o &tomo de azoto do referido
radical amino ou amido e em que o grupo heterociclico pode conter
adicionalmente um ou mais heteroaitomos como &tomos de anel

seleccionados a partir de atomos de oxigénio, azoto e enxofre;

com a condigdc de que pelo menos um dos referidos substituintes
Rl ate R24, Y e A contem uma por¢do amino terminal primdrio ou
secunddrio ou uma porgdo convertivel numa porgdo amino terminal

primdrio ou secundario;

Ou um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.
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Os conjugados deste invento sio terapeuticamente
eficazes no tratamento de perturbagdes cardiovasculares por acgdo
directa , ou por fornecerenm componentes clivdveis seleccionados a
partir de compostos de Férmula I, como antagonistas relativamente
ao, ou blogqueadores do, receptor de angiotensina II (AII). Deste
modo, os conjugados de Férmula I podem ser terapeuticamente
eficazes no tratamento das perturbag¢des cardiovasculares ou podem
Ser precursores relativamente a, ou pré-drogas de, medicamentos

terapeuticamente eficazes.

Os compostos preferidos de Férmula I, a partir dos
quais um componente clivavel pode ser seleccionado, s3o todos
caracterizados por possuirem um substituinte, diferente de
hidrogénio, em cada uma ou das posi¢cdes quatro e cinco do anel
imidazole. Tais substituintes sio seleccionados a partir dos
grupos r? e R? anteriormente referidos. Também especialmente

1 e R2 selec-

Gteis sd@o os compostos tendo um dos substituintes R
cionados a partir de grupos alquilcarbonilo, monoalcoxialquilo,
dialcoxialquilo e difluorcalquilo. Quando o substituinte selec-
cionado para Rl e R2 é difluoroalquilo, entdo & particularmente
Gtil que ambos os atomos de fluoro do grupo difluoroalquilo viao
substituir o &tomo de carbono do grupo difluoroalquilo ligado a&s
posicgdes r? ou R? do anel triazole. Tal grupo difluoro alquilo
pode ser caracterizado como um "grupo difluorocalquilo difluoro-
-substituido no carbono alfa", ou como um "grupo alquilo alfa,al-
fa-difluoro-substituido”. Quando o substituinte seleccionado para
Rl ou R2 € monoalcoxialquilo ou dialcoxialquilo, entdo & particu-
larmente Gtil relativamente ao grupo alcoxi Gnico ou aos dois
grupos alcoxi, respectivamente, irem substituir o &tomo de
carbono do substituinte seleccionado, o qual estd 1ligado as
posigdes r! ou R? do anel triazole. Tais grupos alcoxialquilo
podem ser caracterizados como "grupos alcoxialquilo monoalcoxi-

ou dialcoxi-substituidos no carbono alfa", respectivamente, ou
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"grupos alquilo alfa-monoalcoxi-substituidos ou alfa,alfa-dial-
coxi-substituidos", respectivamente. Quando o substituinte
seleccionado é alcoxicarbonilo, entio & particularmente dGtil
relativamente ao grupo carbonilo estar ligado nas posigdes Rl ou
R2 do anel triazole. Tal grupo alquilcarbonilo pode ser caracte-~
rizado como "um grupo alquilo alfa-oxo-substituido" e pode ser
exemplificado pelos substituintes l-oxoetilo, 1-oxopropilo e
l-oxobutilo. Quando compostos de Férmula I contém qualquer destes
grupos R1 ou R2 substituidos no carbono alfa, particularmente
Gteis, anteriormente mencionados, na posicdo trés ou cinco do
anel triazole, & preferido que tal grupo particularmente dGtil
esteja ligado & posicdo trés, isto €, como um substituinte Rl.

A frase "grupo acidico seleccionado de modo a conter
pelo menos um 4tomo de hidrogénio acidico", tal como utilizada
para definir a porcao —YnA, tem por objectivo emglobar grupos
quimicos que, quando ligados a qualquer das posicdes r> a R11 da
Férmula I, conferem caracter acidico ao composto de Férmula I.
"Cardcter acidico" significa capacidade dadora de protdes, isto
€, a capacidade do composto de Férmula I em ser um dador de
pProtdes na presenga de uma substancia receptora de protdes tal
como agua. Tipicamente, o grupo acidico deve ser seleccionado de
modo a ter capacidade dadora de protdes de tal modo que o com-
posto produto de Férmula I tenha um pPKa numa gama de cerca de um
a cerca de doze. Mais tipicamente, o composto de Férmula I deve
ter um pKa numa gama de cerca de dois a cerca de sete. Um exemplo
de um grupo acidico contendo pelo menos um Atomo de hidrogénio
acidico é o grupo carboxilo (-COCH) . Quando n é zero e A & —-COOH,
na porg¢ao -YnA, tal grupo carboxilo deve ser ligado directamente
a uma das posicdes R3 ate r'L. O composto de Férmula I pode ter
uma porg¢ao —YnA ligada a uma das posicgdes R3 a Rll, ou pode ter
uma série de tais porcdes -Y A ligadas a mais do que uma das

posicgdes R3 a R até um maximo de nove de tais porg¢des -YnA.
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Existem muitos exemplos de grupos acidicos diferentes do grupo
carboxilo, que podem ser seleccionados de modo a conterem pelo
menos um &tomo de hidrogénio acidico. Estes outros grupos acidi-
cos podem ser colectivamente referidos como "bioisdsteros de
dcido carboxilico" ou referidos como "bioisdésteros acidicos".
Exemplo especificos destes bioisésteros acidicos sdo mais adiante

descritos nesta Meméria Descritiva. Deve-se esperar que compostos
5

4

de Férmula I tendo a porcio —YnA ligada a uma das posigdes R

RG, R® e R’ tenham propriedades preferidas, embora a ligagdo em

R5 ou R9 deva ser a mais preferida.

Uma classe de compostos preferida dentro da sub-classe
definida pela Férmula I, consiste naqueles compostos em que m

1 até rR1 € independente-

representa um; em que cada um de entre R
mente seleccionado a partir de alquilo, hidroxialquilo, halo,
haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, aralquilo,
arilo, aroilo, ariloxi, ariloxialquilo, aralcoxi, alcoxialquilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alquenilo, cicloalquenilo,
alquinilo, cicloalquinilo, ciano, nitro, «carboxilo, carboxial-
quilo, alquilcarboniloxi, alquilcarboniloxialquilo, alcoxicarbo-
nilalquilo, aralcoxicarbonilalquilo, aralquilcarboniloxialquilo,
mercaptocarbonilo, mercaptotiocarbonilo, mercaptoalquilo, alcoxi-
carboniloxi, alquiltio, cicloalquiltio, alquiltiocarbonilo,
alquilcarboniltio, alquiltiocarboniloxi, alquiltiocarboniltio,
alquiltiotiocarbonilo, alquiltiotiocarboniltio, ariltio, ariltio-
carbonilo, arilcarboniltio, ariltiocarboniloxi, ariltiocarbonil-
tio, ariltiotiocarbonilo, ariltiotiocarboniltio, aralquiltio,
aralquiltiocarbonilo, aralquilcarboniltio, aralquiltiocarboni-
loxi, aralquiltiocarboniltio, aralquiltiotiocarbonilo, aralquil-
tiotiocarboniltio, mercapto, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo,
aralquilsulfinilo, aralquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfoni-
lo, ftalimidoalquilo, heterocarilo, heteroarilalquilo, ciclo-hete-
roalquilo, ciclo-hetercalquilalquilo e
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ciclo-heteroalquilcarbonilalquilo, em que cada um dos referidos
grupos que contém heterocarilo e ciclo-heterocalquilo tém um ou
mais heterodtomos de anel seleccionados a partir de atomos de
oxigénio, enxofre e azoto, e em que cada um de entre R! até ri!
podem adicionalmente ser independentemente seleccionados a partir

de radicais amino e amido da férmula:

R12 X Rl4 X
/ "oy >
—{CH_$— N , —{CH_.)}— CN , —¢CH_3}— Nc-r1S
2'n \ 2°n \ 2'n l
R13 RlS R17
R18 X R19 X R21 R23 X
" / . " / I " 24
—~CH - N~-C - N , —(CH_)}— OCN e —~CH_.}>— N - COR
2'n \ 2'n \ 2'n
RZO R22

em que X & seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio ou um

atomo de enxofre;

em que cada n representa um nimero independentemente seleccionado
de entre zero até seis, inclusive;

em que cada um de entre R12 até R24

é independentemente seleccio-
nado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano, amino,
monoalquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo, cicloalquilal-

quilo, alcoxialquilo, aralquilo e arilo;

e em que cada um de entre R3 até Rll pode ser também seleccionado
independentemente a partir de hidrogénio e haloalquilo, e de

porgdes acidicas da férmula:
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€M que n representa um nimero seleccionado a partir de zero até
trés, inclusive; e em que A representa um grupo acidico selec-
cionado a partir de &cidos contendo um ou mais dtomos seleccio-
nados a partir de atomos de oxigénio, enxofre, fésforo e azoto, e
em que o referido grupo acidico é seleccionado de modo a conter
pelo menos um &tomo de hidrogénio acidico, e os derivados amida,
éster e sal das referidas porgdes acidicas; em que Y representa
um grupo espacador independentemente seleccionado a partir de um
ou mais de entre alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo e heteroarilo, tendo um ou
mais &tomos de anel seleccionados a partir de &tomos oxigénio,
enxofre e azoto;

€ em que qualquer dos grupos R1 até R24, Y e A, anteriormente
referidos, tendo uma posigdo substituivel, pode ser substituido
POr um ou mais grupos seleccionados a partir de alquilo, alque-
nilo, aralquilo, hidroxialquilo, trifluorometilo, difluorocalqui-
lo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, alcoxialquilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, carboxilo, mercaptocarbonilo, alquiltio, alquil-

tiocarbonilo, e radicais amino ou amido da férmula:

X r26 X
(£ / 1] 28
-c-r?3 , -N e -NC-R

\ |

R27 R29

em que X & seleccionado a partir de um &atomo de oxigénio e de um
dtomo de enxofre; em gque cada um de entre R25, R26, R27, R28 e
R29 é seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, aralquilo, arilo, e DR3P e
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em que D & seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio e de um

R30

atomo de enxofre, e é seleccionado a partir de hidrogénio,

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, aralquilo e arilo; em
que cada um de entre R25, R26, R27, R28, Rzg, r31 e R32 é inde-
pendentemente seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo,
cicloalquilo, ciano, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquilal-
quilo, alcoxialquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, carboxilo,

haloalquilsulfinilo, haloalquilsulfonilo, aralquilo e arilo, e em
R27 R28 R29 31 32

que cada um de entre R25, R26,

R e R é também
independentemente seleccionado a partir de radicais amino e amido

da férmula:

R33 X R35 X
/ " / "
-N , -CN e -ne-r37
\ \ l
R34 R36 R38

em que X é& seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio ou um
dtomo de enxofre;

33 até R38 é independentemente seleccionado a

em que cada um de R
partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano, amino,
monoalquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo, cicloalquilal-
quilo, alcoxialgquilo, haloalquilsulfinilo, haloalquilsulfonilo,

aralquilo e arilo;

com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes

R1 até R24, Y e A contem uma porgdo amino terminal primario ou
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secundario ou uma porgdo convertivel numa porgdo amino terminal
primdrio ou secundério;

ou um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Uma classe de compostos mais preferida dentro da
sub-classe definida pela Férmula I, consiste naqueles compostos
€ém que m representa um; em que cada um de entre Rl até R11 é
independentemente seleccionado a partir de alquilo, hidroxialqui-
lo, halo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi,
aralquilo, arilo, aroilo, ariloxi, ariloxialquilo, aralcoxi,
alcoxialquilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alquenilo,
cicloalquenilo, alquinilo, .cicloalquinilo, ciano, nitro, carboxi-
lo, carboxialquilo, alquilcarboniloxi, mercaptocarbonilo, alcoxi-
carboniloxi, alquilcarboniloxialquilo, alcoxicarbonilalquilo,
aralcoxicarbonilalquilo, aralquilcarboniloxialquilo, alquiltio,
cicloalquiltio, ariltio, aralquiltio, aralquiltiocarboniltio,
mercapto, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aralquilsulfinilo,
aralquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, ftalimido,
ftalimidoalquilo, heteroarilo, hetercarilalquilo, ciclo-heterocal-
quilo, ciclo~hetercalquilalquilo e ciclo-heterocalquilcarbonilal-
quilo, em que cada um dos referidos grupos que contém heteroarilo
e ciclo-heterocalquilo tém um ou mais heteroitomos de anel selec-
cionados a partir de 4&tomos de oxigénio, enxofre e azoto, e em
1 até R11

dentemente seleccionados a partir de radicais amino e amido da

que cada um de entre R podem adicionalmente ser indepen-

férmula:

R12 X R14 X

/ " / (1] 16
—CH, 3= N ’ —CH, 3} CN ’ —CH,}— NC-R

\ 13 \ 15 |17

R R R
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R18 r19 x g2l R23 o

" / 1] / I (1}
—CH,}_ N-cCc - N , —CH,}— OCN e —CH 3o N - cor?4

em que X é seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio ou um
atomo de enxofre;

eém que cada n representa um nimero independentemente seleccionado
de entre zero até seis, inclusive;

12 ateé R24 € independentemente selec-

em que cada um de entre R
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano,
amino, monoalquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo, cicloal-

quilalquilo, alcoxialquilo, aralquilo e arilo;

e em que cada um de entre R3 ateé Rll pode ser também seleccionado
independentemente a partir de hidrogénio e haloalquilo, e de

porgdes acidicas da férmula:
-YnA

ém gque n representa um nimero seleccionado a partir de zero até

trés, inclusive;

em que A & seleccionado a partir de um &cido carboxilico e de

bioisésteros de acido carboxilico seleccionados a partir de:

H W 1) w w

" " " "
-0OH, -SH, -NR39, -C-WH, -S-WH, -S~WH, -P-WH, -P-NH e -P-WH

" | | |
w p40 R41 wrd2
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em que cada W & independentemente seleccionado a partir de um

dtomo de oxigénio, um &tomo de enxofre e NR43, em cada um de

3 P
entre R 9, R4o, R4l, R42 e R43 € 1lndependentemente seleccionado a
partir hidrogénio, alquilo, haloalquilo, haloalquilsulfonilo,
haloalquilcarbonilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo e

R39, R40, R41 42

aralquilo; em gque cada um de entre e R pode ser

também independentemente seleccionado a partir de um radical
amino da férmula:

em que cada um de entre R44 e R45 é independentemente seleccio-

nado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, hidroxial-
quilo, haloalguile, cicloalquilalquilo, alcoxialquilo, aralquilo
e arilo, e em que R44 e R45 tomados conjuntamente podem formar um
grupo heterociclico tendo cinco a sete membros de anel incluindo
o atomo de azoto do referido radical amino, em que © grupo
heterociclico pode conter adicionalmente um ou mais heteroitomos
como membros de anel seleccionados a partir de aAtomos de oxigé-
nio, azoto e enxofre e en gue o grupo heterociclico pode ser

44 e R45 tomados

saturado ou parcialmente insaturado; em gque R
conjuntamente podem formar um grupo heterociclico aromiatico tendo
cinco membros de anel incluindo o 4&tomo de azoto do referido
radical amino e em que o grupo heterociclico aromatico pode
conter adicionalmente um ou mais heterodtomos como atomos de anel
seleccionados a partir de dtomos de oxigénio, azoto e enxofre; em

que cada um de entre R40 e R41

pode ser também independentemente
seleccionado a partir de hidroxi, alcoxi, alquiltio, ariloxi,
ariltio, aralquiltioc e aralcoxi; e os derivados amida, éster e

sal dos referidos grupos acidicos;
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eém que o referido bioiséstero de &cido carboxilico pode ser
também seleccionado a partir de grupos acidicos heterociclicos
consistindo em aneis heterociclicos de quatro até cerca de nove
membros de anel, em que o anel contem pelo menos um hetero&tomo,
seleccionado a partir de atomos de oxigénio, enxofre e azoto, em
que o referido anel heterociclico pode ser saturado, totalmente
insaturado ou parcialmente insaturado, e em que o anel heteroci-
clico pode ser ligado numa posigdo Gnica seleccionada a partir de

R3 atée R11 Ou pode ser ligado a quaisquer duas posigdes adjacen-

. . 3 . 511
tes seleccionadas a partir de R~ até R de modo a formar um
sistema de anel condensado com um dos aneis fenilo de Férmula 1I;
e os 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 entre alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alquenilo, arilo e aralquilo;

€ em que qualquer dos grupos Rl até R24, Y e A, anteriormente
referidos, tendo uma posicao substituivel, pode ser substituido
por um ou mais grupos seleccionados a partir de alquilo, difluo-
roalquilo, alquenilo, aralquilo, hidroxialquilo, trifluorometilo,
alcoxi, ariloxi, aralcoxi, alcoxialquilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, carboxilo, mercaptocarbonilo, alquiltio, alquil-

tiocarbonilo, e radicais amino ou amido da férmula:

X R X
” / "
28
-c-r%° , -N e -NC-R
\ |
r27 r29

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

25 .26 27 28
4 R 14 R ’

dtomo de enxofre; em que cada um de entre R R e
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R™" & seleccionado a partir de hidrecgénio, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, aralquilo, arilo e DR:° e

em que D é seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio e de um

30 & seleccionado a partir de hidrogé-

atomo de enxofre, em gque R
nio, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, aralquilo e
arilo;

em que cada um de entre R25, R26, R27, R28, R29, R31 e R32 é
independentemente seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo,
cicloalquilo, ciano, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquilal-
quilo, alcoxialquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, carboxilo,
haloalquilsulfinilo, haloalquilsulfonilo, aralquilo e arilo;

com a condigdo de gue pelo menos um dos referidos substituintes
1 . 24 = . . P

R™ até R"", Y e A contem uma porcdo amino terminal primarioc ou

secunddrio ou uma porcdo convertivel numa porgdo amino terminal

primdrio ou secundéario;
ou um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitaivel.

Uma classe de compostos ainda mais preferida dentro da
sub-classe definida pela Férmula I, consiste nagqueles compostos
em que m representa um; em que cada um de entre Rl e R2 é inde-
pendentemente seleccionado a partir de alquilo, hidroxialquilo,
halo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi,
aralquilo, arilo, aroilo, ariloxi, ariloxialquilo, aralcoxi,
alcoxialquilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alquenilo,

cicloalquenilo, alquinilo, cicloalquinilo, ciano, nitro,
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carboxilo, carboxialgquilo, alquilcarboniloxi, alquilcarboniloxi-
alquilo, alcoxicarbonilalquilo, aralcoxicarbonilalquilo, aral-
quilcarboniloxialquilo, mercaptocarbonilo, mercaptoalquilo,
alcoxicarboniloxi, alquiltio, cicloalquiltio, ariltio, aral-
quiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aralquilsulfinilo,
aralquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, ftalimido,
ftalimidoalquilo, heterocarilo, heterocarilalquilo, ciclo-heteroal-
quilo, ciclo-heterocalquilalquilo e ciclo-heteroalquilcarbonilal-
quilo, em que cada um dos referidos grupos que contém heteroarilo
e ciclo-heterocalquilo tém um ou mais heteroitomos de anel selec-
cionados a partir de &tomos de oxigénio, enxofre e azoto, e em
1 até R11

que cada um de entre R podem adicionalmente ser indepen-

dentemente seleccionados a. partir de radicais amino e amido da

férmula:
R12 X Rl4 X
/ "/ "
—¢CH_}— N , —{CH_3}— CN , —¢CH_3}— Nc-r1S®
2'n \ 2'n \ 2°n l
R13 R15 R17
R18 X Rl9 X R21 R23 X
”" / 1] / | " 24
—~CH_ }— N - C - N ’ —CH_J)— OCN e —CH_3— N -~ COR
2°n \ 2°n \ 2'n
R20 R22

em que X & seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio ou um
atomo de enxofre;

em que cada n representa um nimerco independentemente seleccionado

de entre zero até seis, inclusive;

em que cada um de entre R12 ate R24 é independentemente selec-

cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, <ciano,
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amino, monoalquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo, cicloal-
quilalquilo, alcoxialquilo, aralquilo e arilo;

em que cada um de entre R3 ate Rll € seleccionado independente-
mente a partir de hidrogénio, alquilo, hidroxialquilo, halo,
haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, aralquilo,
arilo, aroilo, ariloxi, aralcoxi, alcoxialquilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, cicloal~-
quinilo, ciano, nitro, carboxilo, alquiltio, aralquiltio, merca-
pto, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aralquilsulfinilo, aral-
quilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo e heteroarilo tendo
um ou mais 4tomos de anel seleccionados a partir de &tomos de
oxigénio, enxofre e azoto; -

e em que cada um de entre R3 até Rll pode ser também seleccionado

independentemente a partir de porcdes acidicas da férmula:

-YnA

ém que n representa um nimero seleccionado a partir de zero até
trés, inclusive;

em que A & seleccionado a partir de um 4&cido carboxilico e de
bioisésteros de acido carboxilico seleccionados a partir de:

H W W W
I ”"” " [ 1]
-0H, -sH, -NR>?, -c-wH, -s-WH, -S-WH e -T-wn
"
W wr12

em que cada W & independentemente seleccionado a partir de um
43

atomo de oxigénio, um Atomo de enxofre e NR , em cada um de

entre R39, r42 e rY3 € independentemente seleccionado a partir

hidrogénio, alquilo, haloalquilo, haloalguilsulfonilo,
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haloalquilcarbonilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo e
aralquilo; em que cada um de entre R39 e R%? pode ser também
independentemente seleccionado a partir de um radical amino da

férmula:

em que cada um de entre R44 e R45 é independentemente seleccio-

nado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, hidroxial-
quilo, haloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxialquilo, aralquilo
e arilo, e em que R44 e R45 tomados conjuntamente podem formar um
grupo heterociclico tendo cinco a sete membros de anel incluindo
0 dtomo de azoto do referido radical amino, em que © grupo
heterociclico pode conter adicionalmente um ou mais heteroitomos
como membros de anel seleccionados a partir de &tomos de oxigé-
nio, azoto e enxofre e em que o grupo heterociclico pode ser
saturado ou parcialmente insaturado; em que R44 e R45 tomados
conjuntamente podem formar um grupo heterociclico aromidtico tendo
cinco membros de anel incluindo o &tomo de azoto do referido
radical amino e em que o grupo heterociclico arom&tico pode
conter adiciocnalmente um ou mais heterod&tomos como &tomos de anel
seleccionados a partir de atomos de oxigénio, azoto e enxofre; e

os derivados amida, éster e sal dos referidos grupos acidicos;

em que o referido bioisdstero de &cido carboxilico pode ser
também seleccionado a partir de grupos acidicos heterociclicos
consistindo em aneis heterociclicos de quatro até cerca de nove
membros de anel, em que o anel contem pelo menos um heteroitomo,
seleccionado a partir de atomos de oxigénio, enxofre e azoto, enm
que o referido anel heterociclico pode ser saturado, totalmente

insaturado ou parcialmente insaturado, e em gque o anel
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heterociclico pode ser ligado numa posicdo Gnica seleccionada a

partir de R> ats Rl

Oou pode ser ligado a quaisquer duas posigdes
adjacentes seleccionadas a partir de R3 ate r? de modo a formar
um sistema de anel condensado com um dos aneis fenilo de Férmula
I; e os derivados amida, éster e sal dos referidos grupos acidi-

cos heterociclicos;

em que Y representa um grupo espacador independentemente selec-
cionado a partir de um ou mais de entre alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alquenilo, arilo e aralquilo;

1 11

€ em que cada um de entre R™ atéd R™~, Y e A, podem ser substitui-
dos, independentemente, em.qualquer posigdo substituivel com um
ou mais grupos seleccionados a partir de alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, hidroxi, oxo, trifluorometilo, difluorocal-
quilo, alcoxicarbonilo, ciano, nitro, alquilsulfonilo, haloal-

quilsulfonilo, arilo, aralquilo, alcoxi, ariloxi e aralcoxi;

com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
1 - = . . s es

R™ até R24, Y e A contem uma porc¢do amino terminal primario ou

secunddrio ou uma porgdo convertivel numa porgdo amino terminal

primdrio ou secundario;
Ou um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitivel.

Uma classe de compostos altamente preferida dentro da
sub-classe definida pela Férmula I, consiste naqueles compostos
€m que m representa um; em que cada um de entre Rl e R2 é inde-
pendentemente seleccionado a partir de alquilo, hidroxialquilo,
halo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi,
aralquilo, arilo, benzoilo, fenoxi, fenoxialquilo, fenalcoxi,
feniltio, fenalquiltio, aralcoxi, alcoxialquilo, alquilcarbonilo,

alcoxicarbonilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, ciano,
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nitro, carboxilo, carboxialquilo, alquilcarboniloxi, alquilcarbo-
niloxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, aralcoxicarbonilalquilo,
aralquilcarboniloxialquilo, mercaptocarbonilo, mercaptcalquilo,
alcoxicarboniloxi, alquiltio, cicloalquiltio, ftalimido, ftalimi-
doalquilo, heteroarilo, heterocarilalquilo, ciclo-heteroalquilo,
ciclo-heteroalquilalquilo e ciclo-heteroalquilcarbonilalquilo, em
que cada um dos referidos grupos que contém heterocarilo e ciclo-
~heteroalquilo tém um ou mais heteroitomos de anel seleccionados
a partir de atomos de oxigénio, enxofre e azoto, e em que cada um
de entre R! ate r'? podem adicionalmente ser independentemente

seleccionados a partir de radicais amino e amido da férmula:

R12 ) X Rl4 X
/ v/ "
—CH_}— N , —¢CH_j— CN , —{CH_j}— Nc-rl®
2°'n \ 2'n \ 2'n l
R13 R15 R17
RlB X R19 X R21 R23 X
l " / " / | "
—~CH_ - N -C - N ’ -—CH_)>— OCN e —CH_}>— N - COR24
2°'n \ 2'n \ 2°n
RZO R22

em que X & seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio ou um
dtomo de enxofre;

em que cada n representa um nimero independentemente seleccionado
de entre zero até seis, inclusive;

2 ateée R24 €& independentemente selec-

em que cada um de entre R1
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, <ciano,
amino, hidroxialquilo, alcoxialquilo, fenalquilo e fenilo;

em gque cada um de entre R3 até Rll é seleccionado independente-

mente a partir de hidrogénio, hidroxi, alquilo, hidroxialquilo,
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halo, haloalquilo, <cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi,
fenalquilo, fenilo, benzoilo, fenoxi, fenalcoxi, alcoxialquilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alquenilo, ciano, nitro,
carboxilo, alquiltio, mercapto e heteroarilo tendo um ou mais
dtomos de anel seleccionados a partir de &tomos de oxigénio,
enxofre e azoto;

e em que cada um de entre R3 até Rll pode ser uma porg¢do acidica
também independentemente seleccionada a partir de porgdes acidi-
cas da férmula:

-YnA
ém que n representa um nuimero seleccionado a partir de zero até
dois, inclusive; e em que A & seleccionado a partir de um A&cido
carboxilico e de bioisésteros de acido carboxilico seleccionados
a partir de:

H w 1 w
' " " "

-CH, -SH, —NR39, ~C-WH, -S-WH, -S-WH e -P-WH
" I

W wr42

em que cada W é& independentemente seleccionado a partir de um

< P < 43
atomo de oxigénio, um &tomo de enxofre e NR'°, em cada um de

entre R39, r12 o g%3 é 1independentemente seleccionado a partir
hidrogénio, alquilo, halocalguilo, haloalquilsulfonilo, haloal-
quilcarbonilo, cicloalquilo, fenilo e benzilo; em que cada um de
entre R°? e Rr%? pode ser também independentemente seleccionado a

partir de um radical amino da fdrmula:
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em que cada um de entre R44 e R45 € independentemente seleccio-

nado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, hidroxjial-
quilo, haloalquilo, alcoxialquilo, benzilo e fenilo; e os deri-

vados amida, éster e sal dos referidos grupos acidicos;

€m que o referido biociséstero de dcido carboxilico pode ser
também seleccionado a partir de grupos acidicos heterociclicos
consistindo em aneis heterociclicos de quatro até cerca de nove
membros de anel, em que o anel contem pelo menos um heteroatomo,
seleccionado a partir de atomos de oxigénio, enxofre e azoto, em
que o referido anel heterociclico pode ser saturado, totalmente
insaturado ou parcialmente insaturado, e em que o anel heteroci-
clico pode ser ligado numa posigdo Gnica seleccionada a partir de
R> até rM1 ou pode ser ligado a quaisquer duas posicdes adjacen-
tes seleccionadas a partir de R> ate r11 de modo a formar um
sistema de anel condensado com um dos aneis fenilo da prgao
bifenilo de Férmula I; e os derivados amida, éster e sal dos

referidos grupos acidicos heterociclicos;

em gque Y representa um grupo espagador independentemente selec-
cionado a partir de um ou mais de entre alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alquenilo, fenilo, fenalquilo e aralquilo;

€ em que cada um de entre R1 até Rll, Y e A pode ser substituido,
independentemente, em qualquer posigdo substituivel, com um ou
mais grupos seleccionados a partir de alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, hidroxi, oxo, trifluorometilo, difluoroal-
quilo, alcoxicarbonilo, ciano, nitro, alquilsulfonilo, haloal-

quilsulfonilo, arilo, aralquilo, alcoxi, ariloxi e aralcoxi;
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com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
Rl atée R24, Y e A contem uma porg¢ao amino terminal primdrio ou
secunddrio ou uma porgdo convertivel numa porgdo amino terminal
primario ou secundario;

Ou um seu tautdémero ou um seu sal farmaceuticamente aceitiavel.

Uma classe de compostos ainda mais altamente preferida
dentro da Férmula I, consiste naqueles compostos em que m repre-
senta um; em gque cada um de entre R1 e R2 € independentemente
seleccionado a partir de alquilo, aminoalquilo, hidroxialquilo,
halo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi,
aralquilo, arilo, benzoilo,. fenoxi, fenoxialquilo, fenalquiloxi,
feniltio, fenalquiltio, aralcoxi, alcoxialquilo, acetilo, alcoxi-
carbonilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, ciano, nitro,
carboxilo, carboxialquilo, alquilcarboniloxi, mercaptoalquilo,
mercaptocarbonilo, alcoxicarboniloxi, alquilcarboniloxialquilo,
alcoxicarbonilalquilo, aralcoxicarbonilalquilo, aralquilcarboni-
loxialquilo, ftalimido, ftalimidoalquilo, tetrazole, tetrazoleal-

quilo, alquiltio, cicloalquiltio, e radicais amino e amido da

férmula:
p12 x R X
/ " / " P
—4CH_3}— N , —¢CH_}— CN , —¢CH_}— Nc-rl
2'n \ 2'n \ 2°n |
R13 Rls R17
R18 g19 x Rr2? r?3 x
" / "y " 24
—CH, 3= N - c - N , —CH,3}— OCN € —{CH,}; N - COR
\ \
RZO R22

em que X & seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio ou um
dtomo de enxofre;
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em que cada n representa um ndmero independentemente seleccionado

de entre zero até seis, inclusive;

em que cada um de entre RZ ateé R24 é independentemente selec-
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano,
amino, hidroxialquilo, alcoxialquilo, fenalquilo e fenilo;

em que cada um de entre R3 até Rll é seleccionado independente-
mente a partir de hidrogénio, hidroxi, alquilo, hidroxialquilo,
halo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi,
fenalquilo, fenilo, benzoilo, fenoxi, fenalcoxi, alcoxialquilo,
acetilo, alcoxicarbonilo, alquenilo, ciano, nitro, carboxilo,

alquiltio e mercapto;

e em que cada um de entre R3 até Rll pode ser uma por¢do acidica
também independentemente seleccionada a partir de porg¢des aci-

dicas consistindo em COZH, C02CH3, SH, CHZSH, C2H4SH, PO3H2,

NHSOZCFJ, NHSO_C_F SOBH, CONHNH CONHNHSO_CF CONHOCH3,

27657 27 2°53
CONHOC_H_, CONHCF.,, OH, CH_OH, C.H,OH, OPO 0SO_H,
&

5’ 3 2 24 3727 3
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N 4
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0 CH,CHs CHzCets
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N ’ N/ N/
46 47 48 . .
em que cada um de entre R, R e R € independentementemente
seleccionado a partir de H, Cl, CN, NOZ’ CF3, CZFS’ C3F7, CHFZ,
CH,F, CO,CH,, CO,C,Hg, SO,CH,, SgaCF3 e SO,C.F; ig que 2Z é
seleccionado a partir de 0, S, NR e CH2; em gue R é selec-
cionado a partir de hidrogénio, CH3 e CHZCGHS; e em que a refe-

rida porgio acidica pode ser um grupo acidico heterociclico
ligado a quaisquer duas posicées adjacentes seleccionadas a
3 ateée R11
sado que inclui um dos aneis fenilo da porg¢do bifenilo de Férmula

partir de R de modo a formar um sistema de anel conden-
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I, sendo o referido sistema de anel condensado com bifenilo
seleccionado a partir de

e os derivados amida, éster e sal das referidas porgdes acidicas;

com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
1 . 24 = . . . .

R™ até R®" contem uma porcdo amino terminal primdrio ou secund&-

rio ou uma porg¢ado convertivel numa porgdo amino terminal primario

ou secundério;
Ou um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Uma classe de compostos de particular interesse dentro

da sub-classe definida pela Férmula I, consiste naqueles compos-
2

tos em que m representa um; em que cada um de entre R1 e R é

independentemente seleccionado a partir de amino, aminometilo,
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aminocetilo, aminopropilo, CHZOH, CHZOCOCH3, CHZCl,

cl,
CHZOCH(CH3)2, I, CHO,

AN
—c,— N
)

’

-CHZOCOCHchz—@, -C0OpCH3, -CONHj2, -CONHCH3, CON(CH3) 2,

CHCOoH, CH(CH3)CO2H, NOz, Cl,

~(H2-NHCO2C2Hs, -CH 2NHC02—© =CH 2NHCO 2CH3, ~CH 2NHCO 2C3H7,
4

-CH NHC02CH2(CH
-CH
-CH
-CH

3)2, —CHZNHC02C4H9, —CHZNHcoz—adamantll,

NHCOz—(l—naftll), —CHZNHCONHCH3, —CHZNHCONHC2H5,

NHCONHC3H7, —CHZNHCONHC4H9, —CHZNHCONHCH(CH3)2,

NHCONH (1-naftil), -CH,NHCONH(1l-adamantil), CO_H,

NN

/N
CH,CH,-CO—N O, -CHCH,CO-N >, =CH2CH2CH2CO2H,
—-CH2CH2F, ~CH20CONHCH 3, -CH20CSNHCH3, -CH2NHCSOC 3H7,
o]

o

CHy— ::;@
-CH 2CHCHyF, -CH 20NO ,, , —CH2SH, -CHZO-@ ’

H, Cl1, NOZ’ CF3, CHZOH, Br, F, I, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pen-
tilo, isopentilo, neopentilo, fenilo, benzilo, fenetilo, ciclo-
-hexilo, ciclo-hexilmetilo, 1-oxoetilo, l-oxopropilo, 1l-oxobu-
tilo, 1-oxopentilo, 1,1-dimetoxipropilo, 1,1-dimetoxibutilo,
1l,1-dimetoxipentilo, hidroxialquilo, halo, difluorometilo,
1,1-difluoroetilo, 1,1-difluoropropilo, 1,1-difluorobutilo e
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1,1-difluoropentilo; e em que cada um de entre R~ até R1l é

hidrogénio, coma a condigdo de que pelo menos um de entre RS, R6,

RS e R representa um grupo acidico seleccionado a partir de

CO,H, SH, PO,H,, SO,H, CONHNH,, CONHNHSO,CF,, OH,

| fr T
N—N N=—N N
/( }\1 ' /( R% © N/ ,

Z

N7 W7 N\

N R47
: 46 47 ;
em que cada um de entre R e R € 1ndependentementemente

seleccionado a partir de Cl, CN, NOz, CF3, COZCH3 e SOZCF3;

com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes

R1 atée Rll

contem uma porg¢do amino terminal primidrio ou secunda-
rio ou uma porgdo convertivel numa porcdo amino terminal primério

ou secundario;
Ou um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

Uma classe de compostos de mais particular interesse
dentro da sub-classe definida pela Férmula I, consiste naqueles
compostos em que m representa um; em que R1 é seleccionado a
partir de amino, aminometilo, aminoetilo, aminopropilo, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo,
terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, fenilo, benzilo,
fenetilo, ciclo-hexilo, ciclo-hexilmetilo, 1l-oxoetilo, 1-oxopro-
pilo, l-oxobutilo, 1-oxopentilo, 1,1-dimetoxipropilo, 1,1-dime-
toxibutilo, 1,1-dimetoxipentilo, hidroxialquilo, halo, difluoro-
metilo, 1,1-difluoroetilo, 1,1-difluoropropilo, 1,1-difluorobu-
tilo e 1,1-difluoropentilo; enm que R® & seleccionado a partir

etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo,
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4-metilbutilo, terc-butilo, n-pentilo e neopentilo; em que cada

3 4 6 - . P
um de entre R°, R", R°, R7, R8, Rlo, e Rll € hidrogénio; em um de

entre R5 e R9 representa hidrogénio e o outro de entre RS e R’
representa um grupo acidico seleccionado a partir de COZH, SH,

PO_H SOBH, CONHNHz, CONHNHSOZCFz, OH,

3727
| | |
N=—N N—N N
4’)q~ k ' /’/é: RY ) N/ I
z /)— N
N N N 47
R
46 47 P .
em que cada um de entre. R e R € 1ndependentementemente
seleccionado a partir de Cl, CN, N02, CF3, COZCH3 e SOZCF3;

com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
1 - 11 - . . c -

R™ até R contem uma porgdc amino terminal primdrio ou secunda-

rio ou uma porgido convertivel numa porgdo amino terminal primario

ou secundario;

Ou um seu tautdmero ocu um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

O segundo componente de um conjugado do invento &
proporcionado por um residuo que forma uma ligagdo amida clivavel
por enzima no rim com o residuo do primeiro componente composto
antagonista de AII. Este residuo é de preferéncia seleccionado a
partir de uma classe de compostos de Férmula II:
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)

A—‘\ —

(o] C-G
"” /
S0
GCCH2CH2CH R (II)
r ™8 “a\ /
N
\
R51
50 51 .
em que cada um de entre R e R pode ser independentemente
seleccionadoc a partir de hidrogénio, alquilcarbonilo, alcoxicar-

bonilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo e haloalquilo; e em que G é

seleccionado a partir de hidroxilo, halo, mercapto, —OR52, -SR53
e
\
NR54
/
52 53 54 .
em que cada um de entre R, R e R € 1ndependentemente

seleccionado a partir de alquilo; e em que R54 pode ser adicio-
nalmente seleccionado a partir de hidrogénio; com a condigcdo da
referida ligagdo «clivavel se situar dentro de um grupo amida
formado entre o primeiro e o segundo residuos, em que o referido
primeiro residuo tem uma porg¢do amino primirio ou secundirio

2

terminal proporcionada por um dos referidos substituintes RY ateé
Rll do referido composto de Férmula I ou proporcionada por um
grupo ligador ligado a um dos referidos substituintes R' -R!! da
Férmula I, e em que o referido segundo residuo tem uma por¢do
carbonilo ligada ao carbono da posicédo gama do referido composto
de Fdérmula II, em que referida ligacdo amida é formada a partir
da porgdo amina do referido primeiro residuo e da porg¢do carboni-

lo do referido segundo residuo.

Sdo compostos de Férmula II mais preferidos, aqueles em

que cada G é& hidroxi.
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Uma classe de compostos mais altamente preferidas
dentro da Férmula II, consiste naqueles compostos em que cada G é
hidroxi; em que RSO € hidrogénio; e em que R51 € seleccionado a

partir de

(0]

_CRSS
em que R55 € seleccionado a partir de metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pen-
tilo, neopentilo, n-hexilo e clorometilo.

Um composto mais ‘altamente preferido de Férmula II & o

adcido N-acetil-I'-glutamico, o qual fornece um residuo para o
segundo componente de um conjugado do invento como mostrado a
seguir:

o COOH
"
-CCH_CH,_, CHNHCCH
r ZB 2a w3
o

A frase "porgdo amino terminal primario ou secundirio
Ou uma porg¢ao convertivel numa por¢dc amino terminal primdrio ou
secundario” caracteriza uma exigéncia estrutural relativamente a
selecgdo de um composto antagonista de angiotensina II adequado
como primeiro residuo "activo" de um conjugado do invento. Tal
pPorgao amino terminal deve estar disponivel para reagir com uma
porgao carboxilica terminal do segundo residuo clivavel de modo a
formar uma ligagdo sepecifica hidrolisavel por enzima no rim.

Num modelo de realizagdo do invento, o primeiro compo-
nente utilizado para formar um conjugado do invento proporciona
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um primeiro residuc derivado de um composto antagonista de
angiotensina II contendo uma porgdo terminal amino primirio ou
secunddrio. Exemplos de tal porgdo terminal amino sio porgdes
amino e aminoalquilo linear ou ramificado contendo grupos alquilo
linear ou ramificado seleccionadas a partir de aminometilo,
aminoetilo, aminopropilo, amino-isopropilo, aminobutilo, amino-
-sec-butilo, amino-isobutilo, amino-terc-butilo, aminopentilo,

amino-isopentilo e amino-neopentilo.

Noutro modelo de realizacido do invento, o primeiro
componente utilizado para formar um conjugado do invento pro-
porciona um primeiro residuo derivado de um composto antagonista
de AII contendo uma porcio .convertivel numa porgdo terminal amino
primdrio ou secundirio. Um exemplo de uma porgdo gque se pode
converter numa porgdo terminal amino & um grupo &cido carboxilico
que foi feito reagir com hidrazina de modo a converter a porgéo
dcido em hidrazida de A4&cido carboxilico. A porg¢do hidrazida
contem, deste modo, a porcdo terminal amino a gqual pode en
seguida ser feita ainda reagir com o residuo de segundo compo-
nente que contem &cido carboxilico de modo a formar uma ligagao
amida hidrolisavel. Tal porcdo hidrazida constitui, deste modo,
um grupo "ligador" entre os primeiro e segundo componentes de um

conjugado do invento.

Grupos ligadores adequados podem ser proporcionados por
uma classe de grupos ligadores terminados em diamino baseados em

hidrazina como definidos pela Férmula IIT:

RZOO R201

| l
—N—(—CHZ-)n—N— (ITI)
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em que cada um de entre RZOO e R20l pode ser independentemente

seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo, aralquilo,
arilo, haloalquilo, amino, monoalquilamino, dialquilamino,
cianoamino, carboxialquilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo,
arilsulfinilo e arilsulfonilo; e em que n é zero ou um ndmero
seleccionado a partir de trés até sete, inclusive. Na Tabela I &
apresentada uma classe de exemplos especificos de grupos ligado-
res terminados em diamino dentro do ambito da Férmula III,
identificados como Ligador Nos. 1-73. Estes grupos ligadores
podem ser adequados para formar um conjugado entre a porg¢ao
carbonilo de um antagonista de AII (designado como "I") e uma
porgdo carbonilo de um segundo residuo terminado em carbonilo tal
Como a porgao carbonilo do carbono gama de um residuo glutamilo
(designado como "T").
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TABELA I

I — N ——+CH2+E— N —T
200 l201

R R
I = inibidor
T = acetil-r-glutamilo
LIGADOR n r29° r201
NO.
1 0 H H
2 0 CH3 H
3 0 C2H5 H
4 0 C3H7 H
5 0 CH(CH,), H
6 0 C4H9 H
7 0 CH(CH,) CH,CH, H
8 0 C(CH,) , H
9 0 C5H9 H
10 0 CGHll (ciclo) H
11 0] C6H5 H

12 0 CH2C6H5 H
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| LIGADOR rZ°0 r201 l
| NoO. ,
|- ]

13 H CH,

14 H C2H5

15 H C,H,

16 H CH(cH3) 2

17 H C,H,

18 H CH (CH,) CH,,CH,,

19 H C(CH,),

20 H C H,

21 H CgH,

22 H CoH

23 H CH,C H,

24 H C6H11 (ciclo)

25 CgH, 5 H

26 CH, CH,

27 C,H, C,H,

28 C,H, C,H,,
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f R
| LIGADOR Rr200 g201 |
| No. |
L ]

29 CH(CH,), CH(CH,),

30 C,Hy C,Hy

31 CH(CH,) CH,CH, CH(CH,) CH,CH,

32 C(CH3)3 C(CH3)3

33 C.H, CgH,

34 Celly3 CeHis

35 CeHyg (ciclo) CeHy (ciclo)

36 CH, CcHg

37 CH,C H, CH,C H,

38 H H

39 CH, H

40 H CH,

41 CcHg H

42 H CcHg

43 CH, CHg
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; LIGADOR r200 r201 7
| NO. I
L ]

a4 Cells CH,

45 CH,C_H H

46 H CH,C_H

47 H H

48 CH, H

49 H CH,

50 C H H

51 H C Ho

52 CH, C Hg

53 C H, CH,

54 CH,C H H

55 H CH,C H

56 H H

57 CH, H

58 H CH,

59 C_H H



I

LIGADOR r290 r201
NO.
60 H CeHg
61 CH, CoHs
62 C H, CH,
63 CH,C H, H
64 H CH,C H,
65 H H
66 CH, H
67 H CH,
68 CeHy H
69 H CeH,
70 CH, CeH
71 C H CH,
72 CH,C H, H
73 H CH.C_H
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Outra classe de grupos ligadores terminados em diamino
adequados é definida pela Férmula IV:

4(/’Q.~\\«
./

em que cada um de entre Qe T representa um ou mais grupos

{ 204 zos}
L

-

independentemente seleccionados a partir de

Qa—x
Q—w»

2 ate R205 pode ser independentemente

em que cada um de entre R20
seleccionado a partir de hidrogénio, hidroxi, alquilo, cicloal-
quilo, cicloalquilalquilo, aralquilo, arilo, alcoxi, aralcoxi,
ariloxi, alcoxialquilo, halocalquilo, hidroxialquilo, halo, ciano,
amino, monoalguilamino, dialquilamino, carboxi, carboxialquilo,

alcanoilo, alquenilo, cicloalquenilo e alquinilo.

Uma classe de grupos ligadores preferida dentro da

Férmula IV é definida pela Férmula V:
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R203

RZOZ—
- C —G

R203

em que cada um de entre R202 e R203 é independentemente selec-

cionado a partir de hidrogénio, hidroxi, alquilo, fenalquilo,
fenilo, alcoxi, benziloxi, fenoxi, alcoxialquilo, hidroxialquilo,
halo, amino, monoalquilamino, dialquilamino, carboxi, carboxial-
quilo e alcanoilo; e em que cada um de entre p e g representa um
nimero independentemente seleccionado a partir de um até seis,

inclusive; conm a condigdo de que quando cada um de entre R202

R203 € seleccionado a partir de halo, hidroxi, amino, monoal-

quilamino e dialquilamino, entic o carbono ao gual R202 ou R203

esta ligado na Férmula V nio é adjacente a um adtomo de azoto da
Férmula V.

Uma classe de grupos ligadores preferida de Férmula V

consiste em radicais divalentes em gque cada um de entre R202

r203 € independentemente seleccionado a partir de hidrogénio,
hidroxi, alquilo, alcoxi, amino, monoalquilamino, carboxi,
carboxialquilo e alcanoilo; e em que cada um de entre p e ¢
representa um nimero independentemente seleccionado a partir de
dois até quatro, inclusive. inda mais preferidos sdo os grupos
ligadores em que cada um de entre R202 e R203 é independentemente
seleccionado a partir de hidrogénio, amino, monoalquilamino e

carboxilo; e em que cada um de entre P e g representa um nimero
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independentemente seleccionado a partir dos numeros dois e trés.
O mais preferido & um grupo ligador em que cada um de entre R202
e R203 representa hidrogénio; e em que cada um de entre Pe q
representa dois; este grupo ligador mais preferido & derivado de

um grupo piperazinilo e tem a estrutura

m
-N N

Na Tabela II & apresentada uma classe de exemplos
especificos de grupos ligadores terminados em diamino, cicliza-
dos, dentro do ambito da Férmula V. Estes grupos ligadores,
identificados como Ligador Nos. 74-95 podem ser adequados para
formar um conjugado entre a porgcao carbonilo de um antagonista de
AII (designado como "I") e uma porgdo carbonilo de um segundo
residuo terminado em carbonilo tal como a porgdo carbonilo do

carbono gama de um residuo glutamilo (designado como ") .
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TABELA II
R209  Ra12
208
R R213
I-N N-T
R206 R211
R207 R210
I = inibidor
T = acetil-Ir'-glutamilo
LIGADOR RZOG R207 R208 R209 R210 R211 R212 R213

No . ‘

74 H H H H H H H H
75 CH3 H H H H H H H
76 H H H H CH3 H H H
77 CH3 H H H CH3 H H H
78 CH, H CH,, H  H H H H
79 CI—I3 H H H H H CH3 H
80 CH3 CH3 H H H H H H
81 H H H H CH3 CH3 H H
82 CH3 CH3 H H CH3 CH3 H H
83 CH3 CH3 CH3 CH3 H H H H
84 CH CH H H H H CH CH
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LIGADOR R206 /207 r208 209 r210 211 r212 213

NO.

85 H H H H CH3 CH3 CH3 CH3

86 C6H5 H H H H H H H

87 H H H H C6H5 H H H

88 C6H5 H H H C6H5 H H H

8¢9 C6H5 H H . H H H CGHS H

90 CcHy  H CcHe  H H H H H

91 CH2C6H5 H H H H H H H

92 H H H H CH2C6H5 H H H

93 CH2C6HS H H H CH2C6H5 H H H

94 CH2C6H5 H H H H H CH2C6H5 H

95 CH2C6H5 H CH2C6H5 H H H H H
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Outra classe de grupos ligadores de terminal diamino &
definido pela Férmula VI:

R
|

—N f N— (VI)
R

em gque cada um de entre R214 até R217 € independentemente selec-
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, cicloal-
quilalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aralquilo, arilo,
haloalquilo, amino, monoalquilamino, dialquilamino, cianoamino,
carboxialquilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfinilo e
arilsulfonilo; e em que p representa um nimero seleccionado a

partir de um até sels, inclusive.

Uma classe preferida de grupos ligadores dentro da
Férmula VI consiste em radicais divalentes em que cada um de

entre r%14 e R?13 representa hidrogénio; em que cada um de entre

R216 e R?17 ¢ independentemente seleccionado a partir de hidro-
génio, alquilo, fenalquilo, fenilo, alcoxialquilo, hidroxial-
quilo, haloalquilo e carboxialquilo; e em que p representa dois
ou trés. Uma classe mais preferida de grupos ligadores dentro da
Formula VI consiste em radicais divalentes em que cada um de

entre R214 e R215 representa hidrogénio; em que cada um de entre

R216 e R?17 € independentemente seleccionado a partir de hidro-
génio e alquilo; e em que p representa dois. Um exemplo especi-
fico de um ligador nmais preferido dentro da Férmula VI & o
radical divalente etilenodiamino. Na Tabela III é apresentada uma
Classe de exemplos especificos de grupos ligadores terminados em
diamino dentro do ambito da Férmula VI. Estes grupos ligadores,

identificados como Ligador Nos. 96-134 podem ser adequados para
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formar um conjugado entre a porgado carbonilo de um antagonista de
AITI (designado como "I") e uma porgio carbonilo de um segundo
residuo terminado em carbonilo tal como a porgcao carbonilo do

carbono gama de um residuo glutamilo (designado como "y,

TABELA II
R220 R222
| l
I —N—C—C—N—&°T
| | l |
R218 R221 R223 R219
I = inibidor
T = acetil-I'-glutamilo
LIGADOR R218 R219 R220 R221 R222 R223
NO.
96 H H H H H H
97 H H H H H CH3
98 H H H CH3 H H
99 H H H CH3 H CH3
100 CH3 H H H H H
101 H CH3 H H H H
102 H H H H CH3 CH3
103 H H CH CH H H
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LIGADOR RZ1® 2219 2220 221 2222 2223
NO.
104 CH, CH, H H H H
105 H H H H H CeH,
106 H H H CeH, H H
107 H H H C H, H CeH
108 CoHs H H H H H
109 H CoH, H H H H
110 H H H H CoH, CeH
1 H H Cells Cells H H
112 CoHe C H H H H H
113 H H H H H C,H,
114 H H H C,H, H H
115 H H H C,H, H c,H,
116 C H, H H H H H
117 H C,H, H H H H
118 H H H H C,H, C,H,
119 H H c,H, c,H, H H
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LIGADOR R2Z18 r?1? r22° r221 r222 R223

No.

120 C,H, C,H, H H H H

121 CH, H CoH, H H H

122 CH, H H H CoH, H

123 H CH, CoH, H H H

124 H CH, H H CoH, H

125 cH, CH, H CeHs H H

126 CH, CH, H H H CeH,
127 H H H H H CH,C H,
128 H H H CH,C.H, H H

129 CH,C.H. H H H H H

130 H CH,C H. H H H H

131 CH, H CH,C,H, H H H

132 CH, H H H CH,C.H, H

133 H CH, CH,C.H, H H H

134 H CH H H CH,C.H. H
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O termo "hidrogénio" significa um &tomo de hidrogénio
Gnico (H). Este &tomo pode ser ligado, por exemplo, a um &tomo de
carbono de modo a formar um grupo

CH

ou ligado a um atomo de oxigénio para formar um grupo hidroxilo;
Ou como outro exemplo, dois grupos hidrogénio podem ser ligados a
um dtomo de carbono de modo a formar um grupo —CHZ—. Quando o
termo "alquilo" for utilizado, quer isoladamente quer dentro de
outros termos, tais como "haloalquilo" e "hidroxialquilo", o
termo "alquilo" compreende radicais lineares e ramificados tendo
de um até cerca de vinte &tomos de carbono ou, preferivelmente,
de um até cerca de doze atomos de carbono. Os radicais alquilo
mais preferidos s3o os radicais "alquilo inferior" tendo de um
até cerca de dez atomos de carbono ou, preferivelmente, de um a
cerca de doze atomos de carbono. Mais preferidos sio os radicais
"alquilo inferior" tendo de um até cerca de dez &tomos de carbo-
no. Os mais preferidos sdo os radicais alquilo inferior tendo de
um até cerca de cinco &tomos de carbono. O termo "cicloalquilo”
compreende radicais ciclicos tendo de trés a cerca de dez atomos
de carbono, tais como ciclopropilo e ciclobutilo. O termo "halo-
alquilo" compreende radicais en que qualquer um ou mais dos
dtomos de carbono estd substituido com um ou mais grupos halo, de
preferéncia seleccionados a partir de bromo, cloro e fluoro.
Especificamente abrangidos pelo termo "haloalquilo" sdo os grupos
mono-halocalquilo, di-haloalquilo e poli-haloalquilo. Um grupo
mono-haloalquilo, por exemplo, pode ter um &tomo quer de bromo,
quer de cloro, quer de fluoro dentro do grupo. Os grupos di-halo-
alquilo e poli-haloalquilo podem estar substituidos com dois ou
mais dos mesmos grupos halo, ou pode ter uma combinagdo de

diferentes grupos halo. Unm grupo di-haloalquilo, por exemplo,
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pode ter dois Atomos de fluoro, tal como grupos difluorometilo e
difluorobutilo, ou dois &tomos de cloro, tal como um grupo
diclorometilo, ou um &tomo de fluoro e um atomo de cloro, tal
Como um grupo fluoro-clorometilo. Exemplos de um poli-haloalquilo
sdo grupos trifluorometilo, 1,1-difluorocetilo, 2,2,2-trifluoro-
etilo, perfluorocetilo e 2,2,3,3-tetrafluoropropilo. 0 termo
"difluoroalquilo" compreende grupos alquilo tendo dois &tomos de
fluoro a substituir qualquer (quaisquer) um ou dois dos Atomos de
carbono do grupo alquilo. De preferéncia, quando o grupo difluo-
roalquilo esti ligado nas posicgdes Rl e R2 do anel triazole da
Férmula I, os dois &tomos fluoro vio substituir o Aatomo de
carbono que estd ligado directamente ao anel triazole. Este grupo
difluoroalquilo preferido pode ser caracterizado como um ""grupo
difluorocalquilo substituido por difluorc no carbono alfa". Os
termos "alguilol" e "hidroxialquilo" compreendem grupos alquilo
lineares ou ramificados tendo de um até cerca de dez &atomos de
carbono, qualquer um dos quais pode ser substituido com um ou
mais grupos hidroxilo. 0 termo "alquenilo" compreende radicais
lineares ou ramificados tendo de dois até cerca de vinte A&tomos
de carbono, preferivelmente de trés até cerca dez dtomos de
carbono, e contendo pelo menos uma dupla ligagdo carbono-carbono,
a qual dupla ligagdo carbono-carbono pode ter a geometria quer
c€is quer trans dentro da porcio alquenilo. O termo '"algquinilo"
compreende radicais 1lineares ou ramificados tendo de dois ateé
cerca de vinte &tomos de carbono, preferivelmente de dois atée
cerca dez atomos de carbono, e contendo pelo menos uma tripla
ligagdo carbono-carbono. O termo "cicloalquenilo" compreende
radicais ciclicos tendo de trés até cerca de dez &tomos de
carbono de anel incluindo uma ou mais duplas ligag¢des envolvendo
atomos de carbono de anel adjacentes. Os termos "alcoxi" e
"alcoxialquilo" compreendem radicais contendo oxi lineares ou
ramificados tendo cada porgdes alquilo de um até dez &atomos de

carbono, tal como o grupo metoxi. O termo "alcoxialquilo"
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compreende também radicais tendo dois ou mais grupos alcoxi
ligados ao radical alquilo, isto €, de modo a formar grupos
monoalcoxialquilo ou dialcoxialquilo. Os radicais "alcoxi" ou
"alcoxialquilo" podem ser adicionalmente substituidos com um ou
mais dtomos de halo, tais como fluoro, cloro ou bromo, de modo a
fornecerem grupos haloalcoxi ou haloalcoxialquilo. © termo
"alquiltio" compreende radicais contendo um grupo alquilo 1linear
ou ramificado, de um até cerca de dez atomos de carbono ligado a
um atomo de enxofre divalente, tal como um grupo metiltio. O
termo "arilo" compreende radicais aromdticos tais como fenilo,
naftilo e bifenilo. 0O termo "aralquilo" compreende radicais
alquilo substituido com arilo tais como benzilo, difenilmetilo,
trifenilmetilo, feniletilo, fenilbutilo e difeniletilo. Os termos
"benzilo" e "fenilmetilo" sao permutdveis. Os termos "ariloxi" e
"ariltio" significam, respectivamente, grupos arilo tendo um
dtomo de oxigénio ou de enxofre através dos quais o radical esta

ligado a um nicleo, exemplos dos quais sdo fenoxi e feniltio. Os

termos "sulfinilo" e "sulfonilo", quer utilizados isoladamente
quer ligados a outros termos, representam, respectivamente,
radicais divalentes SO e 802. O termo "aralcoxi", isoladamente ou

dentro de outro termo, compreende um radical arilo ligado a um
grupo alcoxi de modo a formar, por exemplo, benziloxi. O termo
"acilo" quando utilizado isoladamente, ou dentro de um termo tal
como aciloxi, significa um radical fornecido pelo residuo depois
de remogdo de hidroxi a partir de um A&cido organico, sendo
exemplos de tal radical acetilo e benzoilo. O termo "heteroarilo"
compreende sistemas de aneis aromdticos contendo um ou dois
heterodtomos seleccionados a partir de oxigénio, azoto e enxofre
num sistema de anel tendo cinco ou seis membros de anel, exemplos
dos quais s&do tienilo, furanilo, piridinilo, tiazolilo, pirimi-
dilo e isoxazolilo. Tal heteroarilo pode ser ligado, como subs-
tituinte, através de um 4&tomo de carbono do sistema de anel

heterociclico, ou pode ser ligado através de um atomo de carbono
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de uma porgdo que substitui um &tomo de carbono membro do anel
heteroarilo, por exemplo, através do substituinte metileno da
porgdo imidazolilmetilo. De igual modo, este heteroarilo pode ser
ligado através de um &tomo de azoto de anel desde que a aromati-
cidade da porcio heteroarilo seja conservada depois da ligag¢do. ©
termo "amido" representa um radical que consiste num Atomo de
azoto ligado a um grupo carbonilo, radical esse gue pode adicio-
nalmente estar substituido do modo descrito nesta Meméria Descri-
tiva. O radical amido pode ser ligado ac nicleo de um composto do
invento através da porgao carbonilo ou do &tomo de azoto do
radical amido. 0 termo "alquenilalquilo"” representa um radical
tendo um local de insaturagdo de dupla ligagao entre dois carbo-
nos, e em que o radical pode consistir em apenas dois carbonos ou
pode adicionalmente ser substituido com grupos alquilo os quais
podem adicionalmente conter insaturagcdo adicional de dupla
ligagdo. Relativamente a qualquer dos radicais anteriormente
definidos, os radicais preferidos sdo aqueles que contém entre um
e cerca de dez atomos de carbono.

Exemplos especificos de grupos alquilo sio metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo,
terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, metilbutilo, dimetilbutilo e
neopentilo. Grupos alquenilo e alquinilo tipicos podem possuir
uma ligagdo insaturada, tal como um grupo alilo, ou podem ter uma
série de ligacodes insaturadas, sendo tal série de ligagdes quer
adjacentes, tal como estruturas do tipo aleno, quer em conjuncgio,
quer separadas por vAarios carbonos saturados.

Os conjugados deste invento formados a partir de
compostos de Fdérmula I mostraram inibir a acgdo da angiotensina
II em mamiferos. Deste modo, os compostos de Fdérmula I séo
terapeuticamente Gteis em métodos para o tratamento da hiperten-

sdo por meio da administracdo a um paciente hipertenso de uma



g

5 e - 63 -
-

quantidade terapeuticamente eficaz de um conjugado contendo um
composto de Férmula I, de tal modo que o conjugado seja hidroli-
sado por uma enzima encontrada predominantemente no rim a fim de
libertar uma espécie antagonista activa de angiotensina II. a
frase "paciente hipertenso" significa, neste contexto, um sujeito
mamifero que sofre dos efeitos de hipertensdo ou é susceptivel a
uma situagdo hipertensa se nio for tratado de modo a prevenir ou
controlar tal hipertensio.

Dentro do a&ambito do invento estido os conjugados de
compostos de Férmula I gque sido formas tautoméricas dos compostos
descritos, formas isoméricas, incluindo diasteredmeros, e os seus
sais farmaceuticamente aceitdveis. O termo "sais farmaceutica-
mente aceitdveis'" compreende os sais normalmente utilizados para
formar sais de metal alcalino e para formar sais de adic¢do de
acidos livres ou bases livres. A natureza do sal nio é fundamen-
tal, desde que seja farmaceuticamente aceitivel. Os sais de
adigdo de acidos farmaceuticamente aceitaveis adequados dos
compostos de Férmula I podem ser preparados a partir de um &cido
inorgédnico ou a partir de um acido orgadnico. Exemplos de tais
dcidos inorgénicos sdo os acidos cloridrico, bromidrico, iodi-
drico, nitrico, carbénico, sulfirico e fosférico. Acidos orgéa-
nicos apropriados podem ser seleccionados a partir das classes
alifaticas, ciloalifaticas, aromaticas, aralifdticas, heteroci-
clicas, carboxilicas e sulfénicas de acidos orgdnicos, exemplos
dos quais sdo os acidos férmico, acético, propidnico, succinico,
glicdlico, glucénico, lactico, malico, tartéarico, citrico,
ascoérbico, glucurédnico, maleico, fumarico, pirdvico, aspéartico,
glutamico, benzoico, antranilico, p-hidroxibenzoico, salicilico,
fenilacético, mandélico, embénico (pamoico), metano-sulfénico,
etano-sulfénico, 2-hidroxietano-sulfdnico, pantoténico, benzeno-
-sulfdénico, tolueno-sulfénico, sulfanilico, mesilico, ciclo-he-

xilamino-sulfénico, estedrico, algénico, B-hidroxibutirico,
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maldnico, galactarico e galacturdnico. Sais de adicdo de bases
farmaceuticamente aceitaveis dos compostos de Férmula I incluem
sais metdalicos obtidos a partir de aluminio, calcio, 1itio,
magnésio, potédssio, sddio e zinco ou sais organicos obtidos a
partir de N,N’-dibenziletilenodiamina, cloroprocaina, colina,
dietanolamina, etilenodiamina, meglumina (N-metilglucamina) e
procaina. Todos estes sais podem ser preparados por meios con-
vencionais a partir do composto de Fdérmula I correspondente
através de reacgio, por exemplo, do a&cido ou base apropriados com
O composto de Férmula I. Também, os sais farmaceuticamente
aceitiveis podem ser formados ou com um composto de Férmula I que
estd contido no conjugado, ou tais sais podem ser formados com o
préprio conjugado.

Conjugados do invento podem possuir um ou mais &Atomos
de carbono assimétricos e sdo, por conseguinte, capazes de
existir na forma de isdémeros épticos, bem como na forma de suas
misturas racémicas e ndo racémicas. Os isémeros opticos podem ser
obtidos por meio de resolucdo das misturas racémicas de acordo
com processos convencionais, por exemplo por meio da formagdo de
sais diastereoméricos por tratamento um &cido ou base opticamente
activo. Exemplos de &cidos apropriados sdo o &cido tart&rico,
diacetitartarico, dibenzoiltartarico, ditoluiltartadrico e canfo-
ro-sulfénico, seguindo-se a separacdo da mistura de diasteredéme-
ros por cristalizacdo seguida por libertagdo das bases opticamen-
te activas a partir de tais sais. Um processo diferente para a
separacdo de isémeros épticos envolve a utilizag¢do de um acoluna
de cromatografia quiral optimamente escolhida de modo a maximizar
a separagdo dos enantidmeros. Ainda outro método disponivel
envolve a sintese de moléculas diastereoméricas covalentes por
meio de reaccdo de conjugados com um &acido opticamente puro numa
forma activada ou com um isocianato opticamente puro. Os diaste~

redmeros sintetizados podem ser separados por meios
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convencionais, tais como cromatografia, destilacio, cristalizacgio
ou sublimagdo, e em seguida hidrolisados de modo a libertarem o
composto enantiomericamente puro. Os conjugados opticamente
activos podem, de igual modo, ser obtidos por meio da utilizacgdo
de materiais de partida opticamente activos. Estes isémeros podem
estar na forma de um acido livre, de uma base livre, de um éster
ou de um sal.

O primeiro e o segundo residuos sio proporcionados
pelos compostos precursores tendo porgdes quimicas adequadas as
quais reagem umas com as outras de modo a formar uma ligacido
clivavel entre os primeiro e segundo residuos. Por exemplo, o
composto precursor de um dos residuos deveri ter uma porg¢do amino
que pode reagir ou uma porcdo convertivel numa porgdo amino que
pode reagir, de modo a que uma ligag@o amida clivavel possa ser

formada entre a porcido &cido carboxilico e a porgao amino.

Os conjugados do invento podem ser preparados utilizan-
do precursores de antagonistas de angiotensina II altamente
activos de Férmula I. Exemplos de precursores menos activos
adequados sdo o cloreto de dcido, ésteres e amidas de antagonis-
tas de angiotensina II de Férmula I. Por exemplo, os precursores
ésteres de antagonistas de angiotensina II podem ser feitos
reagir com hidrazina de modo a proporcionar uma porg¢do com
terminal amino a qual pode ser feita reagir com um derivado de
dcido glutdmico de modo a formar um conjugado do invento. Estes
precursores ou intermedidrios podem eles préprios ser antagonis-
tas de AII relativamente fortes, relativamente fracos ou inacti-
vos. Também, os conjugados do invento podem ser preparados
utilizando antagonistas de angiotensina II aos quais falta uma
porgcao com terminal amino reactiva. Tais antagonistas de angio-
tensina II podem ser modificados de modo a conterem uma porgéao
com terminal &cido, a qual pode ser ligada a um residuo glutamilo
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através de um grupo ligador terminado em diamino, tal como
mostrado nas Tabelas I-III.

Uma familia de compostos de Férmula I antagonistas de
angiotensina II especificos, a partir dos quais um primeiro
componente adequado do conjugado pode ser seleccionado, consiste
em compostos bifenilmetil-lH-substituido—1,2,4-triazole a sequir
apresentados tendo uma porgdo com terminal &cido carboxilico ou
uma porgao acido carboxilico modificada de modo a ser uma porgdo
com terminal hidrazida. Todos estes compostos sio caracterizados
por terem tal &cido carboxilico numa das posicdes R até R’ da
Férmula I. Esses compostos tendo uma porcdo carboxilica terminal
podem ser feitos reagir com um dos grupos ligadores anteriormente
mencionados, tais como um. ligador hidrazina ou piperazina, de
modo a fornecer uma porg¢do com terminal amino a qual pode em
sequida ser feita reagir com a porcdo dcido carboxilico de um
segundo componente do conjugado, tal como um residuo de A&cido
glutamico, de modo a formar uma ligacdo clivavel por enzima.

Exemplos especificos destes compostos sdo a seguir apresentados:

acido 4’-[3,S—dibutil-lﬁ-l,2,4-triazol—1—il)metil][1,1’-bifenil]-
-2-carboxilico, hidrazida;

acido 4'-[(5-butil—3—cloro-1H-1,2,4—triazol—1-il)metil][1,1’-bi-
fenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(3-butil-5-cloro-1H-1,2,4~-triazol-1-il)metil][1,1’-bi-

fenil]-2-carboxilico;

acido 4’'-[(5-butil-3-etil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’~bife-
nil]-2-carboxilico;
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acido 4’-[(5-butil-3-propil-lH-1,2,4-triazol-l-il)metil][l,l’-bi-

fenil}-2-carboxilico;

dcido 4’—[(5—butil—3—isopropil—1H-1,2,4—triazol-1—il)metil][1,1’-

-bifenil]-2-carboxilico;

4’-[(3,S-dibutil-lH—l,2,4—triazol—1—il)metil][1,1’-bifenil]-2—

-carboxilato de metilo;

acido 4’-[(3,5~dibutil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil](1,1’-bife-

nil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-butil—3-sec-butil—1H—1,2,4-triazol-1—il)metil][1,1’-

-bifenilj]-2-carboxilico;

acido 4’—[(5-butil-3—isobutil-lH—1,2,4-triazol—l-il)metil][1,1’-

-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-butil-3-terc-butil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]~-

(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-{(5~butil-3-pentil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-bi-

fenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-butil-3-isopentil-1H-1,2,4~-triazol-1-il)metilj[1,1’-
-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-butil-3-mercapto-1H-1,2,4-triazol-1-il)metilj[1,1’~

-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-butil-3-tiometil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-

-bifenil]-2-carboxilico;
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dcido  4’-[(S5-butil-3-ticetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’~"
~bifenil])-2-carboxilico;

acido 4'—[(5-butil—3-tiopropil-1H-1,2,4—triazol-1-il)metil][1,1'-
-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5—butil-3—hidroxi—lH—1,2,4—triazol—1-il)meti1][1,1'-

~bifenilj-2-carboxilico;

acido 4'—[(5-butil—3—metoxi-lH-l,2,4-triazol-l—il)metil][1,1’-bi-
fenil]-2-carboxilico;

"‘\
acido 4’-[(5-butil-3-etoxi-1H-1,2,4-triazol~1-il)metilj[(1,1’-bi-
fenil}-2-carboxilico;
acido 4'—[(5—butil—3-propoxi—1H—1,2,4-triazol—l—il)metil][1,1’-
-bifenil]-2-carboxilico;
acido 4’-[(5-butil-3-butoxi-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-bi-
fenil]-2-carboxilico;
acido 4’-[(5-butil-3-ciclo-hexil-1H-1,2,4~triazol-1-il)metil]~-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;
A . \ . , . . .
i acido 4’-[(5-butil-3-ciclo-hexilmetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)me-
til)({1,1’-bifenil}-2-carboxilico;
&cido 4’-[(5-butil-3-(2-ciclo-hexiletil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-
metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;
g/

dcido 4’~-[(5-butil-3-ciclo-hexanoil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-

(1,1’-bifenil])-2-carboxilico;
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acido 4'-[(5—butil-3—(1—oxo—2-ciclo—hexiletil)-lH—l,2,4-triazol—
-1-i1)metil][1,l’—bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'—[(5~butil—3-fenil-l,2,4-triazol—l-il)metil][1,1'-bife-
nil]—z-carboxilico;

acido 4’-[(5—butil—3-fenilmetil—l,2,4-triazol—1—il)metil][1,1’—

-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(S-butil-l,2,4—triazol-1-il)metil][l,l’-bifenil]-z-car-
boxilico;

dcido 4’~[(3—butil-l,2,4—triazol-1-il)metil][l,l’-bifenil]-2—car-

boxilico;

dcido 4'—[(5—butil—3—(2—feniletil)—lH—l,2,4—triazol—l—il)metil]-
[1,1'—bifenil]-2—carboxilico;

acido 4’—[(5-butil~3-benzoil-1H-l,2,4—triazol—1-il)metil][1,1'—

-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5—butil-3-(1-oxo-2-feniletil)—1H—1,2,4-triazol-1-il)-
metil][1,1’-bifenil}-2-carboxilico;

acido 4'-[[5-butil-3—(l,l—dimetoxipropil)—1H-1,2,4-triazol-1-i1]-
metil]j(1,1’~bifenil}-2-carboxilico;

acido 4'-[[S-butil-B—(l,l—dimetoxibutil)—lH-l,2,4-triazol-l-il]-
metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[[5—butil—3—(l,l-dimetoxipentil)-1H—l,2,4-triazol-l-il]-

metil](1,1/-bifenil]-2-carboxilico;
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acido 4'-[[S-butil—3—(1-oxopropil)-1H-1,2,4-triazol—1-il]metil]-
(1,1'-bifenil}-2-carboxilico;

acido 4'-[[5-butil-3—(1—oxobutil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil]-
(1,1'-bifenil)-2-carboxilico;

&cido 4’-[[5—butil—3-(l—oxopentil)—1H-1,2,4-triazol-1-il]metil]—
[1,1'-bifenil]—z-carboxilico;

acido 4’-[[5-butil-3-(1,1—dif1uoroeti1)-lH-1,2,4—triazol-1-il]me-
til](1,1’—bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'-[(5-butil—3-(1,1—difluoropropil)—lH—1,2,4—triazol-l-il]-
metil][1,1’—bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'-[[5-butil—3—(1,1—dif1uorobutil)—1H-1,2,4-triazol-1-il]-
metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[B—butil—s-(l,1-difluorobutil)—1H-1,2,4-triazol-1-il]-
metil][1,1/~bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-butil-3-(1,1-difluoropentil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]—
metil][1,l'-bifenil]-2—carboxilico;

acido 4’-[[5-propil—3-etil—1H—l,2,4-triazol-1-il]metil][1,1'-bi-
fenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(3,5-dipropil-1H-1,2,4~triazol-1-il)metil][1,1’~bife~-

nil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(3,S—di—isopropil—lH-l,Z,4-triazol-l—il)metil][1,1'—bi-

fenil]-2-carboxilico;
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acido 4’-[(5—propil—3-isopropil—lH—l,2,4-triazol—1—il)metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[(5-propil—3—butil-lH—1,2,4—triazol—l-il)metil][1,1'—bi-
fenil]-2-carboxilico;

&cido 4’-[(5-propil-3-sec—butil-lH—l,2,4—triazol-1-il)metil]—
(1,1’-bifenil]-2~carboxilico;

acido 4’-[(5-propil-3-isobutil-1H~1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-

~bifenil}-2-carboxilico;

acido 4’-((5-propil-3-terc-butil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-((5-propil-3-pentil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-

-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-propil-3-isopentil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-

(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-((5-propil-3-mercapto-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil] 1,1/~

~bifenil])~-2-carboxilico;

acido 4’—[(5-propil—3—tiometil—1H-1,2,4—triazol—l—il)metil][1,1’—

-bifenilj~2-carboxilico;

acido 4’-[(5-propil-3-tiocetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil](1,1’~-
-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-propil-3-tiopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-

[1,1’~-bifenil)-2-carboxilico;
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acido 4’—[(5—propil-3-hidroxi-lH-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1'-
-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’—[(5-propil—3—metoxi—lH-1,2,4—triazol—l-il)metil][1,1'-
-bifenil]-z—carboxilico;

acido 4’-[(5-propil-3—etoxi~lH—l,2,4—triazol-l—il)metil][1,1’—bi-
fenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5—propil~3-propoxi-1H—l,2,4—triazol-1—il)metil][1,1’-

~bifenil)-2-carboxilico;

&cido 4’-[(5—propil—3-ciclo—hexil—lH—l,2,4—triazol—1—il)metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4'—[(S-propil—3—ciclo-hexilmetil-lH-l,2,4-triazol—1—il)me—
til](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[(S—propil-B—(2—ciclo—hexiletil)—1H-l,2,4-triazol—l—il)-

metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-propil-3-ciclo-hexanoil-1H-1,2,4-triazol-1-il)me-
til][1,1’-bifenil]—2-carboxilico;

acido 4’-[{(5-propil-3-(1-oxo-2-ciclo-hexiletil)~-1H-1,2,4-triazol-
-1-i1)metil][1,1’-bifenil]-z-carboxilico;

acido 4’-[(5-propil-3-fenil-1,2,4~-triazol-1-il)metil][1,1’-bife-
nilj-2-carboxilico;

acido 4’-[(5—propil—3-fenilmeti1-l,2,4—triazol—1—il)metil][1,1’-

~bifenil]-2-carboxilico;



R

{i

: - 73 -
’

acido 4'-[(5—propil—3—(2—feniletil)-1H—1,2,4-triazol-1—il)metil]-
(1,1"-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4'—[(S-propil—B—benzoil-lH—l,2,4—triazol—1—il)metil][1,1’-
~bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4'-[(5—propil—3—(l-oxo—2~feniletil)—1H—1,2,4-triazol—1-il)-
metil][1,l’—bifenil]—z-carboxilico;

acido 4’—[[5—propil—3-(l,1—dimetoxipropi1)—1H-1,2,4-triazol-1-
-il]metil}[1,1’-bifenil]—z-carboxilico;

acido 4'-[[5-propil-3-(1,1-dimetoxibutil)-1H—1,2,4-triazol-1—il]-
metil]([1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’=-[[5-propil-3-(1,1-dimetoxipentil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il]metil][1,1’—bifenil]—z—carboxilico;

acido 4’—[[5—propil-3-(1—oxopropil)—lH-l,2,4-triazol-1—il]metil]-

{1,1’-bifenil])-2-carboxilico;

acido 4’—[[5—propil-3-(1—oxobutil)-1H-1,2,4—triazol-1-il]metil]-
(1,1’-bifenil}-2-carboxilico;

acido 4’-[[5—propil—3—(1-oxopentil)—1H—l,2,4—triazol—l-il]metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-([5-propil-3-(1,1-difluoroetil)-1H-1,2,4~triazol-1-il]-
metil](1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-propil-3-(1,1-difluoropropil)-1H-1,2,4-triazol-1~

-il)metil](1,1’-bifenil)-2-carboxilico;
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acido 4’-[[S—propil-3-(1,l-difluorobutil)—lH—l,Z,4-triazol-1-il]-
metil][l,1’—bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[[5-propil—3-(1,1—difluoropentil)—lH-1,2,4-triazol-1—
-il]metil][l,1’-bifenil]—2-carboxilico;

acido 4’-[(3,S—dietil—lH—l,2,4—triazol)-l—il]metil][1,1'-bife-
nilj}-2-carboxilico;

acido 4'—[(5-etil-3—propil-1H-1,2,4—triazol-l-il)meti1][1,1'-bi-
fenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[(5—etil-3—isopropil-1H—1,2,4—triazol—l-i1)metil][1,1’-
-bifenil}-2-~carboxilico;

4’—[(S—etil—3—butil-1H—1,2,4—triazol-1—il)metil][l,l’-bifenil]-z-
—carboxilato de metilo;

&cido 4’—[(5—etil-3-sec—butil-lH-1,2,4—triazol-1—il)metil][1,1’-

-bifenil)~2-carboxilico;

acido 4’—[(5—etil-3-isobutil-1H-1,2,4—triazol-1-il)metil][1,1’-
-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4'-[(5—etil—3-terc-butil—1H—1,2,4—triazol-1—il)metil][1,1’-
-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[(5-etil-3-pentil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’—bi-
fenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-etil-3-isopentil-1H-1,2,4~triazol-1-il)metil][1,1’~

-bifenil]-2-carboxilico;



\

L..—-ﬂ" - 75 -
A_‘\ /

acido 4’-[(5—etil—3-mercapto—1H—1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-
—bifenil]—z-carboxilico;

acido 4’-[(5-etil-3—tiometil—lH-1,2,4-triazol-l-il)metil][1,1’-
-bifenil]—z—carboxilico;

dcido 4’—[(5-etil-3-tioetil—lH-l,2,4—triazol—1—il)metil][1,1’-bi-
fenil]-2-carboxilico;

acido 4'—((5-etil-3—tiopropil-1H—l,2,4—triazol-1-il)metil][1,1’-
-bifenil]-z—carboxilico;

acido 4'-[(5—etil-3-hidroxi—lH—l,2,4-triazol—l—il)metil][1,1'—bi-
fenil]-2-carboxilico;

acido 4'-[(5—eti1—3-metoxi—lH—l,2,4—triazol-1-il)metil][1,1’-bi—
fenil]-z-carboxilico;

dcido 4’-[(5—etil—3-etoxi-1H-1,2,4—triazol—l-il)metil][l,l’-bi—

fenil]-2~-carboxilico;

acido 4’-[(5-eti1-3-propoxi-1H-1,2,4-triazol—1-il)metil][1,1'—
-bifenil]-z-carboxilico;

acido 4’—[(5-etil-3-ciclo—hexil—lH—l,2,4-triazol-l-il)metil]-

[1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'-[(5-etil-3-ciclo-hexilmetil-lH-l,2,4-triazol-1-il)me-

til][1,1'—bifenil]-2—carboxilico;

acido 4’—[(5-etil—3—(2—ciclo-hexiletil)-1H—l,2,4-triazol—l-il)me-
til][1,1’—bifenil}—2—carboxilico; .
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acido 4'-[(5—etil-3-ciclo—hexanoil-lH—l,2,4-triazol—1-il)meti1]-
(1,1’-bifenil}-2-carboxilico;

acido 4’—[(5—etil—3—(1—oxo-2-ciclo—hexiletil)—1H-1,2,4-triazol-
-l—il)metil][1,l’—bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5—etil—3-fenil—1,2,4-triazol-1-il)meti1][1,1'—bife-
nil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(5~eti1—3-fenilmetil-1,2,4—triazol-1—il)metil][1,1'-bi-

fenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-etil-3—(2-feniletil)—1H-l,2,4-triazol-1—il)metil]—

(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5—etil—3-benzoil-lH—l,2,4-triazol-l—il)metil][l,l’-bi-

fenil])-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-etil-3—(1—oxo-2—feniletil)—lH—l,2,4—triazol-1-il)me-
til](1,1’-bifenil}-2-carboxilico;

acido 4’-((5-etil-3-(1,1-dimetoxipropil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]~
metil][1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’—[[S-etil—3—(l,1-dimetoxibutil)-lH-l,2,4—triazol—1-il]me-
tilj[1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-etil-3-(1,1-dimetoxipentil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-
metil](1,1’~bifenil]-2~carboxilico;

acido 4’-([5-etil-3-(1l-oxopropil)-1H-1,2,4-triazol-1-iljmetil]-
(1,1’-bifenil]~-2-carboxilico;
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acido 4’-[[S-etil-3—(l-oxobutil)—1H—1,2,4-triazol—1—il]metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'-[[5—etil—3—(1—oxopentil)—1H-1,2,4-triazol-1-il]meti1]-
(1,1'-bifenil]-2~-carboxilico;

acido 4’—[[5—etil—3—(1,1—dif1uoroetil)-1H—1,2,4—triazol-l—il]me-
til][1,1'~bifenil]—2—carboxilico;

&cido 4’-[[5-etil—3—(l,1-difluoropropil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]—
metil][1,1’—bifenil]—2—carboxilico;

acido 4'-[[5—eti1—3-(1,1-difluorobutil)—1H—1,2,4—triazol-1-i1]me-
til][1,l’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[[5—etil—3—(l,1-difluoropentil)—1H—1,2,4—triazol—1-il]-
metil][1,1'-bifenil]-2—carboxilico;

acido 4’-[(5-sec—buti1—3—etil-1H—l,2,4—triazol-1-il)metil][1,1’-

-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'-[(5-sec—butil-3-propil-lH-l,2,4-triazol-l-il)metil]-
(1,1’-bifenil}-2-carboxilico;

acido 4'—[(5-sec—butil—3-isopropil—1H—1,2,4-triazol—1—il)metil]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

4'-[(5—sec-butil—3—butil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-bife-
nil]-2-carboxilato de metilo;

acido 4’-{(3,5-di-sec-butil-1H~1,2,4-triazol-1-il)metil] (1,1’ ~bi-

fenil}-2-carboxilico;
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acido 4’-[(5-sec-butil-3-isobutil-1H-1,2,4-triazol—1-il)meti1]-
(1,1’-bifenil)~2-carboxilico;

dcido 4'—[(5—sec-butil—3—terc-butil-lH-l,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1/-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[(5-sec-buti1-3-pentil-1H-1,2,4-triazol-1—i1)metil]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-((5-sec-butil-3-isopentil-1H-1,2,4~triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-((5-sec-butil-3-mercapto-1H-1,2,4~triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’=-[(5-sec-butil-3-tiometil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’~[(5-sec-butil-3-ticetil-1H-1,2,4~triazol-1-il)metil]-
(1,1'-bifenil}-2-carboxilico;

acido 4’'-((5-sec-butil-3-tiopropil~1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]~-
(1,1’-bifenil}-2~carboxilico;

acido 4’-[(5-sec-butil-3-hidroxi-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
[(1,1’-bifenil)~2-carboxilico;

acido 4’~[(5-sec-butil-3-metoxi-1H-1,2,4~triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil}-2-carboxilico;

dcido 4’-((5-sec-butil-3-etoxi-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-

-bifenilj-2-carboxilico;
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acido 4’—[(5-sec-buti1-3-propoxi—1H—l,2,4-triazol—1—il)metil]—
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[(5-sec—butil—3—ciclo-hexil—lH-l,2,4—triazol—1-il)me-
til](1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’—[(5-sec-buti1—3—ciclo-hexilmetil—lH—l,2,4—triazol-1—il)—

metil)(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’~[(5-sec-butil-3~-(2-ciclo-hexiletil)-1H-1,2,4~-triazol-1-
-il)metil][1,1’-bifenil]=-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-sec-butil-3-ciclo-hexanoil-1H-1,2,4~-triazol-1-il)me-
til)({1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-sec-butil-3-(l-oxo-2-ciclo-hexiletil)-1H-1,2,4~tria-

zol-1l-il)metil]({1,1’-bifenil})-2~-carboxilico;

dcido 4’-[(5-sec-butil-3-fenil-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-bi-

fenil)]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-sec-butil-3-fenilmetil-1,2,4~-triazol-1-il)metil}-

[1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-sec-butil-3-(2-feniletil)~-1H-1,2,4-triazol-1-il)me-
til](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-((5-sec-butil-3-benzoil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
[1,1’-bifenil])-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-sec-butil-3-(l-oxo-2-feniletil)-1H-1,2,4-triazol-1-

il)metil])(1,1’-bifenil])-2-carboxilico;



adcido 4’-[[S-sec-butil-3-(1,1-dimetoxipropil)-1H-1,2,4~triazol-1-
-illmetil]({1,1/~-bifenil})-2-carboxilico;

acido 4’—([5-sec—butil—3—(1,1—dimetoxibutil)-1H-1,2,4—triazol-1-
-il)metil)(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

dcido 4’-([5~-sec-butil-3-(1,1-dimetoxipentil)-1H-1,2,4-triazol-1-

iljmetil]({1,1’-bifenil]}-2-carboxilico;

dcido 4’-[[S5-sec-butil-3-(l-oxopropil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]me-
til](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

&cido 4’-[[5-sec-butil-3-(1l-oxobutil)-1H-1,2,4~-triazol-1-il]me-
til][1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

dcido 4’-[[5-sec-butil-3-(l-oxopentil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]me-
til]){1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

dcido 4’-[[5-sec-butil-3-(1,1-difluoroetil)-1H-1,2,4-triazol-1-

-iljmetil](1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

dcido 4’-([[5-sec-butil-3-(1,1-difluoropropil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il]metil)(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-([S-sec-butil-3-(1,1-difluorobutil)-1H-1,2,4~triazol-1-
-iljmetil](1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

dcido 4/-[(5-sec-butil-3-(1,1-difluoropentil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il)metil)(1,1’-bifenil])-2~carboxilico;

acido 4’-((5-isobutil-3-etil-1H-1,2,4~-triazol-1-il)metil][1,1’~

-bifenil]-2-carboxilico;
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acido 4'-[(5—isobutil-3-propil-lH-1,2,4-triazol-1—il)metil][1,1'-
-bifenilj-2-carboxilico;

acido 4’—[(5—isobutil-3—isopropil—lH—l,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

4’—[(5—isobutil-3—butil-1H—l,2,4—triazol—1—il)metil][1,1'-bife-

nilj-2-carboxilato de metilo;

acido 4’-[(5—isobuti1-3—sec-butil—lH—l,2,4-triazol-1—il)metil]-
{(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

dcido 4’=-[(3,5-di-isobutil-1H-1,2,4-triazol~-1-il)metil])[1,1’~bi-
fenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[{(5-isobutil-3-terc-butil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’~bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-isobutil-3-pentil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil])[1,1’~

- -bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-isobutil-3-isopentil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’/-bifenil}-2-carboxilico;

- dcido 4’-((5-isobutil-3-mercapto-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;
acido 4’-[(5-isobutil-3-tiometil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
w (1,1’-bifenil]-2~carboxilico;
425%»

&cido 4’-[ (5-isobutil-3-ticetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-

(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;
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acido 4’-[(5—isobutil—3—tiopropil—1H—1,2,4—triazol-1-il)metil]—
[1,1/-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'—[(5-isobutil—3-hidroxi-lH-l,2,4-triazol-l—i1)metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'-[(5~isobutil-3-metoxi—lH-l,2,4—triazol-l—il)metil][1,1'-

-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-isobutil-3-etoxi-1H-1,2,4-triazol-1~il)metil][1,1’-
-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-((5-isobutil-3-propoxi-1H-1,2,4~-triazol-1-il)metil]-

[1,1'/~-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-isobutil-3-ciclo-hexil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-

(1,1’-bifenil]}-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-isobutil-3-ciclo-hexilmetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-

metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’~[ (5-isobutil-3-(2~ciclo-hexiletil)-1H-1,2,4-triazol-1-

-il)metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-isobutil-3-ciclo-hexanoil-1H-1,2,4-triazol-1-il)me~-
til)[1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-isobutil-3-(1-oxo-2-ciclo-hexiletil)-1H-1,2,4~tria-

zol-1-il)metil])(1,1’~bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-isobutil-3-fenil-1,2,4-triazol-1-il)metil][1l,1’-bi-

fenil)-2-carboxilico;
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acido 4'—[(5-isobutil-3—fenilmetil—l,2,4—triazol-l-il)metil]-

(1,1’-bifenil]-2~carboxilico;

acido 4’—[(5-isobutil—3-(2—feniletil)—1H—l,2,4-triazol-1-il)me-
til)(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-isobutil-3—benzoil—lH—l,2,4—tria201-1-i1)metil]—

[1,1'-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-isobutil-3-(1-oxo-2-feniletil)-1H-1,2,4-triazol~-1~
il)metil)(1,1/-bifenil]~-2-carboxilico;

acido 4’-((S5-isobutil-3-(1,1-dimetoxipropil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-iljmetil](1,1’-bifenil)-2=carboxilico;

acido 4’-{[5-isobutil-3-(1,1l-dimetoxibutil)~-1H-1,2,4-triazol-1-
-il)metil](1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

d&cido 4’~[[5-isobutil-3-(1,1~-dimetoxipentil)-1H~1,2,4~triazol-1-
il)metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-isobutil-3-(1-oxopropil)-1H-1,2,4-triazol-1~il]me-
til)[1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-([5-isobutil-3~-(1-oxobutil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]me-
til][1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’'-[[5-isobutil-3-(l-oxopentil)-1H-1,2,4-triazol-1~il]me-
til}[(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[[(5-isobutil-3-(1,1-difluoroetil)-1H-1,2,4-triazol-1-

-ilJmetil]({1,1’-bifenil}-2-carboxilico;
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acido 4'—[[S—isobutil—z-(l,1—difluoropropil)-lH—1,2,4—triazol-1-
-il]metil][1,1'—bifenil]—z—carboxilico;

dcido  4’-[(5-isobutil-3-(1,1-difluorobutil)-1H-1,2,4-triazol-1-
—il]metil][1,1'—bifenil]—2—carboxilico;

dcido 4’-[[S5-isobutil-3-(1,1-difluoropentil)-1H-1,2,4-triazol—-1~
-iljmetil)(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(S—terc-butil—3—etil—lH-1,2,4—triazol-l—il)metil][1,1’-
~bifenil]~2-carboxilico;

dcido 4’-((5-terc-butil-3-propil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]~-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-terc-butil-3-isopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)-

(1,1’-bifenil]-2~carboxilico;

4'—[(S—terc—buti1—3-butil—1H—l,2,4-triazol—1—il)metil][1,1’—bife-

nil}-2-carboxilato de metilo;

acido 4’-[(5-terc-butil-3-sec-butil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
[1,1’-bifenil]}-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-terc-butil-3-isobutil-1H-1,2,4~triazol-1-il)metil]-

{(1,1’-bifenilj-2~-carboxilico;

acido 4’-[(3,5~-di-terc-butil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’~
-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[ (5-terc-butil-3-pentil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-

[(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;
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dcido 4’-[(5-terc-butil—3—isopentil—lH-l,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’—[(5-terc—butil—3-mercapto-lH-l,2,4-triazol—1-il)metil]-
(1,1’-bifenil}-2-carboxilico;

acido 4'—[(5-terc—butil-3-tiometil-lH—l,2,4—triazol-l-il)metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’'~-[(5-terc-butil-3-tiocetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-

[1l,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-terc-butil-3-tiopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-terc-butil-3-hidroxi-1H-1,2,4~-triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil]~2-carboxilico;

acido 4’-[(5-terc-butil-3-metoxi-1H-1,2,4~triazol-1-il)metil]-

(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-terc-butil-3-etoxi-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil}-
[1,1’-bifenil}-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-terc-butil-3-propoxi-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-terc-butil-3-ciclo-hexil-1H~-1,2,4~triazol-1-il)me-
til][1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’~-{ (5-terc-butil-3-ciclo-hexilmetil-1H-1,2,4-triazol-1-

-il)metil)(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;
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acido 4’-[(5—terc—butil-3-(2—ciclo—hexiletil)-1H-1,2,4-triazol-1—
-il)metil][1,l’—bifenil]-z—carboxilico;

acido 4'-[(5-terc-butil—3—ciclo-hexanoil-lH—l,2,4—triazol-1—il)-
metil](1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(5—terc—butil—3—(l-oxo—z-ciclo-hexiletil)-1H-l,2,4-tri—

azol-1-il)metil][1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’—[(5-terc—butil-3—fenil-l,2,4-triazol—l—il)metil][1,1’-

-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4'—[(S—terc-butil-3-fenilmetil-1,2,4—triazol-l—il)metil]-
(1,1’-bifenil}-2-carboxilico;

dcido 4'—[(5-terc-butil—3—(2—feniletil)-1H—l,2,4-triazol-1—il)me-
til](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-terc-butil-3-benzoil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-

(1,1’~bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’'-[{(5-terc-butil-3~(1-oxo-2-feniletil)-1H-1,2,4~-triazol-1-
il)metil])(1,1’~-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-terc-butil-3-(1,1-dimetoxipropil)-1H-1,2,4-triazol-
-1-ilimetil](1,1’-bifenil}-2-carboxilico;

acido 4’-([S5-terc-butil-3-(1,1-dimetoxibutil)~-1H-1,2,4-triazol-1-
-illmetil][1,1’-bifenil}-2-carboxilico;

dcido 4’-[[S-terc-butil-3-(1,1-dimetoxipentil)-1H-1,2,4-triazol-~
-1-iljmetil])[1,1’~-bifenil)-2-carboxilico;
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acido 4’-[[S-terc~butil—3-(l—oxopropil)-1H-1,2,4-triazol—1-il]me-

til][l,1’-bifenil]—2—carboxilico;

acido 4’-[[5-terc-butil—3-(1-oxobutil)—1H—l,2,4-triazol-1-il]me-
til)(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4'—[[5—terc—butil—3—(1—oxopentil)—1H~1,2,4-triazol—l—il]me-
til](1,1’-bifenil}-2~-carboxilico;

dcido 4’-[[5-terc-butil-3~-(1,1-difluoroetil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il)metil)[1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

dcido 4’-[[5-terc-butil-3-(1,1-difluoropropil)-1H-1,2,4-triazol-
-1-il)metil])[1,1’-bifenil]=2-carboxilico;

acido 4’-[[5-terc-butil-3-(1,1-difluorobutil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il)metil)[1,1’-bifenil]~2-carboxilico;

acido 4’-[[5-terc~butil-3-(1,1-difluoropentil)-1H-1,2,4-triazol-
-1-il]lmetil])(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-pentil-3-etil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]{1,1’=bi-
fenil}-2-carboxilico;

dcido 4’-((5-pentil-3-propil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metilj(1,1’~
-bifenil]-2~carboxilico;

acido 4’'-[(5-pentil-3-isopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-

(1,1’-bifenil}-2-carboxilico;

dcido 4’-[(S-pentil-3-butil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil](1,1’-bi-

fenil)-2-carboxilico;
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dcido 4'—[(5—pentil—3—sec-butil-lH—l,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'-[(5-pentil-3~isobuti1-lH—1,2,4—triazol-1—il)metil][1,1’-
-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’—[(S-pentil—3-terc-butil-lH-l,2,4—triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil]-2~-carboxilico;

acido 4’-[(3,5~di-pentil-1H-1,2,4~-triazol-1-il)metilj[1,1’~-bife-

nilj}-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-pentil-3-isopentil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-

(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-pentil-3-mercapto-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil](1,1’~

-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-((5-pentil-3-tiometil-1H-1,2,4-triazol-1~-il)metil][1,1’~

-bifenil)-2~-carboxilico;

acido 4’-((5-pentil-3-tioetil-1H-1,2,4~-triazol-1-il)metil}(1,1’-

-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-pentil-3-tiopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-pentil-3-hidroxi-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-
-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-pentil-3-metoxi-1H-1,2,4~triazol-1-il)metil](1,1’-

-bifenil)-2-carboxilico;
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acido 4'-[(5-pentil—3~etoxi—1H—l,2,4—triazol—l—il)metil][1,1’-bi-
fenil])-2-carboxilico;

acido 4'—[(S-pentil—B-propoxi-lH—l,2,4-triazol—1-il)metil][1,1’-
-bifenil}-2-carboxilico;

dcido 4’-[(S—penti1—3-ciclo-hexil—lH-1,2,4-triazol—1-il)metil]-

(1,1’-bifenil]-2~carboxilico;

acido 4’-[(5-pentil-3-ciclo-hexilmetil-iH-1,2,4-triazol-1-il)me-
til][1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

dcido 47’-[(5-pentil-3-(2-ciclo-hexiletil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-
metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[{(5-pentil-3-ciclo-hexanoil-1H-1,2,4-triazol-1-il)me-
til](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-pentil-3-(1-oxo-2-ciclo-hexiletil)-1H-1,2,4~triazol-

-1-il)metil)(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-pentil-3-fenil-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-bife-
nilj-2-carboxilico;

acido 4’-{(5-pentil-3-fenilmetil-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’~
-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-pentil-3-(2-feniletil)-1H-1,2,4~-triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

&cido 4’-[(5-pentil-3-benzoil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil])[1,1’~

-bifenil]-2-carboxilico;
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dcido 4’-[(5—pentil—3—(1-oxo-2-feniletil)—lH-l,2,4-triazol-l-il)-

metil][1,1’~-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-pentil-3-(1,1-dimetoxipropil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il)metil])[1,1’-bifenil])-2-carboxilico;

dcido 4/-[[5-pentil-3-(1,1-dimetoxibutil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-
metil](1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-([5-pentil-3-(1,1-dimetoxipentil)-1H-1,2,4-triazol-1~

-il]jmetil)[1,1/~bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-([S5-pentil-3-(l-oxopropil)=-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil}-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-([(5-pentil-3-(l-oxobutil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]~

[1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’~[[S-pentil-3~-(l-oxopentil)=-1H-1,2,4-triazol~-1-il]jmetil]-

(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[[S5-pentil-3-(1,1-difluoroetil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-
metil](1,1/~bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-((5-pentil-3-(1,1~-difluoropropil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-ilJmetil])(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

dcido 4’-[[5-pentil-3-(1,1-difluorobutil)-1H-1,2,4-triazol-1-il}-
metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-{[5-pentil-3-(1,1-difluoropentil)-1H-1,2,4-triazol-1-

-iljmetil](1,1’-bifenil)-2~carboxilico;



-—-—:Ek'-\ ——

acido 4'-[(5—isopentil—3—etil-1H—1,2,4—triazol-1—il)metil][1,1’—
-bifenil)-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5—isopentil-3—propil—lH-l,2,4-triazol-1-il)metil]-
[(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

dcido 4’—[(5-isopentil—3-isopropil—lH—l,2,4—triazol—1-il)metil]-
(1,1’~-bifenil)-2-carboxilico;

4’-[(5—isopentil—3-butil—1H—l,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-bife-
nil]-2-carboxilato de metilo;

acido 4’—[(5—isopentil-3-sec—butil-lH-l,2,4—triazol—1-il)metil]-
(1,1'-bifenil}~-2-carboxilico;

acido 4’—[(5—isopenti1—3—isobutil-1H—1,2,4-triazol-l-i1)metil]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(5—isopentil—3—terc—butil-lH-l,2,4-triazol-1—il)metil]—

(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-isopentil—3-pentil-lH-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil}-2-carboxilico;

acido 4’—[(3,S-di—isopentil-lH—l,2,4—triazol-l—il)metil][1,1’—bi-
fenil]-2-carboxilico;

acido 4'—[(S—isopentil—3—mercapto-1H-l,2,4—triazol-1—il)metil]-
(1,1’'-bifenil)-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-isopenti1-3-tiometil-lH-l,2,4-triazol—l-il)metil]—

(1,1’~-bifenil)-2-carboxilico;



_92_
S v \
acido 4’—[(5-isopentil—3—tioetil-lH-l,2,4—triazol-l—il)metil]-

(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4'-[(5-isopentil—3—tiopropil—lH—l,2,4—triazol—l—il)metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-isopentil-3-hidroxi-1H—1,2,4—triazol—l-il)metil]-
[1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'—[(5—isopentil—3—metoxi—lH-l,2,4—triazol-1-il)metil]-

(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5—isopentil-3—etoxi—lH—l,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-

-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-isopentil-3-propoxi-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-

(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-isopentil-3-ciclo-hexil-1H-1,2,4-triazol-1~-il)me-

til]){1,1’~-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-isopentil-3-ciclo-hexilmetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)~
metil][1,1/-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-isopentil-3-(2-ciclo-hexiletil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il)metil])(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-((5-isopentil-3-ciclo-hexanoil-1H-1,2,4~triazol-1-il)me-
til)(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-isopentil-3-(1-oxo-2-ciclo-hexiletil)-1H-1,2,4-tria-
zol-1-il)metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;
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acido 4'—[(S—isopentil-B-fenil-l,2,4-triazol—l-il)metil][1,1'-bi-
fenil]-2-carboxilico;

acido 4'—[(54isopentil-3-fenilmeti1—1,2,4—triazol~l-il)metil]-
(1,1’~-bifenil]~2-carboxilico;

acido 4’—[(S—isopentil-B-(2—feniletil)—1H-l,2,4—triazol-1-il)me-
til][1,1’—bifenil]-2—carboxilico;

dcido 4'—[(5—isopentil-3—benzoil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’—[(5—isopentil-3—(l-oxo—z-feniletil)-1H-1,2,4-triazol-1-
il)metil}{l,1’—bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’—[[5~isopentil—3—(1,1—dimetoxipropil)—1H—l,2,4—triazol-1-
-il]metil][1,1'—bifenil]—2-carboxilico;

acido 4’-[[5—isopentil-3—(1,1-dimetoxibuti1)-1H-1,2,4-triazol-l—

-il)metil)[1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-isopentil-3-(1,1-dimetoxipentil)-1H-1,2,4-triazol-1-
il]metil][1,1'—bifenil]-z—carboxilico;

acido 4’—[[5—isopentil-3—(l-oxopropil)—1H-1,2,4-triazol-1—il]me—
til][1,1’-bifenil]—2-carboxilico;

acido 4'-[[5-isopentil-3—(l-oxobutil)-1H-1,2,4-triazol—l-il]me-
til][1,1'—bifenil]—2—carboxilico;

acido 4'-[[S-isopentil-B—(l-oxopentil)-1H—1,2,4-triazol-1-il]me—
til](1,1’-bifenil)-2-carboxilico;
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acido 4'—[[S-isopentil—3—(1,l-difluoroetil)—lH—1,2,4—triazol-1-

-il]metil][l,1’—bifenil]—z—carboxilico;

acido 4'-[[S-isopentil-z-(l,l-difluoropropil)-1H-1,2,4-triazol-1-
—il]metil][l,1'-bifenil]—2—carboxilico;

dcido 4'-[[5-isopentil—3—(l,l-difluorobutil)—1H-1,2,4—triazol—1-
-il]metil][1,1'-bifenil]—2-carboxilico;

acido 4’-[[5—isopentil—3—(1,1—difluoropentil)-lH-l,2,4-triazol—1-
-il]metil][1,l’-bifenil]-z—carboxilico;

acido 4’—[[5-(1-buteni1)—3-etil—1H—l,2,4—triazol-l-il]metil]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’~[[5—(1—butenil)-3-propil—lH—l,2,4—triazol—l—il]metil]—
[(1,1'-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’—[5—(1—butenil)-3—isopropil—1H-1,2,4-triazol—1—il]metil]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

4'-[[5-(1-butenil)—3-buti1-1H-1,2,4—triazol—1-il]metil][1,1'-bife-

nil]-2-carboxilato de metilo;

acido 4’—[[5—(1—butenil)—3-sec-butil-1H—1,2,4-triazol-1-il]me-
til}({1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'—[[5—(1-butenil)-3—isobutil-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil]—
[(1,1’-bifenil}~2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(1-butenil)-3-terc-butil-1H-1,2,4-triazol-1-il]me-

til)(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;
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acido 4’—[[5—(1-butenil)—3—pentil-lH-1,2,4—triazol—1-il]metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[(5—(1—butenil)-3—isopentil-lH-1,2,4-triazol-1-il]me—
til][1,1'-bifenil]—2-carboxilico;

dcido 4’-[]5-(1-butenil)-3—mercapto-1H—1,2,4-triazol—1—il]metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[[5—(1—butenil)-3—tiometil—1H—1,2,4—triazol-1—il]metil]—

(1,1'-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’—[[5—(1-butenil)—3—tioetil-lH-1,2,4-triazol-1-il]metil]-
[1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’—[[5—(1—butenil)—3—tiopropil—lH—l,2,4—triazol—1-il)me-
til](1,1’~bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'—[[5—(1-butenil)-3-hidroxi—lH—l,2,4—triazol—l—il]metil]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(1—butenil)—3-metoxi-lH-1,2,4-triazol-1-il]metil]-

(1,1’-bifenil}-2~carboxilico;

acido 4’—[[5-(1—butenil)-3—etoxi—1H-1,2,4—triazol-1-il]metil]-
(1,1’~bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’=([5-(1-butenil)-3-propoxi-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’~-bifenil}-2~-carboxilico;

acido 4’-[[5-(1-butenil)-3-ciclo-hexil-1H-1,2,4-triazol-1-il]))me-
til)(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;
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acido 4’-[[(5-(1—butenil)-3-ciclo-hexilmetil-1H-l,2,4—triazol-1-

-il])metil][1,l’-bifenil]-z—carboxilico;

acido 4’-{[(5-(1—butenil)-3-(2—ciclo—hexileti1)-1H-1,2,4-triazol-
- -il]metil][l,1’—bifenil]—2-carboxilico;

acido 4'—[[5—(1—butenil)-3—ciclo-hexanoil-1H-1,2,4—triazol—1-il]-
metil](1,1’~bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(1-butenil)-3-(l-oxo-2-ciclo~hexiletil)-1H-1,2,4-

-triazcl—l—il)metil][1,1’—bifenil]—2-carboxilico;

acido 4’-{[5-(1-butenil)-3-fenil-1,2,4-triazol-1-il]metil}[1,1’-
-bifenil]-2~carboxilico;

acido 4’=[[5-(1-butenil)-3-fenilmetil-1,2,4~triazol-1-il]metil]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’—[[5-(1-butenil)—3—(2—feniletil)-1H-l,2,4—triazol—l-il]-
metil](1,1’~bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-([5-(1-butenil)-3-benzoil-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil]~
(1,1’~-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[[5-(l-butenil)-3-(1-oxo-2-feniletil)-1H-1,2,4-triazol-
-l-il)metil])(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-([5-(1l-butenil)-3-(1,1-dimetoxipropil)~-1H-1,2,4-triazol-
=1-illmetil]([1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-(l-butenil)=-3-(1,1-dimetoxibutil)=-1H-1,2,4-triazol-

-l1-il]metil)(1,1’-~bifenil])-2-carboxilico;



- 97 -

dcido 4’-[[5-(1-butenil)—3-(1,1—dimetoxipentil)—1H-1,2,4-triazol—
—l-il]metil][l,1’—bifenil]-z—carboxilico;

acido 4’—[[5-(l—butenil)—3-(1-oxopropil)-1H-l,2,4-triazol-1-il]-
metil](1,1’~-bifenil)~2-carboxilico;

acido 4’—[[5-(1-butenil)—3-(1-oxobutil)-1H-1,2,4-triazol—1-il]me—
til](1,1/-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[{[5-(1-butenil)-3-(l-oxopentil)=-1H-1,2,4-triazol-1-il]-

metil}(1,1’~bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[[5-(1-butenil)-3-(1,1-difluoroetil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il)metil)[1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

&cido 4’/-[[5-(l-butenil)-3-(1,1-difluocropropil)-1H-1,2,4-triazol-
-l-ilJmetil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’'-[[5-(1-butenil)-3-(1,1-difluorobutil)-1H-1,2,4-triazol-
-1-il)metil}[1,1’-bifenil])-2-carboxilico;

dcido 4’-((5-(1-butenil)-3-(1,1-difluoropentil)~1H-1,2,4-triazol-
-1l-il)jmetil](1,1/~bifenilj-2-carboxilico;

acido 4’-([5-(2-butenil)-3-etil-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil]-

[(1,1/~-bifenil}~-2-carboxilico;

acido 4’~((5-(2-butenil)-3-propil-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil]-
(1,1’-bifenil])-2-carboxilico;

dcido 4’-[5-(2-butenil)-3-isopropil-1H-1,2,4-triazol-1-iljmetil]-

[1,1’-bifenil]-2-carboxilico;
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4'-[[5-(2—butenil)-3—butil-1H-1,2,4-triazol-1—il]metil][1,1’-bife—
nilj-2-carboxilato de metilo;

acido 4’—[[5-(2—butenil)—3-sec—butil—lH-1,2,4—triazol—1—il]me—
til)([1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

adcido 4’—[[5-(2—butenil)-3—isobutil-lH-1,2,4-triazol—1-il]metil]-

[(1,1’-bifenil]-2~carboxilico;

dcido 4’-{[5-(2-butenil)-3-terc-butil-1H-1,2,4-triazol-1-iljme-

til][1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-((5-(2-butenil)-3-pentil-1H-1,2,4~triazol-1-il]metil]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-(2-butenil)-3-isopentil-1H-1,2,4-triazol-1-il]me-
til)[1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[]S—(z—butenil)-3—mercapto—1H—1,2,4-triazol-1—i1]metil]-
[1,1’-bifenil]~-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(2-butenil)-3-tiometil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(2-butenil)-3-ticetil-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil]~-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(2-butenil)-3-tiopropil-1H-1,2,4~triazol-1-il)me-
til](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-([5-(2-butenil)-3-hidroxi-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-

[1,1’-bifenil}-2-carboxilico;
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acido 4’—[[5-(2—butenil)—3-metoxi—1H—1,2,4-triazol-l-il]metil]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4'—[[5-(2—butenil)—3—etoxi—1H—1,2,4-triazol—1—il]metil]-
(1,1'-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’—[[5—(2—butenil)—3-propoxi-1H—1,2,4-triazol—l—il]metil]-
(1,1’~-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[[5—(2—butenil)—3-ciclo—hexil—1H-1,2,4—triazol—1-il])me—
til)[1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4"-[((5-(2-butenil)-3-ciclo-hexilmetil-1H-1,2,4-triazol-1-

-il])metil][l,1’—bifenil]—z—carboxilico;

dcido 4’—[[(5—(2-butenil)—3-(2—ciclo-hexiletil)—lH-1,2,4—triazol-
- -il)metil]}(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'—[[5—(2-butenil)-3—ciclo-hexanoil—1H-l,2,4-triazol—1-il]-

metil][1,1’-bifenil]—2*carboxilico;

adcido 4’-([5-(2-butenil)-3-(1-oxo-2-ciclo-hexiletil)-1H-1,2, 4~
-triazol—l—il)metil][1,1’-bifenil]-2—carboxilico;

acido 4’-[[5—(2—butenil)—3-fenil-1,2,4-triazol—1-il]metil][1,1'-
-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(2-butenil)-3-fenilmetil-1,2,4~triazol-1-il)metil]~-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(2-butenil)-3-(2-feniletil)-1H-1,2,4-triazol-1-il1]-
metil])[1,1’~-bifenil)-2-carboxilico;
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acido 4’—[[5-(2-butenil)-3-(1,l—dimetoxipropil)—1H-1,2,4-triazol—
-l—il]metil][1,l’—bifenil]-z-carboxilico;

acido 4’-[[5—(2-butenil)-3-(1,l-dimetoxibutil)—1H-1,2,4~triazol-
-l-il]metil][1,1'—bifenil]—2-carboxilico;

acido 4'—[[5—(2—butenil)—3—(1,l—dimetoxipentil)—1H-1,2,4-triazol-
-l—il]metil][l,1'-bifenil]—2-carboxilico;

acido 4’—[(5—(2—butenil)-3-(l—oxopropil)—1H-1,2,4—triazol-1—il]—
metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-(2-butenil)-3-(1-oxobutil)-1H-1,2,4-triazol-1~il]me-
til](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5~(2—butenil)—3-(l—oxopentil)-1H—1,2,4-triazol-l—i1]-
metil](1,1’~-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(2-butenil)-3-(1,1-difluoroetil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il)metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-([5-(2-butenil)-3-(1,1~difluoropropil)-1H-1,2,4-triazol~
-1-iljmetilj(1,1/-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(2~butenil)-3-(1,1-difluorobutil)-1H-1,2,4-triazol-
-1-iljmetil)(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’'-[[5-(2-butenil)-3-(1,1-difluoropentil)-1H-1,2,4~triazol-
-1-illmetil][1,1’-bifenil]-2~carboxilico;

dcido 4’-[(5-(3-butenil)-3-etil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;
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acido 4’-[[5—(3-butenil)—3-propil-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4'-[5-(3-butenil)-3—isopropil—1H—1,2,4—triazol-1—il]metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

4'-[[5-(3-butenil)~3-butil-1H—1,2,4—triazol-1—il]metil][1,1'-bife—
nil]-2-carboxilato de metilo;

dcido 4’-[(5-(3-butenil)-3-sec-butil-1H-1,2,4-triazol-1-il]me-
til](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-([5-(3-butenil)-3-isobutil-1H~1,2,4-triazol-1-il]metil]-
(1,1’-bifenil]~2-carboxilico;

acido 4’=[[(5-(3-butenil)-3-terc-butil-1H-1,2,4-triazol-1-il]me-
til][1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

&cido 4’-[[5-(3-butenil)-3-pentil-1H-1,2,4-triazol-1-iljmetil]-
(1,1’-bifenil]~-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-(3-butenil)-3-isopentil-1H-1,2,4-triazol-1-il)me-
til)(1,1/~bifenil}-2-carboxilico;

acido 4’-(1)5-(3-butenil)-3-mercapto-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil]-
[1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

adcido 4’/-[[5-(3-butenil)-3-tiometil-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil]-
(1,1’-bifenil}-2-carboxilico;

dcido 4’-[[5-(3-butenil)-3-tioetil-1H-1,2,4-triazol-1-il]jmetil]-

(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;
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dcido 4’-[[5—(3-butenil)-3—tiopropil—lH-1,2,4—triazol-1—il)me-
til]j[1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'-[[5—(3—buteni1)-3-hidroxi-1H—l,2,4~triazol-l—il]metil]-
[(1,1’-bifenil}~2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(3-butenil)-3-metoxi-1H-1,2,4-triazol-1-iljmetil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(3-butenil)-3-etoxi-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-

(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4/-([5-(3-butenil)-3-propoxi-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil]-

(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-{[5-(3-butenil)-3-ciclo-hexil-1H-1,2,4-triazol-1-il])me-
til)(1,1’-bifenil]~2-carboxilico;

dcido 4’-[[(5-(3-butenil)-3-ciclo-hexilmetil-1H-1,2,4-triazol-1-
-il]})metilj[1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

dcido 4’-[[(5-(3-butenil)-3-(2-ciclo-hexiletil)-1H-1,2,4-triazol-
-il)metil)[1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’/-[[5-(3-butenil)-3-ciclo-hexanoil-1H-1,2,4-triazol-1-il]~-
metil][1,1’~bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’=-[[5-(3-butenil)~-3-(l-oxo-2-ciclo-hexiletil)-1H-1,2,4-
-triazol-1-il)metil](1,1’-bifenilj-2-carboxilico;

dcido 4’-[[S5-(3-butenil)-3-fenil-1,2,4-triazol-1-iljmetilj{1,1’~
-bifenil)-2-carboxilico;
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dcido 4’-[[5—(3-butenil)-3-fenilmetil-1,2,4—triazol-1-il]metil]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-(3-butenil)—3—(2-feniletil)-1H—l,2,4-triazol—1-il]-
metil](1,1’-bifenil)-2~carboxilico;

acido 4’—[[5—(3-butenil)—3—benzoil-1H—1,2,4-triazol—1-il]metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(3-butenil)-3-(1-oxo-2-feniletil)~1H-1,2,4-triazol-
-1-il)metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(3-butenil)=-3-(1,1-dimetoxipropil)-1H-1,2,4-triazol-
-1-il]lmetil)(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[{[5-(3-butenil)-3-(1,1-dimetoxibutil)-1H-1,2,4-triazol-
-1-il)metil)(1,1’-bifenil}-2-carboxilico;

acido 4’-([5-(3-butenil)-3-(1,1-dimetoxipentil)~-1H-1,2,4-triazol-

-1-il)metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(3-butenil)-3-(1l-oxopropil)-1H~-1,2,4-triazol-1-il]-
metil](1,1’~bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(3~butenil)-3-(l-oxobutil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]me-
til}(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(3-butenil)-3-(1-oxopentil)=-1H-1,2,4-triazol-1-il}-
metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[[5-(3-butenil)-3-(1,1-difluoroetil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-illmetil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;
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acido 4'—[[5—(3-butenil)-3-(1,l—difluoropropil)-1H-1,2,4-triazol-
-l-il]metil][1,1'—bifenil]-z-carboxilico;

dcido 4'-[[5-(3—butenil)-3-(1,1-dif1uorobutil)-1H—1,2,4-triazol-
-l-il]metil][1,1'-bifenil]—z-carboxilico;

dcido 4'-[[5-(3—butenil)-3-(1,l—difluoropentil)—lH-1,2,4—triazol-
-1-il)metil](1,1’~bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4'-[[5-(1-butinil)—3—etil—lH-l,2,4—triazol-1—il]metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5—(l-butinil)-3-propil—1H-1,2,4—triazol-l-il]meti1]-
[1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[5—(1—butinil)—3—isopropil—1H—1,2,4—triazol—l-il]metil]-
(1,1’-bifenil)~-2-carboxilico;

4’-[[5—(1—butini1)-3-butil—1H-1,2,4—triazol-1—il]metil][1,1’—bife-

nil]}-2-carboxilato de metilo;

acido 4'-[[5-(1-butini1)-3—sec—butil-1H-1,2,4-triazol-1-il}ne—
til](1,1/-bifenil]~-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(1-butinil)-3-isobutil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil)~-2-carboxilico;

acido 4’-([5-(1-butinil)-3-terc-butil-1H-1,2,4-triazol-1-il)me-
til]({1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-([5-(1-butinil)-3-pentil-1H-1,2,4~-triazol-1-iljmetil]-
(1,1’-bifenil}-2-carboxilico;
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acido 4'-((5—(l-butinil)-3~isopentil-1H-1,2,4-triazol—1-il]me-
til][1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[]5-(1-butinil)—3-mercapto—1H—1,2,4-triazol—1—il]metil]-
(1,1’-bifenil}-2-carboxilico;

acido 4’—[[5-(1—butinil)—3-tiometil-1H-1,2,4—triazol—1—il]metil]-
(1,1’-bifenil]-2~carboxilico;

dcido 4’-[[5-(1-butinil)-3-tiocetil-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil]-
[(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-([5-(1-butinil)-3-tiopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)me-
til][1,1’~bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-([5-(1-butinil)-3-hidroxi-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-([5-(1-butinil)-3-metoxi-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(1-butinil)-3-etoxi-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]~-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[[5-(1-butinil)-3-propoxi-1H-1,2,4-triazol-1-iljmetil]-
(1,1/-bifenil)-2-carboxilico;

&cido 4/-[[5-(1-butinil)=-3-ciclo-hexil-1H-1,2,4-triazol-1-il])me-
til](1,1/-bifenil}-2-carboxilico;

dcido 4’-[[(5-(1-butinil)-3-ciclo-hexilmetil-1H-1,2,4-triazol-1-
-il))metil])(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;
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acido 4'-[[(5-(1-butinil)-3-(2-ciclo-hexiletil)-1H-1,2,4-triazol-
-il]metil](1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4'-[[5-(1-butini1)-3—ciclo-hexanoil-lH—1,2,4—triazol—1-il]—
metil][1,1/-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’—[[5~(1-butini1)-3~(1—oxo-2-ciclo-hexiletil)-1H—1,2,4-
-triazol-1-il)metil)[1,1’-bifenil]-2~-carboxilico;

acido 4’-[[5-(1-butinil)-3-fenil-1,2,4-triazol-1-il)metil)[1,1’-

-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[[5—(1—butinil)—3—fenilmetil-1,2,4-triazol-1—il)metil]-

(1,1/-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(1-butinil)-3-(2-feniletil)-1H~1,2,4-triazol-1-il]-
metil]{1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-(1l-butinil)-3-benzoil-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil]-
[(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[[5-(1l-butinil)-3-(1-oxo-2-feniletil)-1H-1,2,4-triazol-
-1-il)metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'-[[5-(1-butinil)-3-(1,1-dimetoxipropil)-1H-1,2,4-triazol-

-1-il)metil][1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-(l-butinil)-3-(1,1-dimetoxibutil)-1H-1,2,4-triazol-
s -1-il)metil](1,1/-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’'-([5-(1-butinil)-3-(1,1-dimetoxipentil)-1H-1,2,4-triazol-
-1-il]metil)[1,1’~bifenil]-2-carboxilico;



! ( - 107 -

acido 4’-[[5—(1-butinil)—3-(1-oxopropil)—1H—1,2,4-triazol-l-il]-
metil])[1,1/-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-([5—(1—butinil)-3—(1—oxobutil)—1H—1,2,4-triazol-1-il]me-
til)(1,1’-bifenil}-2-carboxilico;

acido 4’-([5-(1-butinil)-3-(1-oxopentil)~-1H-1,2,4-triazol=-1-il]~-
metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-(l-butinil)-3-(1,1-difluoroetil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-iljmetil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-([5-(1-butinil)-3-(1,1-difluoropropil)-1H-1,2,4-triazol-
-1-ilJmetil)(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

dcido 4’-[[5-(1-butinil)-3-(1,1-difluorobutil)-1H-1,2,4-triazol-
~1-il]lmetil])(1,1’-bifenil}~-2-carboxilico;

dcido 4/-[[5-(1-butinil)-3-(1,1-difluoropentil)-1H-1,2,4-triazol-
-1-il]jmetil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5~(2-butinil)-3-etil-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil]-
[(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’~[[5-(2-butinil)-3-propil-1H-1,2,4-triazol-1-iljmetil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

4’-([5-(2-butinil)-3-butil-1H-1,2,4-triazol-1-iljmetil][1,1’-bife~
nil]-2-carboxilato de metilo;

acido 4’-[[(5-(2-butinil)-3-sec-butil-1H-1,2,4-triazol-1-il]me-
til)[1,1/-bifenil]-2-carboxilico;
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acido 4'-[[5—(2—butinil)—3—isobutil-1H—1,2,4—triazol-1-il]metil]-
(1,1'-bifenil)-2-carboxilico;

dcido 4’—[[5—(2-butinil)—3—terc-butil-lH-l,2,4-triazol~l-il]me-
til)(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[[5-(2-butini1)-3-pentil-1H-1,2,4-triazol—1-il]metil]-

[(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-(2-butinil)-3-isopentil-1H-1,2,4-triazol-1-il]me-
til)(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-(]5-(2-butinil) -3-mercapto-1H-1,2,4~triazol-1-iljmetil]~
(1,1’-bifenil]~2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(2-butinil)-3-tiometil-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil]-
(1,1’-bifenil}-2-carboxilico;

&cido 4’-{[5-(2~butinil)-3-tioetil-1H-1,2,4~triazol-1-il]metil]-

(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(2-butinil)-3~-tiopropil-1H-1,2,4~-triazol-1-il)me~-
til](1,1’~bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-([S-(2-butinil)-3-hidroxi-1H-1,2,4~-triazol-1-il]metil]-
[(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(2-butinil)-3-metoxi-1H-1,2,4~triazol-1-il}metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(2-butinil)-3-etoxi-1H-1,2,4-triazol-1-iljmetil]-

(1,1'-bifenil}-2-carboxilico;



dcido 4’-[[5—(2-butinil)—3—propoxi—1H-1,2,4-triazol-1-il]metil]—
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[[5—(2—butinil)-3-ciclo—hexil-1H—1,2,4-triazol-1—il])me—
til][1,l’—bifenil]—2-carboxilico;

acido 4'—[[(5-(2-butinil)-3-ciclo—hexilmetil—lH—1,2,4—triazol-1-
-il])metil][1,1’-bifenil]-z-carboxilico;

acido 4’-[((5-(2-butinil)-3-(2-ciclo-hexiletil)-1H-1,2,4~triazol-

—il]metil][l,l’—bifenil]-z—carboxilico;

acido 4’-[[S-(2—butinil)—3-ciclo—hexanoil—lH-1,2,4-triazol—1-il]-

metil][1,l’—bifenil]-2—carboxilico;

acido 4'—[[5—(2—butinil)—3-(l—oxo—2-ciclo-hexiletil)—1H-1,2,4—
-triazol-l—il)metil][1,1’—bifenil]—2—carboxilico;

acido 4'—[[5—(2—butinil)—3—fenil-1,2,4-triazol-l-il]meti1](1,1'-
-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4'-[{5-(2-butinil)—3—fenilmetil-1,2,4-triazol-1-il]meti1]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’—[[5-(2—butinil)-3—(2-feni1etil)-lH-l,2,4-triazol—1-il]-

metil](1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’—[[5-(2-butinil)-3-benzoil-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil]—
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(2-butinil)-3-(l-oxo-2-feniletil)-1H-1,2,4-triazol-
-1-iljmetil])(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;



b

¢ - 110 -
_____:Sr—-\ ——

acido 4’—[[5-(2—butinil)~3—(1,1-dimetoxipropil)—1H~1,2,4—triazol-
-1-il]metil][1,1’—bifenil)—z-carboxilico;

acido 4’—[[5-(2-butinil)—3-(1,1~dimetoxibuti1)—1H—1,2,4-triazol—
—1-il]metil][1,1'—bifenil]—z-carboxilico;

dcido 4’-[[5—(2—butinil)-3-(1,1-dimetoxipentil)—lH—l,2,4-triazol-
—l-il]metil][1,1’—bifenil}-z-carboxilico;

acido 4’—{[5—(2—butinil)—3—(1-oxopropil)—1H—l,2,4-triazol-l-il]-
metil](1,1’-bifenil)-2~carboxilico;

acido 4’—[[5—(2—butinil)-3-(1—oxobutil)-1H—1,2,4—triazol-1-il]me-

til][1,l’—bifenil]-2—carbo£ilico;

acido 4’-[[5—(2—butinil)—3-(l-oxopentil)—lH-1,2,4-triazol—l-il]-
metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(2-butinil)-3-(1,1-difluoroetil)~-1H~1,2,4-triazol-1-
—il]metil][l,1’-bifenil]—z-carboxilico;

acido 4’-[[5-(2-butinil)-3-(1,1-difluoropropil) ~-1H-1,2,4-triazol-
-1-il)metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(2~butinil)=-3-(1,1-difluorobutil)-1H-1,2,4-triazol-

-1-iljmetil)[1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(2-butinil)-3-(1,1-difluoropentil)-1H-1,2,4-triazol-
-1-il]metil)(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5=-(3-butinil)-3-etil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-

(1,1’-bifenil]~2-carboxilico;
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acido 4’-[[5-(3—butinil)—3—propil—1H—1,2,4—triazol—1-il]metil]—
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[5—(3—butinil)—3—isopropil—1H—1,2,4~triazol-1-il]metil]—
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

4’-[[5—(3—butinil)-3—butil—lH-l,2,4—triazol—l-il]metil][1,1'-bife-
nil)-2-carboxilato de metilo;

acido 4'-[[5-(3-butinil)—3—sec-butil—lH—1,2,4-triazol—1-il]me-
til](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'-[[5—(3—butinil)-3—isobutil—1H-l,2,4-triazol-l—il]metil]—

(1,1'-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(3—butinil)—3—terc—butil-1H—l,2,4—triazol—l-il]me-
til](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'—[(5—(3—butinil)—3-isopentil-1H—l,2,4—triazol—l—i1]me-
til)(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’=[(5-(3-butinil)-3-pentil-1H-1,2,4-triazol-1-iljmetil]-
(1,1'-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’—[]5-(3—butinil)—3-mercapto-1H—1,2,4-triazol—1-i1]metil]-

[1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[[5—(3-butinil)-3—tiometil—1H-1,2,4—triazol-1—il]metil]-
(1,1’~-bifenil}-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(3-butinil)-3-tioetil-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil]-
[1,1’-bifenil]-2-carboxilico;
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acido 4’-[[5—(3~butinil)—3—tiopropil—lH—l,2,4—triazol-1-i1)me-
til][l,1'-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’—[[5—(3-butinil)—3—hidroxi—1H-1,2,4-triazol—1—il]metil]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4'—[[5—(3-butinil)-3-metoxi-1H-l,2,4—triazol—1-il]metil]-
[1,1’-bifenil]-2—carboxilico;

acido 4’-[[5-(3-butinil)—3—etoxi-1H-l,2,4-triazol—l-il]metil]-
(1,1’-bifenil]~2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(3—butinil)—3-propoxi-lH—1,2,4-triazol-l-il]metil]-

(1,1'-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'-[[5-(3—butinil)—3—ciclo-hexil—lH—l,2,4—triazol-l-il])me-
til][l,l'—bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'—[[(5-(3—butinil)~3-ciclo-hexilmeti1-1H-1,2,4-triazol-1-
—il])metil)[1,l’—bifenil]—z—carboxilico;

acido 4’-([(5—(3-butinil)—3-(2—ciclo—hexileti1)-lH-1,2,4-triazol-
-il]metil][1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'—[[5-(3—butinil)—3—ciclo—hexanoil—lH—l,2,4—triazol-1—il]-
metil][1,1’-bifenil]—2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(3-butinil)-3-(1-oxo-2-ciclo-hexiletil)-1H-1,2,4-
-triazol-l—il)metil][l,1'—bifenil]-z—carboxilico;

acido 4’-[[5-(3-butinil)-3~-fenil-1,2,4-triazol-1-il)metilj[1,1’~

-bifenil)-2-carboxilico;
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acido 4'-[[5—(3-butinil)-3-fenilmetil—1,2,4—triazol-1-il]metil]—
[1,1’~-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-(3—butinil)—3—(2-feniletil)-1H—l,2,4—triazol—1-il]-
metil][1,l'—bifenil]—2—carboxilico;

acido 4'-[[5—(3-butinil)—3-benzoil—lH—1,2,4—triazol-1—il]meti1]-
(1,1'-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4'-[[5—(3-butinil)—3-(1—oxo—2—feniletil)-lH-1,2,4—triazol-
-1—il)metil]{l,1'-bifenil]—z-carboxilico;

acido 4’—[[5-(3—butini1)—3—(1,l—dimetoxipropil)—1H~1,2,4-triazol—

—1-il]metil][l,1'—bifenil];z-carboxilico;

acido 4'-{[5-(3-butinil)-3-(1,1-dimetoxibutil)-1H-1,2,4-triazol~
—l—il]metil][1,l’-bifenil]-z-carboxilico;

acido 4'-[[5—(3—butinil)-3—(1,1-dimetoxipentil)-1H—1,2,4-triazol—
-l—il]metil][1,l’—bifenil]—z-carboxilico;

acido 4'-[[5—(3-butinil)-3-(1-oxopropi1)-1H-1,2,4—triazol—1-il]-
metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5—(3—butinil)-3-(1-oxobutil)—1H—1,2,4-triazol-1-il]me-
til](1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-([(5-(3-butinil)-3-(1-oxopentil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-
metil][1,1’~bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-(3-butinil)-3-(1,1-difluorocetil)-1H~-1,2,4-triazol-1-
-il)metil][1,1’~-bifenil]-2-carboxilico;
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&cido 4’-[[5—(3—butinil)—3-(l,l—difluoropropil)—lH—l,2,4-triazol-
-1-il]metil][1,1’~bifenil]-2—carboxilico;

acido 4’-[[5—(3—butinil)—3-(l,l—difluorobutil)-lH-1,2,4—triazol-
—l-il]metil][l,1’—bifenil]-z—carboxilico;

dcido 4’-[[5—(3-butinil)-3-(1,1—difluoropentil)—lH-l,2,4—triazol—
-l-il]metil][l,1’-bifenil]—2—carboxilico;

acido 4’-[(3,S—dietoxi—lH-l,2,4—triazol-l—il)metil][1,1’—bife-
nilj-2-carboxilico;

acido 4'-[(3,5—dipropoxi—lH-l,2,4—triazol-l—il)metil][l,l’-bife—

nilj-2-carboxilico;

acido 4'—[(3,5—di—isopropoxi-lH—l,2,4—triazol—l—il)metil][1,1’-

-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(3,S—dibutoxi—lH-l,2,4-triazol—l-il)metil][1,1’—bife-
nil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(3,S-ditiometil—lﬂ—l,2,4-triazol-1-il)metil](1,1’-bife-
nil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(3,S—ditioetil-lH-l,2,4-triazol—1—i1)metil][l,l'-bife-

nil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(3,5-ditiopropil~1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]j[1,1’-bi-

fenil)-2~-carboxilico;

acido 4’-[(3,5-ditioisopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)(1,1’~

-bifenil}-2-carboxilico;



- 115 -
A_-\/

dcido 4’—[[3,5-di(1-butenil)-1H—1,2,4—triazol—1-il]metil][1,1’-
-bifenil]-z—carboxilico;

dcido 4’—[[3,5-di(2-butenil)-lH-1,2,4-triazol-1—il]metil][1,1’-
-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4'—[[3,5—di(3-butenil)-1H-l,2,4-triazol-1-i1]meti1][1,1'—
—bifenil]—2-carboxilico;

acido 4’-[[3,5—di(l—butinil)—lH—l,2,4-triazol-l-il]metil][1,1’-

-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[[3,5—di(2-butinil)—1H—1,2,4—triazol—l—il]metil][1,1’—

-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[[3,5—di(3—butinil)-1H-1,2,4-triazol—l—il]metil][1,1’—

-bifenil)-2-carboxilico;

Outra familia de compostos de Férmula I antagonistas de
angiotensina II especificos, a partir dos quais um primeiro
componente adequado do conjugado pode ser seleccionado, consiste
em compostos bifenilmetil—lH—substituido—l,2,4—triazole a seguir
apresentados tendo uma porcdo com terminal amino as posicgdes R1
ou R? da Férmula I. Tal porgdo com terminal amino pode ser feita
reagir com a por¢do acido carboxilico de um segundo componente do
conjugado, tal como um residuo de &cido glutidmico, de modo a
formar uma ligagdo clivavel por enzima. Exemplos especificos

destes compostos sdo a seguir apresentados:

5-[4’—[(5—etil—3-amino-1H—1,2,4—triazol-1-il)metil][1,1'-bife-
nil]-2-il]-1H-tetrazole;
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5-[4’-[(5—eti1—3-aminometil—lH-1,2,4—triazol—l-i1)metil](1,1’-
-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4’-[(5—etil-3-aminoetil-lH—l,2,4-triazol-1—il)metil][l,l'—bi-
fenil]-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4’—[(5—etil—3—aminopropil-lH-l,2,4-triazol-1—il)metil][l,l’-
-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4’-[(5-etil-3-aminobutil—lH—l,2,4-triazol-1-il)metil][1,1'-
-bifenil]-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3—etil—5—(4-aminofenil)—1H—l,2,4~triazol-l—il]metil]—
(1,1’-bifenil)-2-il}-1H-tetrazole;

5—[4’—[[(3—etil—5—(4—aminofenilmetil)-lH-l,2,4-triazol-l-il]me—
til][1,1'-bifenil]—2-il]—1H-tetrazole;

5—[4’—[[(3—etil—5—(4—aminofeniletil)—1H—1,2,4-triazol—1—il]me-
til][1,1'~-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’—[[(3-etil—5-(4—aminometilfenilmetil)-1H-1,2,4-triazol-1-
—il]metil][1,1'—bifenil]—2—il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3-etil—5—(4-aminometilfenil)-1H—1,2,4-triazol—1—i1]me—
til][1,1’-bifeni1]—2—il]-lH—tetrazole;

5-[4’-[[(3—etil—5—(4-aminoetilfenil)-lH—l,2,4—triazol—l-il]me—
til][1,l’-bifenil]—2—il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3—etil—5—(4—aminociclo-hexil)-lH-l,2,4-triazol-1-il]me-
til][l,1'-bifenil]—2-il]-1H—tetrazole;
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5—[4’-[[(3-etil-5-(4-aminociclo—hexi1metil)-lH-l,2,4-triazol-1-
-il]metil][l,1’-bifenil]-2-i1]—lH-tetrazole;

5—[4’—[[(3-etil—5-(4-aminociclo—hexiletil)—lH—1,2,4—triazol-1—
—il]metil][l,1’-bifenil]-2—il]—lH—tetrazole;

S-[4’-[[(3-etil-5—(4—aminometilciclc-hexilmetil)—1H-1,2,4-tria-
zol-l-il]metil][1,1’—bifenil}—2—il]—1H—tetrazole;

5-[4’-[[(3—etil-5—(4—aminometilciclo—hexil)-1H-1,2,4-triazol—1-
—il]metil][l,1’-bifenil]—2—il]-lH-tetrazole;

5—[4’-{[(3-etil—5-(4—aminoetilciclo—hexil)-lH—l,2,4—triazol—l-
-il]metil][1,1’—bifenil]—z—il]—lH-tetrazole;

5—[4’—[(5—propil—3—amino—lH—l,2,4-triazol—1—il)metil][1,1’-bife—
nilj-2-ilj-1H-tetrazole;

5-[4'—{(S—propil—3—aminometil—1H—l,2,4—triazol—l-il)metil][1,1'-
-bifenil]—z-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[(5-propil-3-aminoetil—lH-l,2,4—triazol-l—il)metil][1,1’-
-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4'-[(5-propil—3—aminopropil-lH-l,2,4-triazol-1—il)metil][1,1’—
—bifenil]—Z-il]-lH—tetrazole;

S-[4’-[(S—propil—3—aminobutil—lH—1,2,4—triazol-l-il)metil][1,1’—
-bifenil)-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4'-(((3-propil-5-(4-aminofenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil]-
(1,1’~bifenil]~-2-il)-1H-tetrazole;
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5-[4’—[[(3—propil—5—(4—aminofenilmetil)—lH—l,2,4—triazol—l-il]me—
til][1,l’-bifenil]—z-il]—lH—tetrazole;

5-[4’—[[(3-propil—5-(4-aminofeniletil)-1H-1,2,4-triazol—1-il]me-
til]{1,1’-bifenil]—2—il]-lH—tetrazole;

5—[4’-[[(3—propil-5-(4—aminometilfenilmetil)-lH—l,2,4-triazol-l-
-il]metil][1,1’—bifenil]—2—il]—lH—tetrazole;

5-[4’—[[(3—propil-5—(4-aminometilfenil)—1H—l,2,4—triazol—l-il]me-
til][1,1’—bifeni1]-2-il]—lH-tetrazole;

5—[4’-[[(3—propil—5—(4—aminoetilfenil)—1H-1,2,4—triazol—l-il]me—
til][1,1’-bifenil]—2-il}—1H—tetrazole;

5-[4’—[[(3—propil-5-(4—aminociclo—hexil)—1H—l,2,4-triazol—1—il]-
metil][1,1'—bifenil]-2-il]-lH-tetrazole;

5-[4’—[[(3—propil—5—(4—aminociclo—hexilmetil)—lH—l,2,4-triazol-l—
—il]metil][1,1’—bifenil]—2~il]-1H—tetrazole;

5—[4’-[[(3—propi1-5-(4—aminociclo-hexiletil)—lH-l,2,4-triazol-1—
-il]metil][1,1’-bifenil]—z-il]—1H—tetrazole;

5—[4’-[[(3—propil-5-(4-aminometilciclo—hexilmetil)-1H-1,2,4-tria-
zol-l-il]metil][1,1'-bifenil]—2—il]—1H—tetrazole;

S-[4’-[[(3-propil—5-(4—aminometilciclo—hexil)—lH—l,2,4-triazol-1-
—il]metil][1,1’-bifenil]-2-il]—1H-tetrazole;

5-[4'-[[(3-propil—5-(4—aminoetilciclo—hexil)—lH-1,2,4—triazol-1-
-il]metil][1,1’-bifenil]—2—il]-lH-tetrazole;
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5-[4’—[(S-isopropil-B-amino-lH-l,2,4—triazol-l-il)metil][1,1’—bi-
fenil]-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4’-[(S-isopropil-B-aminometi1-1H-1,2,4-triazol-l—il)metil]-
(1,1’-bifenil)-2-il)-1H-tetrazole;

5—[4’-[(S—isopropil-3—aminoetil-1H—1,2,4-triazol—1—il)metil}—
(1,1’-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4'-[(5~isopropil—3-aminopropil-lH—1,2,4—triazol—1—il)metil]-
(1,1’-bifenil)-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4’—[(5-isopropil-3-aminobutil—1H—1,2,4-triazol—l-il)metil]—
[1,1'-bifenil}~2—il]—lH—tetrazole;

5—[4’-[[(3—isopropil—5—(4—aminofenil)—lH—l,2,4—triazol-1—il]me—
til][1,1’-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4'-[[(3-isopropil-5-(4—aminofenilmetil)-lH—l,2,4-triazol—1-
-il]metil][1,1’—bifenil]—2-il]-lH-tetrazole;

5-[4’-[[(3—isopropi1-5—(4-aminofeniletil)-1H—1,2,4-triazol-1-il]-
metil][1,1’-bifenil]—2—il]-1H—tetrazole;

5-[4'—[[(3—isopropil—5—(4-aminometilfenilmetil)—lH-1,2,4-triazol-
=1-iljmetil](1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

S-[{4'~[[(3-isopropil-5-(4-aminometilfenil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il)metil]({1,1/-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[((3-isopropil-5-(4-aminoetilfenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-
metil](1,1’-bifenil)-2-il)-1H-tetrazole;



—' " ‘ \
/

5-[4’-[[(3-isopropil-5—(4—aminociclo—hexil)—1H—1,2,4—triazol-1-
-il]metil][1,1'—bifenil]—2-il]—lH—tetrazole;

5—[4'—[[(3-isopropil—5-(4—aminociclo-hexilmetil)-1H~1,2,4—tria-
zol-l-il]metil][1,1’-bifenil]—2—il]—IH-tetrazole;

5—[4’—[[(3—isopropil—5—(4—aminociclo—hexiletil)—lH—l,2,4-triazol—
-1-il]metil}[1,1’—bifenil]-2—i1]-1H—tetrazole;

5—[4’-[{(3—isopropil-5-(4—aminometilciclo-hexilmetil)-1H—1,2,4-
-triazol-l—il]metil][1,1’-bifenil]—2—il]—1H—tetrazole;

5-[4’—[[(3-isopropil-5-(4—§minometilciclo-hexil)-lH-1,2,4—tria-
zol—l-il]metil][l,1’—bifenil]—2—il]—lH-tetrazole;

5—[4'-[[(3-isopropil—5—(4-aminoetilciclo—hexil)—lH-l,2,4-triazol-
—l-il]metiI][1,1’—bifenil]-2-il]-lH-tetrazole;

5—[4’—[(5-butil—3—amino-1H-l,2,4~triazol—l-i1)metil][l,l’—bife-
nil}-2-il}-1H-tetrazole;

>-[4’-((5-butil-3-aminometil-1H-1,2,4-triazol-1~-il)metil](1,1’-
-bifenil)-2-il])-1H-tetrazole;

5—[4’-[(5—butil—3-aminoetil~1H-1,2,4-triazol-1—i1)metil][1,1’-bi-
fenil]-2-il)~1H-tetrazole;

5-[4'—[(5-butil-3—aminopropil—lH—l,2,4—triazol—1—il)metil][1,1’-
-bifenil]-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4’-[(5-butil-3-aminobutil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]{1,1’-
-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;
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5-[4’-[[(3—butil—5—(4—aminofenil)—lH—l,2,4—triazol-1-il]metil]-
(1,1'-bifenil)-2-il)-1H-tetrazole;

5—[4'—[[(3—butil—5—(4—aminofenilmetil)—lH-l,2,4-triazol—1~il]me-
til][1,l’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4'-[[(3-butil-5—(4-aminofeniletil)—1H—1,2,4—triazol—1-i1]me-
til][1,1’—bifenil]-2—il]-1H-tetrazole;

5—[4'—[[(3—butil-5—(4—aminometilfeni1metil)-lH—l,2,4-triazol-1-
-il]metil])(1,1/-bifenil]-2-il])-1H-tetrazole;

S-[4’—[[(3-butil-5—(4-aminometilfenil)-lH—l,2,4—triazol—l-il]me-
til][1,1’-bifenil)-2-il]-1H~-tetrazole;

5—[4’-[[(3—butil—5—(4-aminoetilfenil)—1H-1,2,4-triazol—l-i1]me-
til][1,1’-bifenil])~2-il]-1H~-tetrazole;

5-[4'-[[(3-butil—5—(4-aminociclo—hexil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]me-
til)(1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4'-[[(3-butil-5-(4-aminociclo-hexilmetil)-1H—1,2,4-triazol—1-
-il)metil](1,1’~bifenil]-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4'-(((3-butil-5-(4~aminociclo-hexiletil)-1H-1,2,4-triazol-1~
-il]metil][1,1’-bifenil]-z-il]—1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3—butil—5-(4-aminometilciclo-hexilmetil)-lH—1,2,4—tria-
zol~1-il)metil)[1,1’-bifenil]-2~il]-1H-tetrazole;

5-(4'-([(3-butil-5-(4-aminometilciclo-hexil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il]metil])(1,1’-bifenil}-2-il]-1H-tetrazole;
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5-[4’—[[(3—butil—5-(4-aminoetilciclo—hexil)—lH—l,2,4—triazol-l-
-il]metil][l,1’—bifenil]-2—il]—lH-tetrazole;

S—[4’-[(5-sec—butil—3—amino—1H—1,2,4-triazol—1-il)metil][1,1'-bi—
fenil]-2~il)-1H-tetrazole;

5-[4'-[(5-sec—butil-3—aminometil~lH—1,2,4-triazol—l-il)metil]~
[l,l’—bifenil]—z-il]-1H-tetrazole;

5-[4'—[(5—sec-butil—3—aminoetil—lH-l,2,4—triazol—l—il)metil]-
[1,1’-bifenil]—2—i1]—1H—tetrazole;

5-[4’—[(5—sec—butil-3-aminopropil—lH-1,2,4-triazol-l—il)metil]-
[1,1’-bifenil]~2—i1]—lH—tetrazole;

5-[4’-[(5-sec—butil—3—aminobutil—lH—l,2,4-triazol—l-il)metil]—
[1,1’-bifenil]—2—il]-1H—tetrazole;

5—[4’—[[(3—sec—butil—5-(4—aminofenil)-1H—l,2,4-triazol—l-il]me—
til][1,1’-bifenil]-2—il]—lH-tetrazole;

5-[4'-[[(3-sec—butil-5-(4—aminofenilmetil)-1H—1,2,4-triazol-1-
—il]metil][1,1’—bifenil]—2—il]—lH—tetrazole;

5-[4’-[[(3-sec—butil—5-(4-aminofeniletil)-1H—1,2,4-triazol-l-il]—
metil][1,1'-bifenil]—2—il]—1H~tetrazole;

5—[4’—[[(3—sec—butil—5-(4-aminometilfenilmetil)-1H—1,2,4-triazol—
—1-il]metil][1,1’-bifenil]-2—il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3-sec—butil—5—(4—aminometilfenil)-1H-1,2,4—triazol-l-
-il]metil][l,1’-bifenil]-2-il]—lH-tetrazole;
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5-[4'-[[(3—sec—butil-5—(4-aminoetilfenil)-1H-1,2,4-triazol—1-il]-
metil][l,l'—bifenil}—2-il]-1H—tetrazole;

5—[4'-[[(3—sec-butil—5—(4—aminociclo-hexil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il]metil][l,1’-bifenil]—2—il]—1H—tetrazole;

5—[4’—[[(3—sec—butil—5-(4—aminociclo—hexi1metil)—lH-1,2,4—tria—
zol-l—il]metil][l,l’-bifenil]—2-il]—lH—tetrazole;

5-[4’-[[(3—sec—butil—5—(4-aminociclo~hexiletil)—1H-1,2,4—triazol-
-l-il]metil][1,l’—bifenil]—z—il]—1H—tetrazole;

5-[4’-[[(3—sec-butil—5—(4—aminometilciclo—hexilmetil)-1H-l,2,4-
—triazol-l—il]metil][1,1’—bifenil]—2—il]—lH-tetrazole;

5-[4’-[[(3—sec—butil—5-(4-aminometilciclo-hexil)—1H-1,2,4-tria-
zol—l-il]metil][1,1'—bifenil]—2—il]—1H-tetrazole;

5—[4’-[[(3—sec—butil—5—(4—aminoetilciclo—hexil)—lH-l,2,4-triazol-
—l-il]metil][1,1’-bifenil]-2—il]—1H-tetrazole;

5-[4'—[(5-isobutil-3—amino—1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1'-bi-
fenil]-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4'—[(5-isobutil—3-aminometil-lH—1,2,4—triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4'—[(5—isobutil—3-aminoetil-lH-l,2,4-triazol—l—il)metil]-
(1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-(4’-[(5-isobutil-3-aminopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil}-2-il]-1H-tetrazole;
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5-[4’—[(S-isobutil-3-aminobutil-lH—l,2,4—triazol-l-il)metil]-
[1,1’—bifenil]—2-il]—lH—tetrazole;

5-[4’—[[(3-isobutil—5—(4—aminofenil)—1H—l,2,4—triazol—1-il]me-
til][1,1’—bifenil]-2-il]-lH—tetrazole;

5-[4'-[[(3—isobutil—5—(4—aminofenilmetil)—1H—1,2,4-triazol-1-
-il]metil][1,1’-bifenil]-2-il]-lH-tetrazole;

5-[4'—[[(3—isobutil-5—(4-aminofeniletil)-1H-l,2,4—triazol-l-il]-
metil][l,l’—bifenil]—2-il]—1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3—isobutil-5—(4—aminometilfenilmetil)—1H-1,2,4—triazol-
-1—il]metil][1,1'—bifenil}—2-il]—1H-tetrazole;

5-[4’—[[(3—isobutil-5-(4-aminometilfenil)-lH—l,2,4—triazol—1-
—il]metil][1,1'—bifenil]-2-il]—1H—tetrazole;

5-{4’-[[(3—isobutil—5-(4—aminoetilfenil)—1H-1,2,4-triazol-1-i1]-
metil][1,1’—bifenil]—2-il]-1H—tetrazole;

5-[4’-[[(3—isobutil—5—(4-aminociclo-hexi1)-1H—1,2,4—triazol-l-
-il]metil}[1,1’—bifenil]-2—il]-1H—tetrazole;

5-[4’-[[(3-isobutil-5-(4-aminociclo-hexilmetil)-1H-1,2,4-tria-
zol—l—il]metil][1,1’—bifenil]—2-il]-1H—tetrazole;

5-{4'-[[(3-isobutil~5-(4-aminociclo-hexiletil)-1H-1,2,4-triazol-
-1-il)metil](1,1’-bifenil]-2~il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3-isobutil-5—(4-aminometilciclo-hexilmetil)—1H-1,2,4-
-triazol—l-il]metil][1,1’—bifenil]-2-il]-1H—tetrazole;
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5—{4’—[[(3-isobutil-5—(4-aminometilciclo-hexil)-lH-1,2,4-tria-
zol-l—il]metil][1,1'-bifenil]-2-il]-lH-tetrazole;

5-[4’—[[(3—isobutil-5-(4—aminoetilciclo—hexil)-lH-l,2,4-triazol-
—l—il]metil][1,1'—bifenil}-2~il]~1H—tetrazole;

5-[4’-[(S—terc—butil-3—amino-1H—1,2,4-triazol—l—il)metil][1,1’-
—bifenil]—Z-il]-1H—tetrazole;

S-[4'-[(S—terc—butil—3—aminometil—1H—l,2,4-triazol—1—il)metil]-
[1,1’-bifenil]—2—il]—1H—tetrazole;

5—[4’-[(5—terc-butil-3-aminoetil—1H-l,2,4—triazol-l-il)metil]-
[1,1’—bifenil]~2—il]—1H—tetrazole;

5-[4'-[(5—terc—butil-3—aminopropil—1H-1,2,4-triazol—l—il)metil]-
[1,l’-bifenil]—2—il]—1H—tetrazole;

5-[4’—[(S-terc—buti1—3—aminobutil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
[1,1’-bifenil]-Z—il]—lH-tetrazole;

5-[4’-[[(3-terc—butil—5-(4-aminofenil)—1H-l,2,4-triazol-1-il]me-
til][1,1’-bifenil]—2—il]—1H—tetrazole;

5-[4’-[[(3-terc—butil-5—(4—aminofenilmetil)-1H-1,2,4—triazol-1-
-il]metil][1,1’—bifenil]-2—il]-1H-tetrazole;

5—[4’-[[(3—terc—butil-5-(4-aminofeniletil)-lH-l,2,4-triazol—1-
-il]metil][l,1’—bifenil]—z—il]-1H—tetrazole;

5-[4’—[[(3-terc—butil-5-(4—aminometilfenilmetil)-1H-1,2,4-tria-
zol-l-il]metil][1,1’-bifenil]-2—il]-1H-tetrazole;
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5-[4’-[[(3—terc-butil—5-(4-aminometilfenil)—1H—1,2,4-triazol-1—
-il]metil][l,l'—bifenil]—z-il]—lH-tetrazole;

S—[4’-[[(3—terc-butil-5—(4—aminoetilfenil)—1H—l,2,4—triazol—1—
-il]metil][l,l’—bifenil]—z—il]—1H—tetrazole;

5-[4’-[[(3—terc—butil—5-(4-aminociclo-hexil)—lH—1,2,4—triazol-1-
-il]metil][l,1’-bifenil]—2-il]-lH—tetrazole;

5-[4’-[[(3-terc-butil—5-(4—aminociclo—hexilmetil)-lH—1,2,4—tria-
zol—l-il]metil](1,1'-bifenil]—2-i1]—lH-tetrazole;

5—[4’—[[(3—terc—butil-5-(4-aminociclo-hexiletil)—lH—l,2,4—tria—
zol-l-il]metil][1,1’—bifenil]-2—il]—1H-tetrazole;

5—[4’—[[(3—terc—butil-5—(4—aminometilciclo—hexilmetil)—1H-1,2,4—
-triazol-l—il]metil][1,1'-bifenil]—2—il]-1H-tetrazole;

5—[4’-[[(3-terc—butil-5-(4—aminometilciclo-hexil)—1H—1,2,4-tria-
zol—l—il]metil][l,1'—bifenil]-2—il]—lH—tetrazole;

5-[4’-[[(3—terc~butil—5—(4—aminoetilciclo-hexil)-1H-1,2,4-tria-
zol—l-il]metil][1,1’—bifenil]-2—il]—lH—tetrazole;

5—[4’-[(5-pentil—3—amino-lH—1,2,4-triazol-l—il)metil][1,1’—bife-
nil]-2-il)-1H-tetrazole;

5-(4’-[(5-pentil-3-aminometil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil](1,1’-
-bifenil]-2-il)-1H-tetrazole;

S-[4’—[(S—pentil—3-aminoetil—1H—l,2,4—triazol-l—il)metil][l,l’-
—bifenil]-z—il]-1H~tetrazole;
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5-[4'—{(S-pentil—3-aminopropil-lH~1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1'-
-bifenil]—z—il]—lH—tetrazole;

5-[4’—[(5-pentil-3-aminobutil—lH—l,2,4—triazol-1-il)metil][1,1'—
—bifenil]—z-il]-1H—tetrazole;

5-[4’-[[(3—pentil—5-(4-aminofenil)—lH—l,2,4-triazol—1-il]metil]-
[1,1'-bifenil]—2—il]—1H—tetrazole;

5—[4’—[[(3-pentil—5-(4—aminofenilmetil)-lH—1,2,4—triazol—1—il]me-
til][1,1’—bifenil]-2-il]-1H—tetrazole;

5-[4'-[[(3—pentil—5-(4—aminofeniletil)-lH-l,2,4—triazol—1—i1]me-
til][1,1’—bifenil]—2—il]-1H—tetrazole;

5—[4'—[[(3—pentil—5-(4-aminometilfenilmetil)—1H—l,2,4—triazol—l-
-il]metil][1,l’-bifenil]-z—il]—lH-tetrazole;

5-[4’-[[(3—pentil-5—(4—aminometilfenil)-lH-l,2,4-triazol-1—il]me-
til][l,1’—bifenil]—2—il]-lH—tetrazole;

S-[4’-[[(3-pentil—5-(4-aminoeti1fenil)-1H—1,2,4—triazol-l-il]me-
til][1,1’—bifenil]—2—il]-1H-tetrazole;

o
5—[4'-[[(3—pentil-5—(4-aminociclo—hexil)~1H-1,2,4—triazol—1—il]-
metil][l,1'-bifenil]—2-il]—lH—tetrazole;
5-[4’-[[(3-pentil—5-(4-aminociclo-hexilmetil)-lH-l,2,4-triazol-1—

Y

-il]metil][1,1'—bifenil]-2—il]-1H-tetrazole;

5—[4’-[[(3-pentil—5-(4-aminociclo—hexiletil)-1H-1,2,4—triazol-1—
-il]metil][1,1'-bifenil]-2-il]-1H~tetrazole;
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5-[4’-([(3—pentil-5—(4—aminometilciclo-hexilmetil)-1H—l,2,4—tria-
zol—l-il]metil][1,1’—bifenil]—2-il]—lH—tetrazole;

5-[4'-[[(3-pentil-5—(4—aminometilciclo-hexil)-1H—l,2,4—triazol—1—
-il]metil][1,1’—bifenil]-2—il]—lH-tetrazole;

5—[4’—[[(3—pentil-5—(4-aminoetilciclo-hexil)-1H-1,2,4—triazol-1-
—il]metil][l,1'—bifenil]-2-il]-1H—tetrazole;

5-[4’—[(5—isopentil—3-amino—lH-1,2,4—triazol-l—il)metil][l,l'—bi-
fenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’—[(5—isopentil-3—aminometil-lH-l,2,4—triazol—1—il)metil]-
[1,1’—bifenil]—2—il]-1H—tetrazole;

5—[4’-[(5—isopentil—3—aminoetil—lH—l,2,4-triazol-1—il)metil]—
(1,1’~bifenil)~2-il)-1H-tetrazole;

5—[4’-[(5—isopentil-3-aminopropil—lH—l,2,4-triazol-l—il)metil]-
(1,1’-bifenil)-2-il1]-1H~tetrazole;

5-[4'-[(5—isopenti1—3-aminobuti1-1H—1,2,4-triazol-1-il)metil]-
[(1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’—[[(3-isopentil-5-(4—aminofenil)—lH-l,2,4-triazol-1—il]me-
til][1,1’-bifenil]-2-il]-lH-tetrazole;

5-[4’-[[(3-isopenti1—5-(4-aminofenilmetil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il]metil](1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[{4’-[[(3-isopentil-5-(4-aminofeniletil)-1H-1,2,4~-triazol-1-il]~-
metil)(1,1’~bifenil}-2-il]-1H-tetrazole;

—
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5-[4'—[[(3—isopentil-5—(4-aminometilfenilmetil)—1H—1,2,4—triazol—
-l-il]metil]{1,1'-bifenil]—2—il]—lH-tetrazole;

5-[4'-[[(3—isopentil-5-(4-aminometilfenil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il]metil][l,1’—bifeni1]-2—il]-lH—tetrazole;

5-[4'-[[(3-isopentil—5—(4—aminoetilfenil)—1H-1,2,4—triazol-1-il]-
metil](1,1’-bifenil}-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4'-[[(3-isopentil—5—(4—aminociclo-hexil)—1H-l,2,4—triazol—l-
-il]metil][1,1’—bifenil]—z-il}-1H—tetrazole;

5—[4'—[[(3—isopentil—5—(4-aminociclo-hexilmetil)-1H—l,2,4-tria—
zol—l-il]metil][1,1’—bifenil]—2-il]—lH-tetrazole;

5-[4'—[[(3—isopentil—5—(4-aminociclo~hexiletil)—1H—1,2,4—triazol-
—1—il]metil][l,l’-bifenil]—2—il]-lH-tetrazole;

5-[4’-[[(3-isopentil—5-(4—aminometilciclo-hexilmetil)-1H-1,2,4—
-triazol—l—il]metil][l,1’—bifenil]-2—il]-lH-tetrazole;

5-[4'-[[(3-isopentil—5—(4—aminometi1ciclo-hexil)-1H-1,2,4-tria-
zol-l-il]metil][1,1'—bifenil]~2—il]—lH-tetrazole;

5-[4'-[[(3—isopentil-5—(4-aminoetilciclo—hexil)—1H—1,2,4—triazol-
—l-il]metil][l,1’—bifenil]—Z-il]—1H-tetrazole;

5-[4'-[(5—hexil—3—amino-1H—1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’—bife-
nilj-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4’-[(S—hexil-3—aminometi1—1H—1,2,4-triazol-l—il)metil][1,1’-
-bifenil}-2-il]j-1H-tetrazole;
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5—[4’-[(S—hexil-3—aminoeti1—lH—l,2,4-triazol—1-il)metil][l,l’-bi-
fenil}-2-il)-1H-tetrazole;

5—[4’-((S-hexil-B-aminopropil—lH-l,2,4-triazol—l—il)metil][1,1’—
-bifenilj-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4’—[(5—hexil—3—aminobutil—lH—l,2,4—triazol-1-il)metil][1,1’—
-bifenilj-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4’—[[(3—hexil-5—(4-aminofenil)-lH—l,Z,4—triazol—l-il]metil]—
(1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4’-[[(3-hexil—5-(4—aminofenilmetil)-lH-l,2,4-triazol—1-il]me-
til][l,1’—bifenil]—2—il]—1H—tetrazole;

5—[4’—[[(B—hexil-S—(4-aminofeniletil)-lH—l,2,4—triazol—1—il]me-
til][1,1'-bifenil]—2—il]—lH-tetrazole;

5—[4’—[[(3-hexil—5—(4—aminometilfenilmetil)-lH—1,2,4—triazol—1-
—il]metil][1,1’—bifenil]-2-il]—lH—tetrazole;

5—[4'-[[(3-hexil-5-(4-aminometilfenil)-1H-1,2,4—triazol-1-il]me—
til][1,1’—bifenil]-2—il]—1H—tetrazole;

5-[4'—[[(3-hexil-5-(4—aminoetilfenil)—lH—l,2,4—triazol-1—il]me—
til][l,1’—bifenil]—2—il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3-hexil—5-(4-aminociclo—hexil)—1H—1,2,4—triazol—1—il]me~
til)[1,1’-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

5-(4’-[[(3-hexil-5-(4-aminociclo-hexilmetil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il)metil](1,1’~bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;
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5-[4’-[[(3—hexil—5-(4—aminociclo-hexiletil)-1H—1,2,4—triazol-1-
-il]metil][1,1’—bifenil]-2-i1]—lH-tetrazole;

5—[4’-[[(3—hexil-5—(4-aminometilciclo-hexilmetil)—lH—1,2,4-tria-
zol-l—il]metil][1,1’—bifenil]—2—il]—lH—tetrazole;

5-[4'—[[(3—hexil—5-(4-aminometilciclo—hexil)—lH—l,2,4—triazol—1-
-il]metil][1,1'-bifenil]—2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3-hexil-5—(4—aminoetilciclo—hexil)—lH-1,2,4—triazol-1-
—il]metil][1,1’—bifenil]—2-il]-lH—tetrazole.

Outra familia de.compostos de Foérmula I antagonistas de
angiotensina II especificos, a partir dos quais um primeiro
componente adequado do conjugado pode ser seleccionado, consiste
em compostos bifenilmetil-1H-substituido-1,2,4-triazole a sequir
apresentados tendo wuma porgdo com terminal A&cido carboxilico
ligada numa das posicdes R ou R2 da Férmula I. Esses compostos
tendo uma porc¢do carboxilica terminal podem ser feitos reagir com
um dos grupos ligadores anteriormente mencionados, tais como um
ligador hidrazina ou piperazina, de modo a fornecer uma porgdo
com terminal amino a qual pode em sequida ser feita reagir com a
porgdo acido carboxilico de um segundo componente do conjugado,
tal como um residuo de &cido glutémico, de modo a formar uma
ligagdo clivavel por enzima. Exemplos especificos destes compos-

tos s3o a seguir apresentados:

5~[4’—[(5—etil-3-carboxi—lH—1,2,4-triazol—l—il)metil][1,1’-bife—
nilj-2-ilj-1H-tetrazole;

S-[4'—[(5-etil—3-carboximetil-lH-l,2,4—triazol—1-il)metil][1,1'—
-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;
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S-[4’-[(S-etil—3—carboxietil-1H-l,2,4—triazol—l-il)metil][l,l’-
-bifenil]—2-il]-lH—tetrazole;

5—[4’-[(5-etil—3—carboxipropil-lH-1,2,4-triazol—1-il)metil][1,1'-
-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’—[(5—etil—3—carboxibutil—lH—l,2,4—triazol—l—il)metil][1,1'-
—bifenil]-Z—il]—lH—tetrazole;

5-[4’-[[(3—etil-5-(4—carboxifenil)-lH—l,2,4-triazol—l—il]metil]-
[1,1’-bifenil]—2—i1]-1H—tetrazole;

5—[4’-[[(3-etil-5—(4-carboxifenilmetil)-1H-1,2,4—triazol-1-il]me-
til][1,l’—bifenil]—2—il]~lﬁ—tetrazole;

5—[4'—[[(3—etil—5-(4—carboxifeniletil)-lH—l,2,4—triazol—l—il]me—
til)[1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3—etil-5—(4—carboximetilfenilmetil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il]metil][l,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4’-[[(3—etil—5—(4—carboximetilfenil)—1H—1,2,4—triazol-1-il]me-
til](1,1’-bifenil)-2-il}-1H-tetrazole;

5—[4’-[[(3—etil-5-(4-carboxietilfenil)-lH—l,2,4—triazol—1-il]me-
tilj(1,1’-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4'-[[(3-etil—5—(4—carboxiciclo—hexil)-lH-l,2,4—triazol—1-il]-
metil])(1,1’-bifenil}-2-il}-1H-tetrazole;

5-[4’=[[(3~etil-5-(4-carboxiciclo-hexilmetil)~-1H-1,2,4-triazol-1-
-iljmetil)(1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;
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S-[4’—[[(3—etil-5—(4—carboxiciclo—hexiletil)—lH-l,2,4-triazol—1—
—il]metil}[1,l’-bifenil]-2—il]—lH—tetrazole;

5-[4'-[[(3-etil—5-(4—carboximetilciclo—hexilmetil)—1H—1,2,4-tria-
zol—l—il]metil][1,l’-bifenil]-z—il]-IH-tetrazole;

5-[4’—[[(3—etil—5—(4—carboximeti1ciclo—hexil)-lH—l,2,4-triazol-1—
-il]metil][l,1’—bifenil]—2-il]-1H—tetrazole;

5-[4’-[[(3-etil-5—(4—carboxietilciclo-hexil)-1H—l,2,4-triazol-1—
—il]metil][1,1'—bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[(5-propi1—3—carboxi—1H—1,2,4-triazol—1-il)metil][1,1’—bi-
fenil])-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4'—[(5-propil—3—carboximetil-lH—l,2,4-triazol—l-il)metil]-
(1,1’-bifenil]~-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4’—[(5-propil-3—carboxietil—lH-l,2,4-triazol-l-il)metil][1,1'-
-bifenil]-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4’-[(5-propi1—3—carboxipropil-1H—1,2,4-triazol—1-il)metil]-
(1,1’-bifenil)-2-il)-1H-tetrazole;

5—[4’-[(5—propil—3-carboxibutil-lH-l,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil]-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4'-[[(3-propil—5-(4-carboxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]me-
til][1,1’-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4'-[[(3-propil—5~(4-carboxifenilmetil)—lH-l,2,4—triazol—1—il]—
metil][1,1’-bifenil}-2-il])-1H-tetrazole;
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5-[4’—[[(3-propil-5—(4-carboxifeniletil)-1H-1,2,4—triazol—l-il]-
metil][l,l’-bifenil]-2—il]—lH—tetrazole;

5—[4'—[[(3—propil—5-(4—carboximetilfenilmetil)—lH-l,2,4-triazol-
-l-il]metil][1,1’—bifenil]—2-il]-lH—tetrazole;

5—[4’-[[(3-propil-5—(4—carboximetilfenil)-1H—l,2,4—triazol-l-il]-
metil][1,l’—bifenil]-2—il]—1H—tetrazole;

5—[4’-[[(3—propil—5—(4~carboxietilfenil)—lH—1,2,4—triazol-l-il]-
metil](1,l’—bifenil]-2—il]—lH-tetrazole;

5-[4’-[[(3-propil—5—(4-carboxiciclo-hexil)-1H—l,2,4—triazol—1—
—il]metil][1,1’—bifenil]—2;il]-lH—tetrazole;

5-[4’—[[(3—propil-5—(4-carboxiciclo—hexilmetil)—lH-1,2,4—triazol-
—l—il]metil][1,1’—bifenil]-2-il]-1H—tetrazole;

5-[4'—[[(3-propil-5—(4—carboxiciclo—hexiletil)-1H-l,2,4-triazol-
—l—il]metil][1,1’—bifenil]—2—il]-1H—tetrazole;

5-[4’—[[(3-propil-5-(4—carboximetilciclo—hexilmetil)-1H—1,2,4-
—triazol-l-il]metil][1,1’—bifenil]—2-il]—lH-tetrazole;

5-[4'—[[(3-propil—5—(4—carboximetilciCIO*hexil)—lH—1,2,4-triazol—
-l—il]metil]{1,1’—bifenil]—2-il]—1H—tetrazole;

5-[4’-[[(3—propil—5—(4-carboxietilciclo—hexil)—lH—1,2,4—triazol-
-l—il]metil][1,1’—bifenil]—2-il]—1H-tetrazole;

5-{4,_[(5-isopropil-3-carboxi—lH-l,2,4—triazol—1-il)metil][1,1’—
-bifenil]—2—il]-lH-tetrazole;
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5-[4’-[(5—isopropil-3—carboximetil-1H—1,2,4—triazol-1-il)metil]-
[1,1’-bifenil]—2—il]-1H—tetrazole;

5-[4'—[(5-isopropil—3—carboxietil—lH—l,2,4-triazol—1—il)metil]—
(1,1’-bifenil]-2-il)-1H-tetrazole;

5—[4’—[(5—isopropil—3—carboxipropil—lH-l,2,4-triazol-1—il)metil]-
(1,1’-bifenil]=-2-il)-1H-tetrazole;

5—[4’-[(S—isopropil—3—carboxibutil—lH-l,2,4—triazol—1-il)metil]-
(1,1'~bifenil}-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3—isopropil—5-(4—carboxifenil)—lH—l,2,4-triazol-l—il]me-
til][1,1’-bifenil]—2-il]—lH-tetrazole;

5-[4’-[[(3-isopropil-5-(4~carboxifenilmetil)-1H-1,2,4-triazol-1-
—il]metil][1,1’—bifenil]-2—il]-1H—tetrazole;

5=(4’-(((3-isopropil-5-(4-carboxifeniletil)~-1H-1,2,4-triazol-1-
-~il)metil)(1,1’-bifenil}-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3—isopropil—5-(4-carboximetilfenilmetil)-1H—1,2,4-tria-
zol-1-il]metil)(1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4'-[[(3—isopropil—5-(4—carboximetilfenil)—1H—l,2,4-triazol—1-
-il]metil][1,1'—bifenil]—2-il]—1H—tetrazole;

5-{4’-[((3-isopropil-5-(4-carboxietilfenil)-1H-1,2,4~triazol-1-
-il)metil])[1,1/-bifenil]-2-il]-1H~-tetrazole;

5-[4’-[[(3-isopropil-5-(4=-carboxiciclo-hexil)-1H=-1,2,4-triazol-1-
~iljmetil](1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;
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5—[4'-[((3—isopropil—5-(4—carboxiciclo-hexilmetil)—lH—l,2,4-tria-
zol—l-il]metil][1,1’-bifeni1]—2-il]-lH-tetrazole;

5-[4’—[[(3-isopropil—5-(4—carboxiciclo—hexiletil)-1H—l,2,4-tria-
zol-l—il]metil][l,l’-bifenil]-z-il]—lH-tetrazole;

5-[4’—[[(3-isopropil—5-(4—carboximetilciclo-hexilmetil)—1H-1,2,4-
-triazol-l—il}metil][1,1'—bifenil]-2—il]-1H—tetrazole;

S-[4’-([(3—isopropil—5—(4—carboximetilciclo-hexil)—1H—1,2,4—tria-
zol-l-il]metil][l,l’-bifenil]—2-il]—1H—tetrazole;

5—[4’—[[(3—isopropil—5-(4—carboxietilciclo—hexil)—1H-l,2,4-tria-
zol-1-il)metil)[1,1’-bifenil]-2-il]~-1H-tetrazole;

5—[4’—[(5—butil~3—carboxi-lH-l,2,4-triazol—1—il)metil][l,l’-bife—
nilj-2-il)-1H-tetrazole;

S-[4’-[(5-butil—3-carboximetil-lH—l,2,4—triazol-l-il)metil][1,1’—
-bifenil)-2-il)-1H-tetrazole;

5—[4'-[(5-butil—3—carboxietil—lH—l,2,4—triazol—l—il)metil][1,1'-
—bifenil]-z—il]-1H—tetrazole;

5-[4’-[(S-butil-3-carboxipropil—lH—1,2,4—triazol-l-il)metil]—
(1,1’-bifenil]-2-il}-1H-tetrazole;

5—[4’-[(S—butil-3-carboxibutil-1H-1,2,4-triazol-1—il)metil][1,1'-
-bifenil}-2-il}-1H-tetrazole;

5—[4’-[[(3-butil-5-(4-carboxifenil)—1H—l,2,4—triazol-1—il]metil]-
[1,1'-bifenil}-2-il)-1H-tetrazole;
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5—[4’—[[(3-butil-5—(4-carboxifenilmetil)-1H-l,2,4-triazol-1-il]-
metil][1,1’—bifenil]-2—il]—1H—tetrazole;

5-[4'-[[(3-butil-5—(4—carboxifeniletil)—1H—l,2,4-triazol-l-il]me—
til][1,1’—bifenil]-2—il]-lH-tetrazole;

S-[4’-[[(3—butil-5-(4-carboximetilfenilmetil)—lH-1,2,4-triazol-1—
-il]metil][1,l'—bifenil]-z-il]—1H—tetrazole;

5-[4’—[[(3—butil—5-(4-carboximetilfenil)—lH—1,2,4—triazol—l-il]-
metil])(1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’—[[(3-butil-5—(4—carboxietilfenil)-1H—l,2,4-triazol-l-il]me-
til][1,1'—bifenil]-Z—il]—lH-tetrazole;

5—[4’—[[(3-butil—5-(4-carboxiciclo—hexil)-lH-1,2,4—triazol-1-il]-
metil](1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4’-[[(3—butil-5-(4—carboxiciclo—hexilmetil)—1H-1,2,4-triazol-
-1-il}metil](1,1’-bifenil}-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3-butil-5-(4-carboxiciclo-hexiletil)—1H—l,2,4—triazol-1-
-il]metil][1,1'-bifeni1]—2-il]-lH—tetrazole;

5-[4’—[[(3-butil—5—(4-carboximetilciclo-hexilmetil)-1H-1,2,4-tri-
azol-1-iljmetil](1,1’-bifenil}-2-il]-1H-tetrazole;

5-{4’-[[(3-butil-5-(4-carboximetilciclo-hexil)-1H-1,2,4-triazol~
~1-il)metil][1,1’-bifenil])-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3-butil-5-(4-carboxietilciclo-hexil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il)metil}[1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;
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5—[4'—[(5—sec—butil—3-carboxi—lH—1,2,4-triazol—1-il)metil][1,1’-
-bifenil])-2-il}-1H-tetrazole;

5-[4'—[(S—sec—butil—3—carboximetil—1H-1,2,4—triazol-l—il)metil]-
(1,1/-bifenil]-2-il]~1H-tetrazole;

5—[4’—[(5—sec—butil—3—carboxietil—1H—1,2,4-triazol-l-il)metil]-
(1,1’-bifenil}-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4’-[(5—sec—butil-3~carboxipropil—1H—1,2,4-triazol—1—il)metil]-
[1,1'-bifenil])-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4'—[(5—sec—butil—3—carboxibutil-lH-l,2,4—triazol-1—il)metil]-
(1,1’-bifenil)-2-il)-1H-tetrazole;

5—[4'-[[(3—sec—butil—5—(4—carboxifenil)-lH—l,2,4—triazol—l-il]me-
til]({1,1’-bifenil}-2-il]-1H-tetrazole;

5~[4’-[[(3-sec-butil-5-(4-carboxifenilmetil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il)metil](1,1’-bifenil]-2-il]-1H~tetrazole;

5-[4’-[[(3-sec-butil-5-(4-carboxifeniletil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il]metil)[1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4'-[[(3-sec-butil-5-(4-carboximetilfenilmetil)-1H-1,2,4-tria-
zol-1-iljmetil][1,1’-bifenil]}-2~-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[({(3~-sec-butil-5-(4-carboximetilfenil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-ilJmetil)[1,1’-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’'-([(3~-sec-butil~5-(4-carboxietilfenil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il)metil])[1,1’-bifenil])-2-il)-1H-tetrazole;
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5-[4'-[[(3-sec-butil-5-(4-carboxiciclo~hexil)—1H-1,2,4-triazol—1-
-il]metil}[1,1’-bifenil]-z—il}—1H-tetrazole;

5—[4’-[[(3—sec—butil-5-(4-carboxiciclo—hexilmetil)—1H-1,2,4—tria—
zol-l—il]metil][l,1'-bifenil]-2-il]-lH-tetrazole;

S-[4’—[[(3-sec-butil—5—(4—carboxiciclo—hexiletil)-1H—l,2,4-tria—
zol-1-il]metil])[1,1’~bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4’-[[(3—sec—butil-5—(4—carboximetilciclo—hexilmetil)—lH-1,2,4-
-triazol-1-il)metil][1,1/-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5=[4’-[((3-sec-butil-5-(4-carboximetilciclo~hexil)~1H-1,2,4-tria-
zol-1-il]metil][1,1/~-bifenil]-2-il1]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3-sec-butil-5-(4-carboxietilciclo-hexil)-1H-1,2,4~tria-
zol-1-il]metil}[1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-(4’-((5-isobutil-3-carboxi-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-
-bifenil]~-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4’—[(5-isobutil-3-carboximetil-lH-l,2,4-triazol-1—il)metil]-
(1,1’-bifenil}-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4’-[(5-isobutil-3-carboxietil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
[1,1’-bifenil]-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4’'~-[(5-isobutil-3-carboxipropil-1H~1,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil})-2-il]-1H-tetrazole;

5-(4’~-[(5-isobutil-3-carboxibutil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil)-2~il]-1H-tetrazole;
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5-[4’—[[(3—isobutil—5—(4—carboxifenil)-1H—1,2,4-triazol-1-il]me-
til][1,1’—bifenil]-2—il]—1H—tetrazole;

5-[4’—[[(3—isobutil—5—(4—carboxifenilmetil)—1H—1,2,4-triazol-1-
—il]metil][1,l’-bifenil]-2-il]-lH-tetrazole;

5—[4'—[[(3-isobutil-5—(4—carboxifeniletil)-1H-l,2,4—triazol-1-
-il]metil][1,1'-bifenil]-2—i1]—lH-tetrazole;

5-[4’—[[(3—isobutil—5—(4—carboximetilfenilmetil)—1H—1,2,4—tria—
zol-l—il]metil][l,l’—bifenil]-z—il]—lH-tetrazole;

5-[4’-[[(3—isobutil—5-(4-carboximetilfenil)—lH—l,2,4—triazol-1-
-il]metil][1,1’-bifenil]-2-il]—1H-tetrazole;

5-[4'—[[(3-isobutil—5—(4—carboxietilfenil)—lH—l,2,4—triazol-1-
—il]metil][1,1’-bifenil]-2—il]—lH-tetrazole;

5—[4’-[[(3—isobutil—5—(4—carboxiciclo—hexil)—lH—l,2,4-triazol—l-
—il]metil][1,1’—bifenil]—2—il]—1H—tetrazole;

5-[4’-[[(3—isobutil~5—(4-carboxiciclo-hexilmetil)-1H—1,2,4-tria-
zol-1-il]metil])(1,1’-bifenil])-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4’-[[(3—isobutil—5—(4—carboxiciclo-hexiletil)—lH-1,2,4-tria—
zol—l-il]metil][1,1’—bifenil]—2-il]-1H—tetrazole;

5—[4'—[[(3-isobutil—5—(4-carboximetilciclo—hexilmetil)-lH-1,2,4-
-triazol-l—il]metil][1,l’—bifenil]-2—il]-1H—tetrazole;

5-[4’'-[[{(3-isobutil-5-(4-carboximetilciclo-hexil)-1H-1,2,4-tria-
zol-1-il]metil)({1,1/-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;



I

! t - = 141 -
am—

5-[4’-[[(3—isobutil-5-(4—carboxietilciclo—hexil)-1H—1,2,4-tria—
zol-l—il]metil][1,1’-bifenil]—2—il]—1H—tetrazole;

5-[4’-[(S—terc-butil-3—carboxi-lH—1,2,4—triazol-l-il)metil][1,1'~
-bifenil}-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4'-[(S-terc—butil-3-carboximeti1—1H—l,2,4—triazol—l—il)metil]-
(1,1’-bifenil]-2~-il]-1H-tetrazole;

5-[4'-[(5—terc—butil—3—carboxietil-lH-l,2,4-triazol—l—il)metil]-
(1,1’-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4’—[(5—terc—butil~3-carboxipropil—lH—l,2,4—triazol-l—il)me—
til](1,1’-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[(S—terc—butil—3—carboxibutil—1H-1,2,4-triazol—1—il)metil]-
(1,1’-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4'—[((3-terc—butil-5—(4—carboxifenil)-1H—1,2,4-triazol—l—il]-
metil][1,1'-bifeni1]-2-il)—1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3-terc-butil—5-(4—carboxifenilmetil)-1H-l,2,4—triazol-1—
-il]metil][1,1'—bifenil]-2-il]—1H-tetrazole;

5-[4'—[[(3-terc—butil-5—(4-carboxifeniletil)—1H-1,2,4-triazol—1—
-il]metil][1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-(4'—[[(3-terc—butil—5—(4—carboximetilfenilmetil)-1H—1,2,4-tria-
zol-l—il]metil][1,l’-bifenil]-2-il]-1H—tetrazole;

5-[4'-[[(3-terc-butil—5—(4-carboximetilfenil)—1H-1,2,4-triazol-1-
—il]metil][l,1’-bifenil]-z-il]-1H-tetrazole;
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5—[4’-[[(3-terc-butil-5—(4—carboxietilfeni1)-1H—l,2,4-triazol-1-
—il]metil][1,1'—bifenil]—2-il]-lH—tetrazole;

5-[4’-[[(3~terc—butil—5—(4-carboxiciclo—hexil)-1H-1,2,4-triazol-
—l-il]metil][1,l’-bifenil]—2—il]—1H-tetrazole;

5-[4'—([(3-terc-butil—5—(4-carboxiciclo-hexilmetil)—1H—1,2,4-tri-
azol~1—il]metil][1,1'—bifenil]—2—il]—1H—tetrazole;

5-[4’-[[(3—terc—butil-5—(4—carboxiciclo-hexiletil)-lH—l,2,4-tria-
zol-l-il]metil][1,1’—bifenil]-2-il]-1H—tetrazole;

5—[4'—[((3—terc-butil—5-(4-carboximetilciclo—hexilmetil)—1H-
—1,2,4—triazol-1—il]metil][1,l’-bifenil]-2-il]—lH-tetrazole;

5-[4’—[[(3—terc—butil-5—(4-carboximetilciclo-hexil)—lH-1,2,4—tri-
azol-l—il]metil][1,l’—bifenil]—z—il}-1H—tetrazole;

5-[4’—[[(3—terc-butil—5—(4-carboxietilciclo-hexil)-1H—l,2,4—tria—
zol-l—il]metil][1,l’-bifenil]—2—il]—1H-tetrazole;

5—(4’-[(5-pentil—3—carboxi-1H-l,2,4-triazol—1-i1)metil]{l,l’-bi-
fenil]~-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4’—[(S—pentil—3-carboximetil-lH-l,2,4—triazol—1-i1)meti1]-
(1,1’-bifenil)-2-il)-1H-tetrazole;

5—[4’-[(5-pentil-3—carboxietil-lH—l,2,4-triazol—1—il)metil][1,1'-
-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’—[(S—pentil—3-carboxipropil-1H—1,2,4—triazol-1-il)metil]-
(1,1'-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;
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5—(4’—[(S-pentil—3—carboxibutil-lH-l,2,4-triazol—l-il)metil]-
(1,1’-bifenil}-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’—[[(3-pentil—5—(4—carboxifenil)-1H-1,2,4—triazol-1-il]me-
til](1,1’-bifenil)-2-il}-1H-tetrazole;

5-(4'-[[(3—pentil—5—(4-carboxifenilmetil)-1H—1,2,4—triazol—1-il]-
metil][1,1’-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3—pentil—5-(4—carboxifeniletil)—1H—1,2,4-triazol-1—il]—
metil)(1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-(4’-[[(3-pentil-5~(4-carboximetilfenilmetil)~1H-1,2,4-triazol-
-l-il]metil][l,1’—bifenil]—2-i1]-lH—tetrazole;

S—[4’-[[(3-pentil—5—(4—carboximetilfenil)-1H—1,2,4-triazol—l-il]-
metil]}[1,1’-bifenil]-2~-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3-pentil—5—(4-carboxietilfenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]—
metil](1,1’-bifenil)~-2-il]-1H-tetrazole;

5-(4’~-([[(3-pentil-5-(4~-carboxiciclo-hexil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il]metil])[1,1’-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

5-(4’'-([(3-pentil-5-(4-carboxiciclo-hexilmetil)~1H-1,2,4-triazol-
-1-il}metil]}(1,1’~bifenil}-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’'-[[(3-pentil-5-(4~-carboxiciclo-hexiletil)-1H~-1,2,4-triazol-
1-iljmetil}(1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

S5-[4’'-[[(3~-pentil-5~(4-carboximetilciclo-hexilmetil)-1H-1,2,4-
-triazol-1-il)metil)[1,1’-bifenil)-2-il)-1H-tetrazole;
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5-(4’—[[(3-pentil—5—(4~carboximetilciclo-hexil)—1H-1,2,4—triazol-
-1—i1]metil][1,1'-bifenil]—2-il]—1H-tetrazole;

S-[4'-[[(3—pentil—5-(4-carboxietilciclo-hexil)-1H-1,2,4—triazol-
-l—il]metil][1,1’-bifenil]—2-il]—lH—tetrazole;

S-[4’-[(5-isopentil—3—carboxi-1H-1,2,4—triazol-l—il)metil][1,1’-
bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4'-[(5-isopentil-3—carboximetil-lH-l,2,4—triazol-1—il)metil]-
(1,1’-bifenil]-2-il}-1H-tetrazole;

5-[4’—[(5—isopentil—3—carboxietil-lH-l,2,4-triazol-l—il)metil]—
(1,1’-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4’-[(S—isopentil—3-carboxipropil—lH-l,2,4—triazol—l—il)metil]-
[1,1'-bifenil}-2-il}-1H-tetrazole;

5-[4'—[(S-isopentil-B—carboxibutil—lH-l,2,4-triazol-l-il)metil]-
(1,1’-bifenil)-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3-isopentil—5-(4-carboxifenil)-1H-1,2,4-triazol—l-il]me-
til)(1,1’-bifenil)-2-il)~-1H-tetrazole;

S5-[(4’'-[{[(3-isopentil-5-(4~carboxifenilmetil)-1H-1,2,4~-triazol-1-
-il)metil](1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[{4’'~-([(3-isopentil-5-(4-carboxifeniletil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il)metil)(1,1’-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-([(3-isopentil-5-(4-carboximetilfenilmetil)-1H-1,2,4-tria-
zol-1-iljmetil](1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;
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5-[4’-[[(3—isopentil-5-(4-carboximetilfenil)—lH—1,2,4—triazol-1-
-il]metil][1,1’—bifenil]—2-i1]—lH—tetrazole;

5-[4’-[[(3—isopentil—5—(4—carboxietilfenil)—1H-1,2,4—triazol—1-
—il]metil][1,l’-bifenil]—z—il]-lH-tetrazole;

5—[4’—[[(3-isopentil-5-(4-carboxiciclo-hexil)-1H—1,2,4-triazol—1-
-il]metil][1,l'-bifenil]-2—il]—lH—tetrazole;

5-[4’-[[(3-isopentil-5—(4~carboxiciclo-hexilmetil)-1H-l,2,4—tria-
zol-l-il]metil}[1,1’—bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4'-[[(3—isopentil-5—(4-carboxiciclo-hexiletil)—1H—1,2,4—tria-
zol-l—il]metil][1,1’—bifeni1]~2—i1]—1H-tetrazole;

5—[4’—[[(3—isopentil—5—(4-carboximetilciclo—hexilmetil)-1H-1,2,4-
-triazol-l-il]metil][1,1’—bifeni1]—2—il]—1H—tetrazole;

5-[4'-[[(3—isopentil-5-(4-carboximeti1ciclo—hexil)—1H-1,2,4—tria-
zol-l-il]metil][1,l’—bifenil]-z—il]-lH—tetrazole;

5—[4’-[[(3-isopentil-5—(4-carboxietilciclo-hexil)—1H—1,2,4-tria-
zol—l-il]metil][1,l'—bifenil}—z—il]-lH—tetrazole;

5-[4’-[(5-hexil-3-carboxi-1H-l,2,4-triazol—1-il)metil][1,1'-bife-
nilj-2-ilj}-1H-tetrazole;

5-[4’-[(5—hexil—3—carboximetil-lH—l,2,4-triazol-l-il)metil][1,1’—
-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4'-[(S-hexil-3-carboxietil—lH-1,2,4-triazol-l—i1)metil][1,1’-
-bifenil)-2-il)-1H-tetrazole;
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5-[4'—[(S-hexil—3-carboxipropil-lH—l,2,4—triazol—l—il)metil]-
[1,1’—bifenil]—2—il]-1H-tetrazole;

5—[4’—[(S—hexil—3—carboxibutil—1H—1,2,4—triazol-1—il)metil][1,1’—
—bifenil]—2~il]—1H-tetrazole;

5-[4’—[[(3—hexil—5—(4—carboxifenil)-lH-l,2,4—triazol—l—il]metil]-
(1,1’-bifenil])-2-il)-1H-tetrazole;

5—[4'—[[(3—hexi1—5~(4-carboxifenilmetil)—1H—l,2,4-triazol—1—i1]-
metil][1,1’—bifenil]—2—il]—1H—tetrazole;

5-[4'—[[(3—hexil—5—(4-carboxifeniletil)—1H-l,2,4—triazol—l—il]me—
til][1,l’-bifenil]—2-il]—lH—tetrazole;

5—[4'—[[(3—hexil—5—(4-carboximetilfenilmetil)-1H—1,2,4-triazol-1-
—il]metil][l,1’—bifenil]—2-il]—1H—tetrazole;

5-[4’—[[(3—hexil-5—(4-carboximetilfenil)-1H—l,2,4—triazol-l-il]-
metil][l,1’—bifenil]—2—il]-1H-tetrazole;

5-[4'—[[(3-hexi1—5-(4—carboxietilfenil)-1H-1,2,4-triazol-l-il]me-
til][1,l’—bifenil]—2—il]-1H—tetrazole;

5—[4’-[[(3—hexil—5—(4—carboxiciclo—hexil)-1H—1,2,4-triazol—l—i1]-
metil][l,1'-bifenil]-2—il]—1H—tetrazole;

5-[4’-[[(3—hexil-5-(4—carboxiciclo—hexi1metil)-1H~1,2,4-triazol-
-1-il]metil][1,1’-bifenil]-z-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3—hexil-5-(4—carboxiciclo—hexiletil)—1H—1,2,4—triazol-1—
—il]metil][1,1’-bifenil]—2~il]—1H-tetrazole;
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5—[4’—[[(3-hexil-5-(4—carboximetilciclo—hexilmetil)-1H—1,2,4—tri-
azol-l-il]metil][1,1’-bifenil]—2—il]—1H—tetrazole;

5—[4’—[[(3—hexil-5—(4-carboximetilciclo—hexil)—1H—l,2,4-triazol-
-l—il]metil][1,l’—bifenil]-2—il]-lH—tetrazole;

5-[4’-[[(3-hexil-5-(4-carboxietilciclo-hexil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il)metil](1,1’-bifenil]-2~il]-1H~-tetrazole.

Outra familia de compostos antagonistas de angiotensina
IT especificos do mais alto interesse dentro do ambito da Férmula
I, a partir dos quais um primeiro componente adequado do conjuga-
do pode ser seleccionado, consiste em compostos bifenilmetil-1H-
-substituido-1,2,4-triazole terminados em amino a seguir apresen-
tados. Tais compostos sdo adequados para formar um conjugado com
porgcdo acido carboxilico de um segundo componente do conjugado,
tal como um residuo de 4&cido glutadmico, de modo a formar uma
ligagdo amida clivavel por enzima, por meio de reacgdo directa ou
por meio de reacgdo através de um ligador contendo diamino do
tipo anteriormente mencionado. Estes compostos antagonistas de
angiotensina II de Férmula I do mais alto interesse sdo a seguir
apresentados:

4’-(3,5-dibutil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)(1,1’-bifenil)~-2-car-
boxilato de metilo;

dcido 4'-[3,5-dibutil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][(1,1’-bifenil]-

-2-carboxilico;

dcido 4’-[3,5~dibutil-1H~1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-bifenil]-

-2~carboxilico, hidrazida;



I

\ s - 148 -
'-"'*'-\ g—

acido 4'—[(5-butil—3-cloro—1H-l,2,4—triazol-1—i1)metil](l,l’—bi-
fenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(3—butil—5-cloro—1H—1,2,4—triazol—1—il)metil][1,1'—bi~
fenil]—z—carboxilico;

dcido 4’~[(5-butil—3—propil-lH—l,2,4—triazol-1—il)metil][1,1'-bi-
fenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(5—butil-3-isopropil—lH—l,2,4—triazol-l—il)metil][1,1'-

~bifenil)-2-carhoxilico;

acido 4’-[(S—butil-3-sec—butil-lH—1,2,4—triazol-1—il)metil][1,1’~

-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5—butil-3—isobutil—1H—l,2,4—triazol—1-il)metil][1,1’-
—bifenil]—Z-carboxilico;

acido 4'—[(5—butil—3-terc-butil—1H—1,2,4-triazol—l-il)metil]-

[1,1’—bifenil}—2—carboxilico;

acido 4'-[(S-buti1—3-pentil-1H—1,2,4-triazol—1-il)metil][1,1’-bi-

fenilj-2-carboxilico;

acido 4'—[(5-butil-3-isopentil—lH-l,2,4-triazol—l-il)metil][1,1’-

—bifenil]—z-carboxilico;

acido 4’-[(S—butil—3-ciclo—hexil—1H-1,2,4—triazol—1—il)metil]-

[l,l’-bifenil}-z-carboxilico;

acido 4’—[(S-butil—3-ciclo—hexilmetil—lH-l,2,4—triazol-l-il)me-
til][1,1'—bifenil]-2-carboxilico;
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acido 4'—[(5—butil—3-(2—ciclo—hexi1etil)-1H—1,2,4—triazol-1—i1)—
metil][1,l’-bifenil]-2~carboxilico;

acido 4'-[(5—butil-3-ciclo—hexanoil—lH-1,2,4—triazol-1-il)metil]-
[1,1’-bifenil]—2—carboxilico;

acido 4’—[(5-butil—3—(1—oxo-2-ciclo-hexiletil)—lH—l,2,4—triazol-
-1—il)metil][1,1'—bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-butil-3-fenil-1,2,4~triazol-1-il)metil][1,1’-bife-

nil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5—butil-3-fenilmetil-l,2,4-triazol—l—il)metil][1,1’-
-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’—[(5-buti1-3-(2—feniletil)—1H—1,2,4-triazol—l—il)metil]-

(1,1'-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’—[(5—butil-3—benzoil—lH-1,2,4—triazol—l—il)metil][1,1’—
-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(S-butil—3-(1—oxo-2—feniletil)-1H—1,2,4—triazol-1~il)-
metil][1,1/-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'-[[5-butil—3—(1,1—dimetoxipropil)—1H-1,2,4—triazol-1-il]-
metil][1,l’-bifenil]-z—carboxilico;

dcido 4’—[[5—butil—3-(1,1—dimetoxibutil)—1H-1,2,4-triazol-1-il]—
metil][1,1’-bifenil]—2-carboxilico;

acido 4’-[[5-butil-3-(1-oxopropil)-1H-1,2,4~-triazol-1-il)metil]-

(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;



b

\ o - 150 -
- R S

acido 4'—([5—butil—3—(1—oxobutil)—lH—l,2,4—triazol-1—il]meti1]-

(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-butil-3—(1—oxopentil)—1H—l,2,4—triazol—1-i1]metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’—[[5—butil-3-(1,l—difluoroetil)—lH—l,2,4—triazol—l-il]me-
til][l,1’—bifenil]—2—carboxilico;

acido 4’-[[5—butil-3—(1,1—difluoropropil)—1H—1,2,4-triazol—1-il]-

metil][1,1’—bifenil]-Z—carboxilico;

acido 4’—[[5—butil-3—(1,l-difluorobutil)—1H-1,2,4—triazol-1-il]-

metil][l,1’—bifenil]-z—carboxilico;

acido 4'-[[B-butil-S—(l,l—difluorobutil)—1H-1,2,4—triazol-l-il]-
metil][1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4'—([5—butil—3—(1,1-difluoropentil)—lH—l,2,4-triazol—l-il]-
metil][1,l'-bifenil]—2—carboxilico;

acido 4'—[(3,S—dipropil-lH-l,2,4-triazol—1—il)metil][1,1’-bife-
nilj-2-carboxilico;

acido 4’—[(3,5~di-isopropil-lH—1,2,4-triazol-1—il)meti1][1,1’-bi-

fenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(3,S—di—sec-butil—lH-l,z,4-triazol—1—il)metil][1,1’—bi-
fenil]-2-carboxilico;

acido 4’-((3,5-di-isobutil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-bi-

fenil)-2-carboxilico;
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acido 4’—[(3,5-di—terc-butil-1H-1,2,4-triazol-l-il)metil][1,1’-
-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[(3,S—di—pentil—lH-l,Z,4-triazol-1—il)meti1][1,1'—bife-
nilj-2-carboxilico;

dcido 4’—[(3,5—di—isopentil—lH—l,2,4—triazol-l—il)metil][1,1'—bi-
fenil]-z—carboxilico;

5-[4’-[(S-butil—B—amino—lH—l,2,4-triazol—1-il)metil][l,l’-bife-
nil}-2-il)-1H-tetrazole;

5—[4'—[(S—butil—3—aminometil-lH—1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’—
-bifenil]-2—il]—1H—tetrazoie;

5—[4’-[(5—butil—3—aminoetil—lH—1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’—bi-
fenilj]-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4’-[(S—butil-3-aminopropil—lH—l,2,4-triazol—l-il)metil][1,1’-
-bifenil)-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4’-[(5—butil—3—aminobutil-lH—l,2,4-triazol-1-il)meti1][1,1'-
-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3-butil-5—(4-aminofeni1)-1H—1,2,4—triazol-1-i1]metil]-
[1,1’—bifenil)—2—il]-lH-tetrazole;

5-[4’-[[(3—butil—5-(4—aminofenilmetil)—1H—l,2,4—triazol-1—il]me—
til][1,l'-bifenil]-z—il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3-butil—5—(4—aminofeniletil)-lH-l,2,4—triazol—1-il]me—
til][l,1’-bifeni1]-2—il]—1H—tetrazole;
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5-[4’-[[(3—butil—5—(4—aminometilfenilmetil)—1H—1,2,4—triazol—1—
-il]metil][l,1’-bifenil]-2-il]—1H—tetrazole;

5-[4'-([(3-butil—5-(4—aminometilfenil)—1H-l,2,4—triazol—l-il]me-
til][1,1’-bifenil]—2-il]-lH—tetrazole;

5-[4’—[[(3-butil—5-(4-aminoetilfenil)—1H-1,2,4-triazol—1—il]me-
til][1,1’—bifenil]-2-il]—1H-tetrazole;

5—[4’-[[(3—butil—5—(4—aminociclo-hexil)—lH—l,2,4—triazol~l—il]me—
tilJ(1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4'—[[(3—butil—5—(4-aminociclo-hexilmetil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il)metil){1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3—butil—5-(4-aminociclo-hexiletil)-1H—l,2,4—triazol-1-
-il]metil][1,1’—bifenil]—2-il]—1H—tetrazole;

5-[4'~[[(3-butil—5—(4-aminometilciclo-hexilmetil)—lH—l,2,4-tria-
zol—l—il}metil][l,l'—bifenil]—2-il]-1H-tetrazole;

5-[4'—[[(3—butil-5-(4-aminometilciclo-hexil)—1H—1,2,4-triazol-1-
-il]metil][1,1'~bifeni1]-2—il]—1H—tetrazole;

5—[4'—[[(3—butil-5-(4—aminoetilciclo-hexil)—1H—1,2,4—triazol-1-
-il)metil]([1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[(5-butil-3—carboxi—lH—1,2,4—triazol-1—il)metil][1,1'—bife—
nilj-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4’—[(5—butil—3-carboximetil—lH-l,2,4—triazol-1-il)metil][1,1’-
-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;
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S-[4’—[(S-butil—3-carboxietil—1H—l,2,4—triazol-l-il)metil][1,1’-
—bifenil]—z—il]-1H-tetrazole;

5-[4'-[(S-butil—3—carboxipropil—lH-1,2,4~triazol-1-i1)meti1]-
[l,l’-bifenil]—Z—il]—1H-tetrazole;

5-[4’-[(S—butil—3-carboxibutil—lH—l,2,4—triazol-l-il)metil][1,1’-
-bifenil]-2-il)-1H~tetrazole;

5-[4’-[[(3—butil-5—(4-carboxifenil)-lH—l,2,4-triazol-l-il]metil]—
(1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4’-[[(3—buti1—5—(4—carquifenilmetil)—1H-l,2,4-triazol—1—i1]-
metil][l,1’-bifenil]-2—il]—lH-tetrazole;

5-[4’-[[(3—butil-5—(4—carboxifeniletil)—1H-1,2,4—triazol-1—il]me-
til][1,1’-bifenil]—2-il]—1H-tetrazole;

5—[4'-[[(3—butil—5—(4—carboximetilfenilmetil)-1H—1,2,4—triazol-1-
—il]metil][1,1’—bifenil]-2-il]-1H—tetrazole;

5-[4'-([(3-butil—5~(4-carboximetilfenil)—1H-l,2,4-triazol-1-i1]-
metil][1,1'-bifenil]—2-il]—lH-tetrazole;

5-[4’—[[(3—butil—5—(4—carboxietilfenil)—1H—1,2,4-triazol-1-il]me-
til][1,l'—bifenil]—2—il]—1H—tetrazole;

5—[4’—[[(3—butil—5-(4-carboxiciclo—hexil)-1H—1,2,4—triazol-1-il]-
metil][1,1'-bifenil]—2-il]-1H-tetrazole;

5-[4'-[[(3-butil-5-(4—carboxiciclo-hexilmetil)-1H-1,2,4—triazol-
—1-il]metil][1,1’-bifenil]-2-il]-1H—tetrazole;
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S-[4'—[[(3-butil-5-(4—carboxiciclo—hexiletil)—lH-l,2,4-triazol-1-
-il]metil][1,1’—bifenil]-2—il]-lH-tetrazole;

5-[4’-[[(3—butil-5-(4-carboximetilciclo—hexilmetil)—lH—1,2,4-tri-
azol—l-il}metil][1,1'—bifenil]-2-il]-1H—tetrazole;

5-[4'-[[(3—butil—5-(4—carboximetilciclo-hexil)-1H-1,2,4—triazol—
—l—il]metil][1,1’-bifenil]—2-il]-lH-tetrazole; e

5-[4’-[[(3-butil-5-(4-carboxietilciclo-hexil)-1H-1,2,4-triazol~1-
—il]metil][1,1’—bifenil]—2-il]—lH-tetrazole.

26y
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Procedimentos Gerais Sintéticos

Os conjugados do invento s&o sintetizados por meio de
reacgdo entre precursores dos primeiros e segundo residuos. Um de
tais precursores tem de conter uma porgcdo acido reactiva, e o
outro precursor tem de conter uma porgaoc amino reactiva, de modo
a ser formado um conjugado tendo uma ligagdo clivavel. Qualquer
dos precursores dos primeiro e segundo residuos pode conter tais
porgdes &cido ou amino reactivas. De preferéncia, os precursores
do primeiro residuo sio antagonistas de angiotensina II e conte-
rao uma por¢do amino reactiva ou uma porgao convertivel numa
porg¢aoc amino reactiva. Os compostos inibidores aos quais falta
uma por¢ao amino reactiva podem ser quimicamente modificados para
proporcionarem tal porcdo amino reactiva. A modificagdo quimica
destes compostos inibidores aos quais falta um grupo amino
reactivo pode ser realizada por meio de reacgdo de um grupo &cido
ou éster num composto antagonista de AII com um composto amino
tendo pelo menos uma porcdo amino reactiva e outro heteroatomo
reactivo seleccionado a partir de O, S e N. Um composto amino
adequado poderd ser um composto diamino tal como hidrazina ou
ureia. A hidrazina, por exemplo, pode ser feita reagir com uma
porgao dcido ou éster carboxilico de um composto antagonista de
AITI de modo a formar um derivado hidrazida de tal composto
antagonista de AII.

O composto antagonista de angiotensina II &cido 4'-
—[(3,5—dibutil—1H-1,2,4—triazol—l-il)metil][1,1’-bifenil]-2-ca-
rboxilico pode ser utilizado como composto modelo para ilustrar a
modificagdo quimica de um composto contendo &cido carboxilico
para se tornar num precursor contendo amino reactivo para a
sintese de um conjugado do invento. Nos Procedimentos Gerais
Sintéticos gerais que se seguem, sdo descritos, em primeiro

lugar, nos Esquema I-VI, métodos para a obtencdo de antagonistas
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de angiotensina II adequados de Férmula I para serem selecciona-
dos como primeiro componente do conjugado. Enm seqguida, nos
Esquemas VII-XII, sdo descritos os métodos gerais para a obtencgio
de um conjugado por meio de reacgao de um primeiro componente
antagonista de AII de Férmula I com um segundo componente cliva-
vel representado pelo acido N-acetil-r-glutamico.

Os conjugados do invento pode ser preparado utilizando
precursores de antagonistas de angiotensina II altamente activos
de Férmula I. Exemplos de precursores adequados, menos activos,
s30 o0 cloreto de dcido, ésteres e amidas de antagonistas de
angiotensina II de Férmula I. Por exemplo, os precursores éster
de antagonistas nmais activos de angiotensina II, tais como
antagonistas de AII do tipo éster dos EXemplos Nos. 1, 34, 35, 67
e 68, bem como antagonistas de AII contendo porgdes de terminal
acido carboxilico, dos Exemplos Nos. 2, 6, 8, 18-20, 36, 52, 63,
64, 71-72 e 75-78, podem ser feitos reagir de modo a fornecer um
intermedidrio que tem uma porgcdo de terminal amino a qual pode
ser feita reagir com derivado de &cido glutdmico de modo a formar
um conjugado do invento. Tais precursores ou intermedidrios, em
si mesmo, podem ser antagonistas de AII relativamente fortes,
relativamente fracos, ou inactivos. Também, os conjugados do
invento podenm ser preparados utilizando antagonistas de angioten-
sina II a que falta uma porgdo amino ou acidica terminal reacti-
va. A tais antagonistas de angiotensina IT, como mostrado nos
Exemplo Nos. 3, 5, 7, 9-16, 21-33, 37-40, 42-51, 53-62, 65,
69-70, 73 e 74, falta uma porgédo de terminal amino. Estes antago-
nistas de AII podem ser modificados de modo a conterem uma porg¢ao
de terminal amino a qual pode em seguida ser ligada a um residuo
glutamilo através de um grupo ligador terminado em diamino, tal

como mostrado nas Tabelas I-III.

————— -
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ESQUEMA T
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ESQUEMA III

CH,
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O Esquema Sintético III mostra a preparagcao do precur-
sor do agente de alquilacido 8 em que R5 € igual a CN4C(C6H5)3 a
partir do éster de metilo correspondente 8 (R5=C02CH3). No passo
1, o éster de metilo & convertido no 4&cido correspondente
(R5=COZH) ppor meio da ac¢d8o do hidréxido de sédio/acido clori-
drico. No passo 2, o dcido & convertido no cloreto de &cido
correspondente (R5=COC1) por meio da acg¢do do cloreto de oxalilo.
No passo 3, o cloreto de 4&cido é& convertido na amida primaria
correspondente (R5=CONH2) por meio da ac¢do do amoniaco. No passo
4, a amida é convertida no nitrilo correspondente 9 por meio da
acgcdo do cloreto de tionilo ao refluxo. O nitrile 9 é& feito
reagir com azeto de trimetilestanho em tolueno ao refluxo de modo
a obter-se o tetrazole protegido com trimetilestanho correspon-
dente 10; a desproteccdo com &acido acético/dgua e a reproteccgao
com cloreto de trifenilmetilo/trietilamina da origem ao N-tritil-

5_
tetrazole 8 (R —CN4C(C6H5)3).
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ESQUEMA IV
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O Esquema Sintético IV mostra a reaccdo de acoplamento
do 1H-1,2,3-triazole 1 com o reagente de alquilacio apropriado 7.
No primeiro passo, 1 é tratado com uma base, tal como hidreto de
sbédio, de modo a gerar o aniao correspondente 11. O aniio 11 é
feito reagir com o agente de alquilagcdo 7 de modo a obter-se uma
mistura de regioisémeros 12a e 12b. A mistura de isémeros pode
ser convertida em misturas dos correspondentes acidos 13a e 13b
ou tetrazoles l4a ou 14b por meio de tratamento com o reagente
apropriado. Ou, os isémeros 12a e 12b vodem ser separados por
meio de métodos cromatograficos, e cada isémero pode ser feito
reagir com o reagente apropriado de modo a fornecer © produto

final substituido com &acido ou com tetrazole.
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ESQUEMA V
o)
CH,Br II
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O Esquema Sintético V mostra a sintese regiosselectiva
do isdémero 13a ou l4a a partir do Esquema IV. No primeiro passo
da reacgdo, um agente de alquilacido & feito reagir com uma
hidrazida apropriada 3 de modo a fornecer a hidrazida substituida
15. Um imidato 2 é feito reagir com a hidrazida 15 de modo a
fornecer o intermediario 16, o qual cicliza depois de aquecimento

de modo a fornecer o composto produto correspondente 13a ou l4a.

ESQUEMA VI
N-H W-H
Il
R'-C-0-C,Hs  + NHaNH, > R'-C-N-NH,
2 H 17
CHzBr
"
. 7
R Y
N
a2~ NN R’C(OC ;Hs); N
cI:H2 - 19 CH,-NH-NH-C-R!
A

<

13bou 14b 18
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O Esquema Sintético VI mostra a sintese regiosselectiva
do isémero 13b ou 14b a partir do Esquema IV. No primeiro passo
da reacgdo, um imidato 2 & feito reagir com hidrazina de modo a
dar origem & imidazona 17. Este intermedidrio é feito reagir com
© agente de alquilag¢do 7 de modo a dar origem ao intermediario
18, o qual é em seguida ciclizado na presengca de aquecimento e de
um ortoéster apropriado 19 de modo a produzir o composto produto

correspondente 13b ou 14b.
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ESQUEMA VII
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O Esquema Sintético VII mostra a preparacao dos antago-
nistas de angiotensina II selectivos renais por meio de acopla-
mento do a&cido I'-glutdmico com um antagonista de angiotensina I1I;
a porg¢do Aacido R do bifenilo do antagonista de AII & acoplada a
porgdo I'-acido do acido glutamico através de um ligador hidrazi-
na. No passo 1, o éster de metilo do antagonista de AII 12b é
convertido na hidrazida 20 por meio da acg¢do da hidrazina. No
pPasso 2, a hidrazida 20 é feita reagir primeiramente com o
anidrido simétrico do &cido -glutamico protegido 21 e feita
reagir subsequentemente com acido trifluoroacético (TFA) de modo
a obter-se o material acoplado desprotegido 22. No passo 3, o
grupo amino livre de 22 é acetilado com anidrido acético na
presenca de base de modo a obterem-se os antagonistas de angio-
tensina II selectivos renais 9a.
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ESQUEMA VIII
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O Esquema Sintético VIII mostra a preparacao de antago-
nistas de angiotensina II 24 o0s quais tém uma porgdao amino
incorporada em R'. No passo 1, o amino-dcido protegido 6 & feito
reagir, em primeiro lugar, com diciclo-hexilcarbodi-imida (DCC) e
subsequentemente feito reagir com hidrazina de modo a obter-se a
hidrazida 3. No passo 2, a hidrazida 3 & feita reagir com o
iminoéster 2 e subsequentemente ciclizada até se obter o 1H-
-1,2,4-triazole 1 correspondente. No passo 3, o anido de 1 é
feito reagir com o agente de alquilagdo apropriado 7 de modo a
obter-se uma mistura de regioisdémeros 12a e 12b os gquais podem
Ser separados por meio de cromatografia. No passo 4, o 1isdmero
desejado 12b & desprotegido com TFA de modo a obter-se o 4&cido
livre 24 antagonista de AII.
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O Esquema Sintético IX mostra a preparacdo de antago-
nistas de angiotensina IT 25 e 26 os quais tém uma porgado carbo-
metoxi e uma porg¢do amino, respectivamente, incorporadas em Rl.
No passo 1, o éster de alquilo do dialquilacetal 6 & feito reagir
com hidrazina de modo a obter-se a hidrazida 3. No passo 2, a
hidrazida 3 é feita reagir com o iminoéster 2 e subsequentemente
ciclizada até se obter o 1H-1,2,4-triazole 1 correspondente. No
passo 3, o anido de 1 & feito reagir com o agente de alquilagio
apropriado 7 de modo a obter-se uma mistura de regioisdémeros os
quais podem ser separados por meio de cromatografia antes da
geracdo do aldeido 1livre 12b com acido aquoso. No passo 4, o
aldeido 12b & oxidado até ao acido correspondente com KMnO4 e
subsequentemente convertido no éster de metilo 25 por meio de
SOClz/CH3OH @ -10° ou reduzido até ao anidlogo aminometilo corres-

pondente 26 (homdlogo de 24) por meio de NH4OAc/NaBH3CN.
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O Esquema Sintético X mostra uma preparagao alternativa
de antagonistas de angiotensina II 25 os quais tém uma porgdo
carbometoxi incorporada em Rl. No passo 1, a lactona 6 & feita
reagir com hidrazina de modo a obter-se a hidrazida 3. No passo
2, a hidrazida 3 é feita reagir com o iminoéster 2 e subsequente-
mente ciclizada até se obter o 1H-1,2,4~triazole 1

corresponden-
te. No passo 3, o aniio de 1l é& feito reagir com o agente de
alquilagdo apropriado 7 de modo a obter-se uma mistura de regio-
isémeros os quais podem ser separados por meio de cromatografia
de mod a obter-se 12b. No passo 4, o a&lcool primadrio 12b &
oxidado até ao &cido correspondente com KMnO, e subseguentemente

4
convertido no éster de metilo 25 por meio de SOC12/CH3OH a -10°.
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ESQUEMA XI
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O Esquema Sintético XI mostra a preparagao dos antago-
nistas de angiotensina II selectivos renais por meio de acopla-
mento de antagonistas de angiotensina II 24 contendo amino com
dcido I'-glutamico. No passo 1, o antagonista de AII & feito
reagir com o anidrido simétrico do &cido [-glutamico protegido 21
de modo a obter-se 27. No passo 2, o material protegido 27 é
feito reagir TFA de modo a obter-se o material acoplado desprote-
gido 28. No passo 3, o composto com amino livre 28 & acetilado
com anidrido acético na presenca de base de modo a obterem-se os

antagonistas de angiotensina II selectivos renais 29.



b

- 176 -
“\ a—

ESQUEMA XII
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O Esquema Sintético XII mostra a pPreparacao dos antago-
nistas de angiotensina IT selectivos renais por meio de acopla-
mento do acido I'-glutamico com um antagonista de angiotensina II;
a porgdo &cido R do triazole do antagonista de AIT & acoplada a
porgao I'-acido do &acido glutamico através de um ligador hidrazi-
ha. No passo 1, o éster de metilo do antagonista de AIT 25 é
convertido na hidrazida 30 por meio da accdo da hidrazina. No
Passo 2, a hidrazida 20 & feita reagir primeiramente com o
anidrido simétrico do acido F-glutdmico protegido 21 e feita
reagir subsequentemente com TFA de modo a obter-se o material
acoplado desprotegido 31l. No passo 3, o grupo amino livre de 31 é
acetilado com anidrido acético na presenga de base de modo a
obterem-se os antagonista .de angiotensina II selectivos renais
32.

Os Exemplos que se seguem 1-78 s&o descricdes pormeno-
rizadas dos métodos de preparagdo de compostos especificos
antagonistas de angiotensina II, no ambito da Férmula I. Estas
preparacgoes pormenorizadas caem dentro do ambito de, e servenm
para exemplificar, os Procedimentos Gerais Sintéticos anterior-
mente descritos, os quais constituem parte do invento. Estes
Exemplos #1-#78, bem como os métodos descritos nos outros exem-
pPlos de preparacao gque se seguem, s3o apresentados para fins
unicamente ilustrativos e nio tém como finalidade restringir o
dmbito do invento. Todas as partes s&o em peso e as temperaturas
S30 expresses em graus centigrados, a menos que de outro modo

indicado.



Exemplo 1

4'—[(3,S—dibutil—lH-l,z,4—triazol-l—il)metil]rl,l’-bifenil]-z-
—carboxilato de metilo

Passo 1: Preparacio de 4-bromometil-2’-metoxicarbonilbifenilo

Uma amostra de 47,46 g (210 mmol) de 2-(p-tolil)ben-
zoato de metilo (Chemo Dynamics Inc.) foi dissolvida em 3 1 de
tetracloreto de carbono e tratada com 37,33 g (209 mmol) de
N-bromo-succinimida (NBS) e 1,17 9 (7,13 mmol) de azobis-isobu-
tironitrilo (AIBN) ao refluxo sob azoto durante 24 horas. A
mistura reaccional foi novamente tratada com 1,0 g (6,1 mmol) de
AIBN e agitada ao refluxo durante um periodo de tempo adicional
de 24 horas. A reacgdo foi filtrada e o solvente removido jin
vacuo. A purificagdo por meio de cromatografia sobre gel de
silica (Waters Prep-500A), utilizando acetato de etilo/hexano
(5:95) como eluente forneceu 50,0 g (78%) de um sbélido incolor:
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RMN (CDCl,) & 3,64 (s, 3H), 4,54 (s, 2H), 7,23-7,63 (m, 7H),
7,81-7,89 (m, 1H).

p.f. 48-51°C;

A RMN indicou que este material era somente 91% puro;
ele continha 9% do composto dibromo correspondente (§ 6,70);
contudo, ndo foram feitas tentativas adicionais para purificacgio
e esta mistura foi utilizada em todas as reacgoes de alquilacgio
subsequentes.

Passo 2: Preparaciao de 3,5-dibutjl-1H-1,2,4~-triazole

Uma solucdo de 64,5 g de (0,50 mol) de iminovalerato de
etilo [P. Reynaud e R. C. Moreau, Bull. Soc. Chim. France, 2997

(1964) ] em 100 ml de metanol foi adicionada lentamente a 58,0 g
(0,50 mol) de hidrazida de 4acido valérico (Lencaster Synthesis)
em 400 ml de metanol a 0°C sob uma atmosfera de azoto. Depois da
adigda ficar completa, a reacgdo foi deixada aquecer até a
temperatura ambiente e em sequida agitou-se ao refluxo durante
2 dias. O solvente foi removido in vacuo; a purificacdo por meio
de cromatografia sobre gel de silica (Waters Prep-500A), utili-
zando acetato de etilo/hexano (80:20) como eluente deu origem a

78,9 g (93%) de um sélido incolor:

p.f. 50,5-51,5°C;
RMN (CDClB) ¢ 0,88 (t, J = 7Hz, 6H), 1,28-1,33 (m, 4H), 1,63-1,77
(m, 4H), 2,72 (t, J = 7Hz, 4H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 183 (12%), 182 (100), 181 (3), 180
(6), 152 (8), 139 (4);
EMAR: Calculado para M+H: 182,1657.

Encontrado: 182,1661.
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Passo 3: Preparaciao de 4’—((3,5—dibutil—1H-112,4—triazol-l-il)-
metil]rl,1—bifeni1]—2—carboxilato de metilo

Sob uma atmosfera estatica de azoto, 2,01 g (11,0 mmol)
de 3,5-dibutil-1H-1,2,4-triazole foram adicionados em pequenas
porgdes a 12 mmol de hidreto de sédio em 50 ml de dimetilfor-
mamida (DMF); a agitagido continuou até ter cessado a libertacio
de hidrogénio. A solugdo do anido foi arrefecida até ~10°C
(gelo/metanol) e tratada com uma solugdc de 3,37 g (11,0 mmol) de
4-bromometil-2’-metoxicarbonil-bifenilo em 20 ml de DMF seca. A
reacgdo foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitou-
-se de um dia para o outro. Foi adicionado metanol (10 ml) para
destruir qualquer hidreto de sédio que ndo tenha reagido e a DMF
foi removida in vacuo. O residuo foi dissolvido em acetato de
etilo, lavado com dgua, e seco (MgSO4). A cromatografia sobre gel
de silica (Waters Prep-500A), wutilizando acetato de etilo a

40%/hexano deu origem a 2,0 g (41%) do composto sob a forma de um

6leo.

RMN (CDC13) § 0,90 (t, J = 7Hz, 3H), 0,94 (t, J = 7Hz, 3H),
1,28-1,47 (m, 4H), 1,62-1,80 (m, 4H), 2,63-2,75 (m, 4H), 3,63 (s,
3H), 5,27 (s, 2H), 7,13-7,18 (m, 2H), 7,25-7,35 (m, 3H), 7,37~

=7,44 (m, 1H), 7,48-7,55 (m, 1H), 7,80-7,85 (m, 1H).
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Exemplo 2

Acido 4'-((3,5-dibutil—1H—1,2.4-triazol—1-i1)met111r1.1'-bife-
nill-2-carboxilico

Uma amostra de 2,0 g (4,9 mmol) do composto produto
éster de metilo do Exemplo 1 foi dissolvida em 80 ml de etanol e
tratada com 80 ml de NaOH a 10% temperatura ambiente durante

a
3 dias. O etanol foi removido in vacuo e a fase aquosa foi

acidificada até pH 1 com &cido cloridrico, o que causou a preci-
pitagdo do produto; a fitragdo e secagem in vacuo deu origem a
1,65 g (86%) de composto incolor:

p-f. 134-135°C;

RMN (DMSO-dg) 6 0,85 (t, J = 7Hz, 3H), 0,90 (t, J = 7Hz, 3H),
1,23-1,39 (m, 4H), 1,53-1,68 (m, 4H), 2,59 (t, J = 7Hz, 2H), 2,78
(t, I = 7Hz, 2H), 5,37 (s, 2H), 5,37 (s, 2H), 7,18-7,26 (m, 2H),
7,28=7,37 (m, 3H), 7,42-7,48 (m, 1H), 7,53-7,60 (m, 1H), 7,70-
-7,75 (m, 1H).
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Exemplo 3

I-Z

5—[4’—[(3,5-dibutil-lH—l,2,4-triazol—l—il)metil]fl,l'-bifenil]-z-
-il]-1H-tetrazole

Passo 1: Preparacio de N-Trifenilmetil-s-rz—r4’-bromometilbifen-

-2-illtetrazole

Uma amostra de 542,5 g (2,4 mmol) de 2-(p-tolil)ben-
zoato de metilo (Chemo Dynamics Inc.) foi dissolvida em 5,5 1 de
etanol e tratada com 3 1 (7,5 mol) de hidréxido de sédio 2,5 N. A
reacgdo foi agitada de um dia para o outro & temperatura ambiente
e tratada com uma quantidade adicional de 480 ml (6,0 mol) de
hidréxido de sédio; a agitagdo continuou durante um periodo de
tempo adicional de 24 horas e o etanol foi removido in vacuo. A

solugdo restante foi arrefecida em gelo e acidficada até pH 1 com
adcido cloridrico, o que causou a precipitag¢do do produto; a
filtracido e secagem in vacuo deu origem a 510 g (100%) de A&cido

2-(p-tolil)benzoico bruto:
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p.f. 145,0-147,5°C;

RMN (CDCl,) & 2,40 (s, 3H), 7,17-7,28 (m, 4H), 7,35-7,45 (m, 2H),
7,51-7,59 (m, 1H), 7,90-7,97 (m, 1H).

O acido bruto foi suspenso em 1 1 de tolueno e tratado
lentamente com 400 g (3,15 mol) de cloreto de oxalilo sob azoto.
A reacgio foi deixada a agitar a temperatura ambiente durante
4,5 h e concentrada in vacuo de modo a remover o excesso de
Cloreto oxalilo. O residuo foi redissolvido em 2 1 de tolueno e
tratado com 92,8 g (5,46 mmol) de amoniaco anidro. A reaccdo foi
filtrada e o filtrado concentrado in vacuo, produzindo 424 g
(84%) de 2-(p-tolil)benzamida:

p.£. 128-130°C;
RMN (CDCly) 6 2,40 (s, 3H), 5,28 (sl, 1H), 5,77 (sl, 1H), 7,21-
-7,53 (m, 7H), 7,76-7,83 (m, 1H).

A amida bruta foi foi tratada com 1420 ml (19,5 mol) de
Cloreto de tionilo ao refluxo durante 3,5 h. A reacgido foi
filtrada e o cloreto de tionilo removido in vacuo. O residuo foi
dissolvido em 800 ml de tolueno e reconcentrado in vacuo. Apés
repousar de um dia para o outro, o residuo cristalizou. Os
cristais foram recolhidos e lavados com hexano de modo a origi-
narem 296 g (64%) de 2-(p-tolil)benzonitrilo:

p.f. 50,5-52,0°C;
RMN (CDCl,) & 2,42 (s, 3H), 7,22-7,34 (m, 2H), 7,37-7,52 (m, 3H),
7,58-7,66 (m, 1H), 7,72-7,78 (m, 1H).

Uma amostra de 286 g (1,48 mol) do nitrilo bruto foi
dissolvida em 1630 ml de tolueno e tratada com 377 g (1,8 mol) de
azeto de trimetilestanho ao refluxo durante 24 h. A reacgdo foi
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arrefecida; a filtracdo deu origem a 600 g de N-trimetilestanil-
=5-[2-(4’-bifen-2-il)tetrazole:

p.f. 271-272°C (dec.);
RMN (DMSO—ds) § 0,36 (tl, J = 34Hz, 9H), 2,24 (s, 3H), 6,89-7,06
(m, 4H), 7,35-7,55 (m, 4H).

O N-trimetiestanil-tetrazole bruto foi suspenso em
4270 ml de tolueno e 287 ml de tetra-hidrofurano anidro (THF) e
tratado com 63,4 ml (1,73 mol) de cloreto de hidrogénio anidro a
temperatura ambiente sob azoto com agitagdo. A reacgdo foi
deixada a repousar de um dia para o outro e filtrada; a recris-
talizagdo a partir de tolueno deu origem a 217 g (62%) de 5-(2-

-(4’-metilbifen-2-il) ]tetrazole sob a forma de um sélido:

p.f. 149-152°C;
RMN (DMSO-d.) & 2,28 (s, 3H), 6,94-7,02 (m, 2H), 7,08-7,15 (m,
2H), 7,50-7,59 (m, 2H), 7,62-7,72 (m, 2H).

Uma amostra de 200 g (0,85 mol) do tetrazole foi
Suspensa em 3,3 1 de diclorometano e tratada com 262 g
(0,91 mmol) de cloreto de trifenilmetilo e 141 ml (1,0 mol) de
trietilamina anidra. A reacgao fol agitada ao refluxo durante 3 h
sob azoto, lavada com &gua, seca (Mgso4), e concentrada in vacuo.
A recristalizacgdo deu origem a 338 g (83%) de N-trifenilmetil-5-
~(2(4’-metilbifen-2-il) Jtetrazole sob a forma de um sélido
incolor:

p.f. 170-173°C;
RMN (CDCl,) § 2,27 (s, 3H), 6,86-6,96 (m, 8H), 6,98-7,04 (m, 2H),
7,09-7,52 (m, 12H), 7,86-7,94 (m, 1H).
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O N-trifenilmetil-tetrazole foi dissolvida em 4260 ml
de tetracloreto de carbono e tratado com 126,4 g (0,71 mol) de
N-bromo-succinimida (NBS) e 11,9 g (49 mmol) de perédxido de
benzoilo ao refluxo durante 3,5 h. A reaccdo foi filtrada e o
solvente removido in vacuo. A recristalizacdo a partir de tolueno
deu origem a 277 g (59%) de N—trifenilmetil—s-[2-(4’—bromometil-
bifen-2-il)tetrazole sob a forma de um sélido incolor:

p.f. 140-142°C;
RMN (CDCl,) 6 4,39 (s, 2H), 6,85-6,95 (m, 7H), 7,06-7,15 (m, 4H),
7,22-7,43 (m, 9H), 7,45-7,55 (m, 2H), 7,94-8,01 (m, 1H) .

A RMN indicou que este material era somente 85% puro;
ele continha 7% do composto dibromo correspondente (6 6,50);
contudo, ndo foram feitas tentativas adicionais para purificacio
e esta mistura foi utilizada em todas as reacgdes de algquilacio
subsequentes.

Passo 2: Preparaciao de 5—butil—3—terc—butoxicarbonilaminometil-
—1H-1,2,4-triazole

Sob azoto, uma solugdo de 5,0 g (15,6 mmol) de hidrazi-
na anidra em 100 ml de metanol & arrefecida até 0°C e tratada com
uma solugdo de 25,0 g (13,2 mmol) de éster de metilo de N-BOC-
-glicina (Chemical Dynamics Corporation) em 50 ml de metanol. A
reacgido é deixada aquecer até a temperatura ambiemte e agitada de
um dia para o outro. A concentragd@o in vacuo da origem & hidra-
zida bruta, a gqual é purificada ou por meio de recristalizacdo ou
por meio de cromatografia sobre gel de silica (Waters Prep-500A).
Uma amostra de 18,9 g (100 mmol) da hidrazida & dissolvida em
100 ml de metanol e é tratada com 12,9 g (100 mmol) de iminova-
lerato de etilo sob azoto. A reacgdo & agitada ao refluxo de um

dia para o outro e concentrada in vacuo. A purificacdo por meio
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de cromatografia sobre gel de silica (Waters Prep-500a) da
origem ao 5—buti1-3-terc—butoxicarbonilaminometil-lﬂ—l,2,4—tria—
zZole.

Passo 3: Preparacdc de S—r4'-{(3-aminometil—S-butil-lH-l,2,4-

-triazol—l—il)metill[l,l’—bifenil]-2-i11—lH—tetrazole

Sob uma atmosfera estatica de azoto, 3,81 g (15,0 mmol)
de 3-butil-S-terc—butoxicarbonilamino—lﬁ—l,2,4—triazole sao
adicionados lentamente a 15 mmol de hidreto de sédio em 50 ml de
dimetilformamida (DMF); a agitagdo continuou até ter cessado a
libertagdo de hidrogénio. A solugdo do anido & arrefecida até
=-10°C (gelo/metanol) e tratada com uma solucdo de 8,45 g
(15,0 mmol) de N—trifenilmetil-s—[z—(4’—bromometilbifen-z-il)]-
tetrazole em 20 ml de DMF seca. A reacgao é deixada aquecer até a
temperatura ambiente e agitou-se de um dia para o outro. §
adicionado metanol (10 ml) para destruir qualquer hidreto de
sédio que n&o tenha reagido e a DMF & removida in vacuo. ©
residuoc é dissolvido em acetato de etilo, lavado com agua, e seco
(MgSO4). A purificagdo por meio de cromatografia sobre gel de
silica d& origem ao isémero desejado o qual & dissolvido em
100 ml de TFA e & armazenado & temperatura ambiente de um dia
para o outro. A reaccd3o é arrefecida até 0°C, sao adicionados
100 ml de &gua, e é& deixada em agitagdo & temperatura ambiente de
um dia para o outro. O solvente & removido in vacuo e o residuo é
dissolvido em acetonitrilo/agua. A purificacido por meio de
cromatografia de fase reversa (Waters Delta Prep-3000), propor-
ciona o 5-[4’—[(3—aminometil-s—butil-lﬁ—l,2,4—triazol-1-il)me-
til][1,1’—bifeni1]-2-il]-1ﬂ-tetrazole puro, sob a forma de sal
TFA.



Exemplo 4

Acido 4’—{(3,S—dibutil-lH-l,2,4-triazol—1—il)metil]rl,l’-bife-
nilj-2-carboxilico, hidrazida

Uma amostra de 7,10 g (17,5 mmol) do composto produto
éster de metilo do Exemplo 1 foi dissolvida em 150 ml de etanol e
tratada com 22 ml (22,2 g, 695 mmol) de hidrazina anidra sob uma
atmosfera estatica de azoto. A reacgao foi agitada ao refluxo
durante 2 dias e concentrada in vacuo de modo a originar 7,03 g
(99%) de composto, o qual era um vidro incolor:

RMN (cDCl;) & 0,88 (t, J = 7Hz, 3H), 0,94 (t, J = 7Hz, 3H),
1,28-1,47 (m, 4H), 1,62-1,78 (m, 4H), 2,62-2,73 (m, 4H), 3,5-4,1
(sl, 2H), 5,26 (s, 2H), 6,53 (s, 1H), 7,13-7,63 (m, 8H) .
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N"N

I
H

5-[4’-[r3-(3-aminopropil)-S-butil-lﬁ—l,2,4-triazol-1-illmetil]-
=[1,1’-bifenjl)-2-il}-1H-tetrazole

Passo 1: Preparacio de 5—butil-3-(3-terc-butoxicarbonilaminopro-
pil)-1H-1,2 ,4~triazole

Sob azoto, 60,0 g (0,30 mol) de acido N-BOC-I'-aminobu-
tirico (BACHEM) sdo dissolvidos 1200 ml de cloreto de metileno e
tratados com uma solugdo de 30,5 g (0,15 mol) de diciclo-hexil-
carbodi-imida (DCC). A reaccdo & deixada em agitagdo durante
2 horas e filtrada sob azoto. A solugdo de anidrido & em segquida
adicionada a uma solugdo de 1,58 g (98,5 mmol) de hidrazina
anidra em 100 ml de cloreto de metileno a 0°C. A reacgdo é
deixada aquecer até & temperatura ambiemte e agitada de um dia
para o outro. A concentragdo in vacuo d& origem & hidrazida

bruta, a qual é purificada ou por meio de recristalizagdo ou por
meio de cromatografia sobre gel de silica (Waters Prep-500A). Uma
amostra de 21,7 g (100 mmol) da hidrazida é dissolvida em 100 ml

-

de metanol e & tratada com 12,9 g (100 mmol) de iminovalerato de
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etilo sob azoto. A reacgcdo é agitada ao refluxo de um dia para o
outro e concentrada in vacuo. a purificagdo por meio de cromato-
grafia sobre gel de silica (Waters Prep-500A) da origem ao
5—butil-3—(terc—butoxicarbonilaminopropil)-1&—1,2,4—triazole.

Passo 2: Preparacdo de 5-r4’—r[3—(3—aminopropil)-S-butil-IH—
—1,2,4—triazol—l—il]metil]rl,1—bifenil]—2-il]-1H—tetrazole

Sob uma atmosfera estitica de azoto, 14,4 g (46,0 mmol)
de 3—(3—N—BOC—aminopropil)-S—butil-lﬂ-l,2,4-triazole s8o adicio-
nados em pequenas porcdes a 50 mmol de hidreto de sédio em 250 ml
de dimetilformamida (DMF) ; a agitagdo continuou até ter cessado a
libertacio de hidrogénio. A solugdo do anido é arrefecida até
-10°C (gelo/metancl) e fratada com uma solucdo de 25,5 g
(46,0 mmol) de N—trifenilmetil-S—[Z—(4’-bromometilbifen-2—il)]te-
trazole em 100 ml de DMF seca. A reaccio é deixada aquecer até a
temperatura ambiente e agitou-se de um dia para o outro. E
adicionado metanol (10 ml) para destruir gqualquer hidreto de
sédio que n&o tenha reagido e a DMF é& removida in vacuo; o
residuo & dissolvido em acetato de etilo, lavado com &gua, e seco
(MgSO4). A purificacdo por meio de cromatografia sobre gel de
silica d& origem ao isémero desejado o qual é dissolvido enm
200 ml de TFA e agitado a temperatura ambiente de um dia para o
outro. A reacgdo é arrefecida até 0°C, sdo adicionados 100 ml de
dgua, e é deixada enm agitagdo & temperatura ambiente de um dia
para o outro. O solvente é removido in vacuo e o residuo é&
dissolvido enm acetonitrilo/agua. A purificagdo por meio de
cromatografia de fase reversa (Waters Delta Prep-3000), propor-
ciona o 5—[4’-[(3-aminometil—S—butil-lﬁ-l,2,4-triazol—1-il)me—
til][1,l-bifenil]-2—il]—l§-tetrazole puro, sob a forma de sal
TFA.



Exemplo 6

Acido 4'—r(5—buti1-3—cloro-1H—l,2,4-triazol-1—il)metil]rl,l'-bi—

fenil]-2-carboxilico

Passo 1: Preparacio de 3-butil-5-cloro-1H-1,2,4-trjiazole

Uma amostra de 10,0 g (80 mmol) de 3-butil-1H-1,2,4~
-triazole (H. Paul, G. Hilgetag, e G. Jahnchen, Chem. Ber., 101,
2033 (1968)) foi dissolvida em 320 ml de agua contendo 7,0 g
(177 mmol) de hidréxido de sédio. Com agitacdo, a solucdo foi
arrefecida até 0°C e foi introduzido cloro durante 3 h. A reacgao
foi purgada com azoto de um dia para o outro e a solucdo foi
extraida com cloroférmio. Os extractos foram combinados, secos
(MgSO4), € concentrados in vacuo de modo a obterem-se 16,8 g de
um 8leo incolor o qual foi colocado em 200 ml de dgua e tratado
duas vezes com 8,0 g (80 mmol) de matabissulfito de sédio. O pH
do meio reaccional foi ajustado até 6 com carbonato de sdédio 1M
antes da extraccdo com cloroférmio; os extractos foram secos
(MgSO4) € concentrados in vacuo de modo a obterem-se 14,9 g de

produto bruto. A purificagdo por meio de cromatografia sobre gel
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de silica (Waters Prep-500A) wutilizando cloroférmio/metanol
(95:5) deu origem a 9,53 g (75%) de um sélido incolor:

p.f. 104-105°cC;
RMN (CDCl3) § 0,94 (t, J = 7Hz, 3H), 1,33-1,47 (m, 2H), 1,68-1,83
(m, 2H), 2,80 (t, J = 7Hz, 2H) ;
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 162 (28), 160 (100), 158 (10), 130
(5), 126 (10), 117 (5);
EMAR: Calculado para M+H: 160,0642.

Encontrado: 160,0651.

Passo 2: Preparacio de &cido 4’-[(S5-butil-3-cloro-1H-1,2.4-trji-
azol-l—il)metil]fl,l’—bifenil]-2—carboxilico

Sob uma atmosfera estitica de azoto, 5,0 g (31,3 mmol)
de S5-butil-3-cloro-1H-1,2,4-triazole foram adicionados em peque-
nas porgdes a 32 mmol de hidreto de sédio em 50 ml de dimetil-
formamida (DMF); a agitagdo continuou até ter cessado a liber-
tagdo de hidrogénio. a solucdo do anido foi arrefecida até -10°C
(gelo/metanol) e tratada com uma solugdo de 9,55 g (31,3 mmol) de
4-bromometil-2’-metoxicarbonil-bifenilo em 20 ml de DMF seca. A
reacgdo foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitou-
-se de um dia para o outro. Foji adicionado metanol (10 ml) para
destruir qualquer hidreto de sédio que ndo tenha reagido e a DMF
foi removida in Yacuo. O residuo foi dissolvido em acetato de
etilo, lavado com agua, e seco (Mgso4), de modo a obterem-se
12,2 g de material bruto, o qual era um dleo dourado transparen-
te. Uma amostra de 4,81 g deste material foi dissolvida em 250 ml
de metanol e tratada com 250 ml de NaOH & temperatura ambiente
durante 2 dias. Uma porcdo da mistura de dcidos isémeros foi
Separada por meio de cromatografia de fase reversa (Waters Delta
Prep-3000), utilizando acetonitrilo 1isocratico a 45%/&gua
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(0,05% TFA). O isémero de movimento mais rapido (250 mg) foi

identificado como sendo 0 isémero 3-cloro:

RMN (DMSO-d.) § 0,86 (t, J = 7Hz, 3H), 1,23-1,36 (m, J = 7Hz,
2H), 1,54-1,65 (m, J = 7Hz, 1H), 2,80 (t, J = 7Hz, 2H), 5,40 (s,
2H), 7,23-7,58 (m, 7H), 7,72-7,77 (m, 1H).
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Exemplo 7

S’-r4’—r(S-buti1—3-carboximetil—lH-l,2,4—triazol-l—il)metil1-
L;Jl’-bifenil]-2-ill-1H—tetrazole

Passo 1: Preparacio de 5—butil-3—(2,2-dietoxietil)—1H-1,2,4-tri—

azole

Sob azoto, uma solucdo de 38,4 g (1,2 mol) de hidrazina
anidra em 500 ml de metanol é arrefecida até o0°C e tratada com
uma solugdo de 190,0 g (1,0 mmol) de 3,3-dietoxipropionato de
etilo (Aldrich) em 50 m1l de metanol. A reaccdo é deixada agquecer
até & temperatura ambiente e agitada de um dia para o outro ao
refluxo. a concentragdo in vacuo da origem & hidrazida bruta, a
qual é purificada ou por meio de recristalizacdo ou por meio de
cromatografia sobre gel de silica (Waters Prep-500A). Uma amostra
de 17,6 g (100 mmol) da hidrazida é dissolvida em 100 ml1 de
metanol e é tratada com 12,9 g (100 mmol) de iminovalerato de

etilo sob azoto. A reacgio & agitada ao refluxo de um dia para o
outro e concentrada in wvacuo. A purificagdo por meio de
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cromatografia sobre gel de silica (Waters Prep-500A) da& origem ao
5—butil—3—(2,2—dietoxietil)—13—1,2,4-triazole.

Passo 2: Preparacdo de 5-(4'-((3-aminometil-S—butil-lH—l.2,4-
-triazol-l—il)metil]fl,1—bifeni1]—2-il]-1H-tetrazole

Sob uma atmosfera estatica de azoto, 11,1 g (46,0 mmol)
de 5—butil—3-(2,2—dietoxietil)—1§-l,2,4—triazole sdo adicionados
M pequenas por¢des a 50 mmol de hidreto de sédio em 250 ml de
dimetilformamida (DMF); a agitagdo continuou até ter cessado a
libertacao de hidrogénio. A solucdo do anizo & arrefecida até
=10°C (gelo/metanol) e tratada com uma solucdo de 25,5 g
(9,2 mmol) de N-trifenilmetil-s-[z-(4’-bromometilbifen—2-il)]te-
trazole em 100 ml de DMF séca. A reaccgdo é deixada aquecer até a
temperatura ambiente e agitou-se de um dia para o outro. E
adicionado metanol (10 ml) para destruir qualquer hidreto de
sédio que nio tenha reagido e a DMF & removida in vacuo; o
residuoc é dissolvido em acetato de etilo, lavado com &gua, e seco
(Mgso4). A purificacdo por meio de cromatografia sobre gel de
silica d& origem ao isdémero desejado o qual é tratado com
HCl 3N/metanol (1:1) ao refluxo durante 4 horas. O metanol. O
solvente & removido in vacuo e o PH & ajustado para 9 com NaOH. A
solugdo & extraida duas vezes com acetato de etilo para remover o
trifenilmetanol. 0 PH & reajustado para 3 com HCl 6N e a solugdao
é extraida 3 vezes com adgua, e seca (MgSO4). A concentragdo jin
vacuo da& origem ao 5-[4’-[(5-butil-3-formalmetil-1H-1,2,4-tria-
zol—l—il)metil][1,1-bifenil]-2-il]-1ﬂ—tetrazole. Uma amostra de
4,01 g (10,0 mmol) do aldeido livre & dissolvida em 500 ml de
acetona/agua (1:1) e & tratada com 1,65 g (10,4 mmol) de KMnoO
sélido durante 6 horas a temperatura ambiente. A reaccido
deixada em agitacdo de um dia para o outro e o KMnO4 em excesso é
destruido por meio da adigdo de 100 ml de metanol. A reacgdo é

3

filtrada e a acetona & removida in vacuo; o pH é& ajustado para
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com HCl 6N e o produto & extraido com acetato de etilo. Os
extractos sio combinados, 1lavados com dgua, e secos (MgSO4). A
concentragdo in wvacuo da origem ao produto bruto o qual foi
dissolvido en acetonitrilo/agua; A purificacdo por meio de
Cromatografia de fase reversa (Waters Delta Prep-3000), propor-
ciona o 5-[4'-[(5-butil—3—carboximetil)-lﬂ—l,2,4—triazol—1-il)-
metil][l,1-bifenil]-2—il]-1H—tetrazole puro.
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Exemplo 8

Acido 4'—r(3—butil—5-cloro—1H-l,2.4—triazol-1-il)metil]rl,l’—bi-
fenil)-2-carboxilico

O isdmero de movimento mais lento (120 mg) isolado no
Exemplo 6 foi identificado como sendo o isdémero 5-cloro:

RMN (DMSO-d.) & 0,88 (t, J = 7Hz, 3H), 1,25-1,35 (m, J = 7Hz,
2H), 1,56-1,67 (m, J = 7Hz, 2H), 2,49 (t, J = 7Hz, 2H), 5,37 (s,
2H), 7,23-7,58 (m, 7H), 7,72-7,77 (m, 1H).
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Exemplo 9

§;J4’-frS—butil—3—(2-carboxietill—1H—l.214-triazol—l—il)metill—
{1,1’~bifenil)-2-il)-1H-tetrazole

Passo 1: Preparacio de S-butil-3-(3-hidroxipropil)-1H-1,2.,4-tri-

azole

Sob azoto, uma solugdo de 38,4 g (1,2 mol) de hidrazina
anidra em 500 ml de metanol é arrefecida até 0°C e tratada com
uma solugdo de 86,0 g (1,0 mmol) de I'-butirolactona (Aldrich) em
100 ml de metanol. A reaccdo & deixada aquecer até & temperatura
ambiemte e agitada de um dia para o outro ao refluxo. A concen-
tragdo in vacuo di origem a hidrazida bruta, a qual & purificada
Ou por meio de recristalizacgdo ou por meio de cromatografia sobre
gel de silica (Waters Prep-500A). Uma amostra de 11,8 g
(100 mmol) da hidrazida é dissolvida em 100 ml de metanol e é
tratada com 12,9 g (100 mmol) de iminovalerato de etilo sob
azoto. A reacgdo é agitada ao refluxo de um dia para o outro e

concentrada in vacuo. A purificacdo por meio de cromatografia
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sobre gel de silica (Waters Prep-500A) da origem ao 5-butil-3-
—(3-hidroxipropil)-1H-1,2,4-triazole.

Passo 2: Preparacio de S-r4’—rr5—buti1—3—(2-carboxietil)-1H-

—1,2,4-triazol-1—il)metil][1,l-bifenil]—2-ill-lH—tetrazole

Sob uma atmosfera estdtica de azoto, 8,4 g (46 mmol) de
5-butil—3-(3-hidroxipropil)—lﬂ-1,2,4—triazole sdo adicionados em
pPequenas porgdes a 50 mmol de hidreto de sdédio em 250 ml de
dimetilformamida (DMF); a agita¢do continuou até ter cessado a
libertacao de hidrogénio. A solugcdo do aniio & arrefecida até
-10°C (gelo/metanol) e tratada com uma solugdo de 25,5 g
(9,2 mmol) de N—trifenilmetil-S-[Z—(4’-bromometilbifen—z-il)]te-
trazole (proveniente do Passo 1 do Exemplo3) em 100 ml de DMF
seca. A reacgdo é deixada aquecer até i temperatura ambiente e
agitou-se de um dia para o outro. E adicionado metanol (10 ml)
para destruir qualquer hidreto de sddio que nado tenha reagido e a
DMF & removida in vacuo; o residuo é dissolvido em acetato de
etilo, lavado com dgua, e seco (MgSO4). A purificagdo por meio de
cromatografia sobre gel de silica da origem ao isémero desejado o
qual & tratado com HCl 3N/metanol (1:1) ao refluxo durante
4 horas. O metanol. 0 solvente & removido in wvacuo e o pPH é
ajustado para 9 com NaOH. A solugdo é extraida duas vezes com
acetato de etilo para remover o trifenilmetanol. O pH & reajusta-
do para 3 com HCl 6N e a solugdo é extraida 3 vezes com acetato
de etilo; os extractos sio combinados, lavados com dgua, e secos
(MgSO4). A concentrag¢do in vacuo da origem aos isdémeros 5-[4'-
—[(5—butil—3-(3-hidroxipropil)— e 5-(4’-[(3-butil-5-(3-hidroxi-
propil)-1ﬁ~l,2,4—triazol—l—il)metil][1,l—bifenil]—2—il]—lﬂ—tetra-
zZole. Uma amostra de 4,17 g (10,0 mmol) da mistura isomérica de
alcoois é dissolvida em 500 ml de acetona/adgua (1:1) e & tratada
com 3,30 g (20,8 mmol) de KMnO4 sblido durante 6 horas a tempera-

tura ambiente. A reaccdo é deixada em agitagdo de um dia para o
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outro e o KMno4 em excesso & destruido por meic da adigdo de
100 ml de metanol. A reaccgdo & filtrada e a acetona é removida in
vacuo; o pH €& ajustado para 3 com HCl 6N e o precduto & extraido
com acetato de etilo. Os extractos sio combinados, lavados com
dgua, e secos (MgSO4). A concentracdo in vacuo da origem &
mistura isomérica de dcidos; a purificacao por meio de cromato-
grafia de fase reversa (Waters Delta Prep-3000), proporciona o
5-[4’-[[5—butil—3-(2—carboxietil)~lﬂ—l,2,4—triazol—l—il]metil]—
(1,1-bifenil])-2-il]-1H-tetrazole puro.
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Exemplo 10

Acido 5—[4’—[(5—butil-3-(l,l—difluorobutil)-lH—1,2,4—triazol-1-
-il]metil]rl,1’—bifenil]-z—carboxilico

Passo 1: Preparacido de 3-buti1—5-(l,l-difluorobutil)—1H-1.2.4-
-triazole

Sob azoto, uma solugdo agitada de 56,9 g (0,65 mol) de
N-terc-butil-N-metilamina (Fluka) e 66,1 g (0,65 mol) de trietil-
amina em 1 1 de cloreto de metileno foi arrefecida até 0°C e
tratada com anidrido difluoroacético puro [E. Sawicki, J. Org.
Chem., 21, 376 (1956) ] num ritmo tal que mantenha a temperatura
da reacgdo abaixo de 10°C. A reacgdo foi deixada aquecer até a
temperatura ambiente e a agitar de um dia para o outro. Todos os
produtos volateis foram removidos in vacuo (temperatura do
banho < 35°C) e o residuo foi redissolvido em cloreto de metile-
no; a solugdo foi lavada com bicarbonato de sédio saturado, seca
(MgSO4), € concentrada de modo a obterem-se 94 g (89%) de um
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liguido amarelo. A destilacdo sob vacuo deu origem a 86 g (81%)
de N—terc—butil—N-metildifluoroacetamida incolor:

p.e. 87-88°C (22 mm);
lH RMN (CDC13) § 1,37 (s, 9H), 2,39 (¢, J = 3Hz, 3H), 5,97 (¢, J
= 57Hz, 1H);

19 rmN (CDCl,) 6 -122,20 (d, J = S57Hz, 2F).

Uma amostra de 17,0 g (103 mmol) da amida foi dissol-
vida em 50 ml de THF seco e adicionada lentamente a uma solugdo
de 145 mmol de di-isopropilameto de litio (LDA) em 450 ml de THF
Seco a -78°C. A reacgdo foi deixada a agitar durante 1 h a -78°C
antes da adigdo de 17 ml (175 mmol) de l-iodopropano por meio de
uma seringa. A agitacdo a -78°C continuou durante 1 h e, enm

seguida, a reaccdo foi deixada aguecer até a temperatura ambiente

de um dia para o outro. Foi adicionado metanol (10 ml) e a
reacgdo foi concentrada in vacuo; o residuo foi dissolvido em

Cloreto de metileno e 1lavado com acido cloridrico 1N, seco
(MgSO4) € reconcentrado de modo a obterem-se 17,6 g (83%) de
produto bruto. A purificacdo por meio de destilagdo sob vacuo deu
origem a 13,3 g (62%) de N-terc-butil-N-metil-2,2-difluoro-vale~

ramida:

p.e. 125-130°C (84 mm) ;

4 rmN (CDCl;) 6 0,94 (t, J = 7Hz, 3H), 1,37 (s, 9H), 1,40-1,52
(m, 2H), 1,95-2,15 (m, 2H);
19

F RMN (CDCl,) § -100,29 (t, J = 20Hz, 2F).

A difluorovaleramida foi dissolvida em 30 ml de acido
trifluoroacético (TFA) e agitada ao refluxo de um dia para o
outro sob azoto. O solvente foi removido in vacuo e o residuo foi
dissolvido em cloreto de metileno; a solugcdo foi lavada com aqua,
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seca (Mgso4) e concentrada de modo a obterem-se 9,7 g (100%) de
N-metil-2,2-difluorovaleramida bruta:

1

H RMN (CDC13) § 0,92 (¢, J = 7Hz, 3H), 1,36-1,51 (m, 2H),
1,90-2,11 (m, 2H), 2,84 (d, J = 6Hz, 3H), 6,60-6,85 (sl, 1H);

19¢ RuNn (CDCl,) & -106,98 (t, J = 19Hz, 2F).

A N-metil-amida bruta foi dissolvida em 40 ml de &cido
cloridrico 6N e agitada ao refluxo durante 24 h. A reacgao foi
arrefecida até a temperatura ambiente e extraida com cloreto de
metiuleno; os extractos foram combinados, secos (MgSO4), e
concentrados de modo a obterem-se 8,0 g (56%) de acido 2,2-di-

fluorovalérico bruto:

1H RMN (CDClj) § 1,00 (t, J = 7He, 3H), 1,46-1,63 (m, 2H),
1,97-2,17 (m, 2H);
19

F RMN (CDCl,) & -107,16 (t, J = 18Hz, 2F).

Uma amostra de 4,83 g (35 mmol) de &cido bruto foi
dissolvida em 25 ml (35,2 g, 174 mmol) de cloreto de ftaloilo num
baldo equipado com um condensador de refluxo e agitado sob azoto
num banho de 6leo a 110°C durante 6 h. O condensador foi substi-
tuido com uma cabeca de destilagdo e foram recolhidos 3,22 g

(60%) de cloreto de 2,2-difluorovalerilo:

p.e. 96°C;
4y ruy (CDCl,) § 1,03 (t, J = 7Hz, 3H), 1,48-1,65 (m, 2H),
2,03-2,23 (m, 2H);

190 rmn (cDCly) § -102,41 (t, J

18Hz, 2F).

O cloreto de 2,2-difluorovalerilo (20,6 mmol) foi
dissolvido em 10 ml de cloreto de metileno e foi adicionado, gota

a gota, a uma solugdo de 135 g (42 mmol) de hidrazina anidra em
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20 ml de cloreto de metileno a gccC. Depois da adicdo ficar
completa, a reaccido foi agitada & temperatura ambiente durante
1 h, lavada conm adgua, seca (Mgso4), € concentrada de modo a
obterem-se3,12 g (91%) de hidrazida do &acido 2,2-difluorovalé-
rico:

RMN (CDCl,) § 0,96 (t, J = 7Hz, 3H), 1,40-1,56 (m, 2H), 1,96-2,17
(m, 2H), 3,93 (sl, 2H), 7,67 (sl, 1H).

Uma amostra de 2,84 g (18,7 mmol) da hidrazida bruta
foi dissolvida em 50 ml de metanol e tratada com 2,41 g
(18,7 mmol) de iminovalerato de etilo. Sob azoto, esta reacgao
foi agitada ao refluxo durante 3 dias e concentrada in vacuo. A
purificacdo por meio de cromatografia sobre gel de silica (Waters
Prep-500A) utilizando acetato de etilo/hexano (60:40) deu origem
a 3,0 g (74%) de 3—butil—5—(l,l-difluoro)butil-lﬂ—l,24—triazole

sob a forma de um sélido incolor:

p.f. 92-93°C;
1y run (CDCl;) 6 0,97 (t, I = Hz, 3H), 0,92 (t, J = 7Hz, 3H),
1,30-1,45 (m, 2H), 1,47-1,62 (m, 2H), 1,66-1,81 (m, 2H), 2,18-
-2,38 (m, 2H), 2,83 (t, J = 7Hz, 2H);
19t rmn (CDCl,) § -97,27 (t, J = 18Hz, 2F);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 218 (100), 198 (8), 188 (5), 178
(8), 170 (5);
EMAR: Calculado para M+H: 218,1469.

Encontrado: 218,1461.
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Passo 2: Preparacdo do &cido 5—(4’—(r5—butil-3—(l,l—difluorobu-

til)-lH—l,2,4—triazol-l—il]metil]fl,l’—bifenil]-z-carboxilico

Sob uma atmosfera estatica de azoto, 2,0 g (9,2 mmol)
de 3-butil—5—(1,1—difluoro)butil—1§-1,2,4-triazole foram adicio-
nados em pequenas porcdes a 10 mmol de hidreto de sédio em 50 ml
de dimetilformamida (DMF) ; a agitagdo continuou até ter cessado a
libertacio de hidrogénio. A solucdo do aniio foi arrefecida ateé
-10°C (gelo/metanol) e tratada com uma solucdoc de 3,0 g
(9,2 mmol) de 4-bromometil-2’-metoxicarbonilbifenilo (proveniente
do Passo 1 do Exemplo 1) em 20 ml de DMF seca. A reacgio foi
deixada aquecer até & temperatura ambiente e agitou-se de um dia
para o outro. Foi adicionado metarol (10 ml) para destruir
qualquer hidreto de sédio- que nic tenha reagido e a DMF foi
removida in vacuo. O residuo foi dissolvido em acetato de etilo,
lavado com agua, e seco (MgSO4). A cromatografia sobre gel de
silica separa os dois isdémeros; o isdmero mais abundante é
dissolvido em 80 ml de etanol e & tratado com 80 ml de NaOH a 10%
a4 temperatura ambiente durante 3 dias. O etanol é removido in
vacuo e a fase aquosa é acidificada até PH 1 com acido cloridri-
CO, © qQque provoca a precipitacdo do produto; a filtragcdo e
secagem in vacuo d& origem ao &cido 4’~[[S5-butil-3-(1,1-difluoro-
butil)-13—1,2,4-triazol-1-il]metil][1,1'-bifenil]-2-carboxilico.
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Acido 4’—{[3-buti1-5-(1,1—difluorobutil)—1H—1,2,4-triazol-1-il)-
metill{l,1’-bifenil]-2-carboxilico

O isdmero menos abundante isolado no Exemplo 10 é
dissolvido em 40 ml de etanol e é tratado com 40 ml de NaOH a 10%
a4 temperatura ambiente durante 3 dias. O etanol é removido in
Yacuo e a fase aquosa é acidificada até pH 1 com acido cloridri-
€O, © que provoca a precipitagdo do produto; a filtragcdo e
secagem in vacuo da origem ao &cido 4’=([3-butil-5-(1,1-difluoro-
butil)-lﬂ—l,2,4—triazol-1—il]metil][1,l’-bifenil]—z—carboxilico.
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Exemplo 12
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CH,

5-[4’-[(3-aminometil—S-Dropil-lH—l,2,4-triazol—l-il)metil]rl.l’-
-bifenil]-2-il)-1H-tetrazole

Passo_1: Preparacido de S-propil-3-terc-butoxicarbonilaminometil-
—1H-1,2,4-triazole

Sob azoto, uma solugdo de 18,9 (100 mmol) de hidrazida
da N-BOC-glicina (proveniente do Passo 2 do Exemplo 3) em 100 ml
de metanol & tratada com 11,5 g (100 mol) de iminobutirato de
etilo. (P. Reynaud e R. C. Moreau, Bull. Soc. Chim. France, 2997

(1964)]). A reacgdo é agitada ao refluxo de um dia para o outro e
concentrada in vacuo. A purificacdo por meio de cromatografia
sobre gel de silica (Waters Prep-500A) deu origem ao 5-propil-3-
-terc—butoxicarbonilaminometil—lg-l,2,4-triazole.
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Passo 2: Preparacdo do acido 5-[4’'-[(3-aminometil-5-propil)-1H-
—1,2,4—triazol-1—il)metillrl,l’-bifenil]—lH—tetrazole

Sob uma atmosfera estdtica de azoto, 3,81 g (15,0 mmol)
de 3—propil-S—terc—butoxicarbonilaminometil-lﬂ—l,2,4-triazole sao
adicionados a 15 mmol de hidreto de sédioc em 50 ml de dimetilfor-
mamida (DMF); a agitagdo continuou até ter cessado a libertacio
de hidrogénio. A solugdo do anido foi arrefecida até -10°C
(gelo/metanol) e tratada com uma solugdo de 8,45 g (15 mmol) de
N-trifenilmetil—s-[z-(4’—bromometilbifen—2-il)]tetrazole em 20 ml
de DMF seca. A reaccdo foi deixada aquecer até a temperatura
ambiente e agitou-se de um dia para o outro. Foi adicionado
metanol (10 ml) para destruir qualquer hidreto de sédio gque néao
tenha reagido e a DMF foi removida in vacuo. O residuo foi
dissolvido em acetato de etilo, lavado com agua, e seco (MgSO4).
A purificagdo por meio de cromatografia sobre gel de silica da
origem ao isdmero desejado o qual & dissolvido em 100 ml de TFA e
agitado & temperatura ambiente de um dia para o outro. A reaccgdo
é arrefecida até 0°C, sdo adicionados S0 ml de adgua, e & deixada
em agitagdo & temperatura ambiente de um dia para o outro. O
solvente é removido in vacuo e o residuo é dissolvido em acetoni-
trilo/agua. A purificagdo por meio de cromatografia de fase
reversa (Waters Delta Prep-3000), proporciona o 5-(4’-[(3-amino-
metil-S-propil-lﬂ—l,2,4-triazol—1-il)metil][l,l’—bifenil]-z-il]—

-1lH~tetrazole puro, sob a forma de sal TFA.
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Exemplo 13

5—(4’-[(3—aminometil—5-pentil—lH-l,2,4—triazol—1-il)metil1fl.l’—
-bifenil]-2-il)-1H-tetrazole

Passo_1: Preparacdo de 5-pentil-3-terc-butoxicarbonilaminometil-
—-1l1H-1,2,4-triazole

Sob azoto, uma solugdo de 18,9 (100 mmol) de hidrazida
da N-BOC-glicina (proveniente do Passo 2 do Exemplo 3) em 100 ml

de metanol & tratada com 14,3 g (100 mol) de iminocaproatoc de
etilo. [P. Reynaud e R. C. Moreau, Bull. Soc. Chim. France, 2997

(1964)]. A reacgdo é agitada ao refluxo de um dia para o outro e
concentrada in vacuo. A purificagdo por meio de cromatografia
sobre gel de silica (Waters Prep-500A) deu origem ao S5-pentil-3-
-terc-butoxicarbonilaminometil-1H-1,2,4-triazole
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Passo 2: Preparacdo do acido 5-({4’~[(3-aminometil-5-pentil)-1H-
-1,2,4-triazol—1-il)meti11fl,1’-bifenill-1H-tetrazole

Sob uma atmosfera estatica de azoto, 4,02 g (15,0 mmol)
de 3—pentil-S-terc—butoxicarbonilaminometil-lﬂ-l,2,4—triazole sao
adicionados a 15 mmol de hidreto de sédio em 50 ml de dimetilfor-
mamida (DMF); a agitacdo continuou até ter cessado a libertacio
de hidrogénio. A solucdo do anido foi arrefecida até -10°C
(gelo/metanol) e tratada com uma solucdo de 8,45 g (15 mmol) de
N-trifenilmetil—S—[2—(4'—bromometilbifen-z—il))tetrazole em 20 ml
de DMF seca. A reacgdo foi deixada aguecer até a temperatura
ambiente e agitou-se de um dia para o outro. Foi adicionado
metanol (10 ml) para destruir qualquer hidreto de sédio gue néo
tenha reagido e a DMF foi removida in vacuo. O residuo foi
dissolvido em acetato de etilo, lavado com &dgua, e seco (Mgso4).
A purificagdo por meio de cromatografia sobre gel de silica da&
origem ao isdmero desejado o qual é dissolvido em 100 ml de TFA e
agitado a temperatura ambiente de um dia para o outro. A reaccgio
é arrefecida até 0°C, sio adicionados 50 ml de dgua, e & deixada
em agitagdo & temperatura ambiente de um dia para o outro. O
solvente é removido in vacuo e o residuo é dissolvido em acetoni-
trilo/dgua. A purificagdo por meio de cromatografia de fase
reversa (Waters Delta Prep-3000), proporciona o 5-[4’-[(3-amino-
metil-5-pentil—1ﬁ-l,2,4-triazol—l—il)metil][1,1’—bifenil]—2—il]—

-1lH-tetrazole puro, sob a forma de sal TFA.



5y

Wi

Exemplo 14

CO,H

Acido 5-[4’-((5-butil-3-propil-1H-1,2,4~-triazol-1-il)metil]if1,1’'~

-bifenil]-2-carboxilico

Passo 1: Preparacdo de 5-butil-3-propil-1H-1,2.4-triazole

Uma amostra de 3,95 g (38,7 mmol) de hidrazida de &cido
butirico (do passo 1 do Exemplo 12) foi dissolvida em 30 ml de
metanol e ~“ratada com 5,0 g (38,8 mmol) de iminovalerato de etilo
sob azoto. A reacgdo foi agitada ao refluxo durante 3 dias e
concentrada in vacuo. A purificacdoc por meio de cromatografia
sobre gel de silica (Waters Prep-500A) utilizande acetato de
etilo/hexano (80:20) deu origem a 5,51 g (85%) de 5-butil-3-pro-
pil-1H-1,2,4-triazole sob a forma de um sdlido incolor:

p.f. 48,5-50,0°C;
RMN (¢DCl,) & 0,92 (t, J = 7Hz, 3H), 0,97 (t, J = 7Hz, 3H),
1,31-1,46 (m, 2H), 1,66-1,84 (m, 4H), 2,72 (t, J = 7Hz, 2H), 2,75
(t, I = 7Hz, 2H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 168 (100), 166 (4), 152 (3), 138
(3), 125 (3);
EMAR: Calculado para M+H: 168,1501.

Encontrado: 168,1534.
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Passo 2: Preparacido do acido 4’—[(5—butil—3—propil-1H-l.2,4—tria-

zol—l-il)metillrl,1'—bifenil]-2-il]—1H-tetrazole

Sob uma atmosfera estdtica de azoto, 2,0 g (12 mmol) de
5-butil-3-propil-1H-1,2,4~-triazole sélido sdo adicionados em
pequenas porgdes a 12 mmol de hidreto de sédio em 50 ml de
dimetilformamida (DMF); a agitagdo continuou até ter cessado a
libertagdo de hidrogénio. A solugdo do anido é arrefecida ateé
=10°C (gelo/metanol) e tratada com uma scolugcdo de 3,8 g (12 mmol)
de 4-bromometil-2‘-metoxicarbonilbifenilo (proveniente do Passo 1
do Exemplo 1) em 20 ml de DMF seca. A reacgdo foi deixada aquecer
até a temperatura ambiente e agitou-se de um dia para o outro.
Foil adicionado metanol (10 ml) para destruir qualquer hidreto de
sddio que ndo tenha reagido e a DMF foi removida in vacuo. O
residuo foi dissolvido em acetato de etilo, lavado com agua, e
seco (MgSO4). A cromatografia sobre gel de silica produz uma
mistura dos dois isémeros a qual & dissolvida em 80 ml de etanol
e & tratada com 80 ml de NaOH a 10% & temperatura ambiente
durante 3 dias. O etanol é removido in vacuo e a fase aquosa &
acidificada até pH 1 com A&acido cloridrico, o que provoca a
precipitagio da mistura dos isémeros produto. A purificacdo por
meio de cromatografia de fase reversa (Waters Delta Prep-3000) da
origem ao isémero S-butil-3-propilo.



v/

- 212 -~

Exemplo 15

CO,H

Acido 4’-[(3—butil—5—propil-1H—1,2,4—triazol—l-il)metillrl.1’-bi-

fenill-2-carboxilico

O outro isdémero do Exemplo 14 é isolado de uma

maneira
idéntica e fornece o isémero 3-butil-5-propilo.
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Exemplo 16

Acido 4’—((3—butil—5—isopentil-1H—1,2,4—triazol-l-il)meti11rl,1’-

-bifenil]-2-carboxilico

Passo 1: Preparaciao de 3-butil-5-isopentil-1H~1,2.4-triazole

Sob azoto, uma solugdo de 53,8 g (11,8 mel) de hidra-
zina anidra em 300 ml de metanol foi arrefecida até 0°C e tratada
com 186 g (1,4 mol) de 4-metilvalerato de metilo. A reacgiao foi
deixada aquecer até & temperatura ambiente e a agitar de um dia
para o outro antes da agitacdo ao refluxo durante 4 h. A reacgdo
foi concentrada in vacuo dando origem a 166 g (93%) de hidrazida

de acido 4-metilvalérico sob a forma de um sdélido incolor:

49-51°C;
RMN (CDCl,) § 0,89 (d, J = 7Hz, 6H), 1,48-1,64 (m, 3H), 2,15 (t,
J = 7Hz, 2H), 3,91 (sl, 2H), 6,94 (sl, 1H).

Uma amostra de 7,86 g (60 mmol) da hidrazida foi

dissolvida em 50 ml de metanol e tratada com 7,8 g (60 mmol) de
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iminovalerato de etilo sob azoto. A reacgcao foli agitada ao
refluxo de um dia para o outro e concentrada in vacuo. A purifi-
cagcdo por meio de cromatografia sobre gel de silica (Waters
Prep-500A) utilizando acetato de etilo/hexano (40:60) deu origem
a 9,6 g (82%) de 3-butil-5-isopentil-1H-1,2,4-triazole sob a
forma de um sélido incolor, o qual funde préximo da temperatura
ambiente:

RMN (CDC13) § 0,81-0,90 (m, 9H), 1,25-1,40 (m, 2H), 1,47-1,74 (m,
5H), 2,70 (t, J = 7Hz, 4H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 196 (100) ;
EMAR: Calculado para M+H: 196,1814.
Encontrado: 196,1832.

Passo 2: Preparacio do acido 4’~[(3-butil-5-isopentil-1H-1,2,4-

—triazol—l—il)metill[l,1’—bifenil]—2-carboxilico

Sob uma atmosfera estatica de azoto, 2,0 g (10,3 mmol)
de 3-butil-5-isopentil-1H-1,2,4-triazole foram adicionados em
pequenas porcoes a 11 mmol de hidreto de sédio em 50 ml de dime-
tilformamida (DMF); a agitagdo continuou até ter cessado a liber-
tacdo de hidrogénio. A solugdo do anido foi arrefecida até -10°C
(gelo/metanol) e tratada com uma solucdo de 3,27 g (10,2 mmol) de
4-bromometil-2’-metoxicarbonilbifenilo (proveniente do Passo 1 do
Exemplo 1) em 20 ml de DMF seca. A reacgcdo foi deixada aquecer
até 3 temperatura ambiente e agitou-se de um dia para o outro.
Foi adicionado metanol (10 ml) para destruir qualquer hidreto de
sédio que ndo tenha reagido e a DMF foi removida in vacuo. O
residuo foi dissolvido em acetato de etilo, 1lavado com &gua, e
seco (MgSO4). O material bruto é dissolvido em 80 ml de etanol e
é tratado com 80 ml de NaOH a 10% & temperatura ambiente durante
3 dias. O etanol é removido in vacuo e a fase aguosa & acidifi-

cada até pH 1 com acido cloridrico, o que provoca a precipitagdo
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da mistura dos isdmeros produto. A purificacéio
cromatografia de fase reversa (Waters Delta Prep-3000) da
ao isdémero 3-butil-5-isopentilo.
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origem
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Acido 4’—[(5—butil—3—isopentil—lH~1L2,4-triazol—1—il)metil]r1,1'—

-bifenil])-2-carboxilico

O outro isdmero do Exemplo 16 & isolado de uma
idéntica e fornece o isémero 5-butil-3-isopentilo.

maneira
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Exemplo 18

Acido 4’—[(5—butil—1H—1,2,4—triazol—1-il)metil]rl,l'—bifenil1-2-
carboxilico

Seguindo o Procedimento Geral A, 5,0 g (39,9 mmol) de
5~butil-1H-1,2,4~triazole foram acoplados com 12,2 g (39,9 mmol)
do reagente de alquilagdo preparado no Passo 1 do Exemplo 1 de
modo a obterem-se 3,1 g (22%) do isdémero de movimento mais
rapido:

RMN (CDCl,) § 0,90 (t, J = 8Hz, 3H), 1,29-1,45 (m, 2H), 1,63-1,76
(m, 2H), 2,71 (t, I = 8Hz, 2H), 3,62 (s, 3H), 5,34 (s, 2H),
7,14-7,20 (m, 2H), 7,24-7,33 (m, 3H), 7,40 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H),
7,50 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,85
(s, 1H);

€ 3,7 g (26%) de um isémero de movimento mais lento:
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RMN (CDCl;) 6 0,92 (t, J = 8Hz, 3H), 1,31-1,46 (m, 2H), 1,66-1,79
(m, 2H), 2,73 (t, J = 8Hz, 2H), 3,62 (s, 3H), 5,28 (s, 2H),
7,21=7,34 (m, SH), 7,39 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,50 (dt, I =8 e
2Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,94 (s, 1H).

O isdmero de movimento mais rapido foi hidrolisado de
modo a obterem-se 2,72 g (92%) de A&cido 4’-(5-butil-1H-1,2,4-
-triazol—l-il)metil][1,1’—bifenil]—2-carboxilico sob a forma de
um sélido incolor:

RMN (DMSO-d_) § 0,85 (t, J = 8Hz, 3H), 1,23-1,38 (m, 2H), 1,52-
~1,65 (m, 2H), 2,76 (t, J = 7Hz, 2H), 5,41 (s, 2H), 7,16-7,24 (m,
¢H), 7,27-7,37 (m, 3H), 7,44 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,56 (dt, J =
8 e 2Hz, 1H), 7,72 (ad, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,86 (s, 1H).

EM (BAR) m/e (intensidade rel) 336 (100), 307 (7), 289 (7), 224
(8), 211 (100), 193 (9).
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Exemplo 19

Acido 4’—((3—butil-1H-1,2,4—triazol—1—i1)metil]rl,l'-bifenill-z-
-carboxilico

0 isdémero de movimento mais 1lento do Exemplo 18 foi
hidrolisado de modo a obterem-se 2,3 g (67%) de &cido 4’-[3-bu-
til—lﬂ-l,2,4—triazol-l-il)meti1][1,1’-bifenil]—2—carboxilico sob

a forma de um sdélido incolor:

RMN (DMSO-d.) 6§ 0,87 (t, J = 8Hz, 3H), 1,23-1,38 (m, 2H), 1,54-
-1,67 (m, 2H), 2,58 (t, J = 8Hz, 2H), 5,36 (s, 2H), 7,23-7,38 (m,
5H), 7,44 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,56 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,72
(dd, J = 8 e 2Hz, 1H), 8,51 (s, 1H).

EM (BAR) m/e (intensidade rel) 336 (85), 211 (100), 165 (24), 126
(52).
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Acido 4’—r(3,5—di-perfluqropropil~1H-1,2,4—triazol-1—il)metill-
[1,1"-bifenil)-2-carboxilico

Seguindo o Procedimento Geral A, 11,0 g (27,2 mmol) de
3,5-bis(pérfluoropropil)—1§-1,2,4—triazole foram acoplados com
8,30 g (27,2 mmol) do reagente de alquilacgdo preparado no Passo 1
do Exemplo 1 de modo a obterem-se 8,7 g (51%) de um dleo incolor:

RMN (CDC13) § 3,62 (s, 3H), 5,63 (s, 2H), 7,25-7,37 (m, 5H), 7,44
(dt, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,54 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,87 (dd4, J =
8 e 2Hz, 1H).

Uma amostra de 8,5 g (13,5 mmol) deste material foi
hidrolisada de modo a obterem-se 6,91 g (81%) de &cido 4’-[(3,5-
-bis(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoropropil)-1&—1,2,4-triazol-1-il)me-
til][1,1’-bifenil]-2—carboxilico sob a forma dum sélido incolor:

RMN (cDCl,) 6 5,62 (s, 2H), 7,27-7,37 (m, SH), 7,44 (dt, I3 =8 e
2Hz, 1H), 7,58 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,98 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H).
EM (TSP) M+NH4 (intensidade rel) 633 (100), 211 (12);
EMAR: Calculado para M+Li: 622,0788.

Encontrado: 622,0759.



e

b

- 221 -

Exemplo 21

5—[4’—[(3-fenil—5-butil—lH—l,2.4-triazol—1-il)metil]((l,l’-bife—
nil)-Z-ili—lH—tetrazole

Seguindo o Procedimento Geral A, 2,0 g (9,9 mmol) de
5-butil-3-fenil-1H-1,2,4-triazole foram acoplados com 5,5 g
(9,9 mmol) do reagente de alquilagcdo preparado no Passo 1 do
Exemplo 3 de modo a obterem-se 5,2 g (77%) de um isdémero de
movimento mais rapido:

RMN (CDCl,) § 0,90 (t, J = 8Hz), 1,30-1,44 (m, 2H), 1,63-1,77 (m,
2H), 2,67 (t, J = 8Hz, 2H), 5,24 (s, 2H), 6,88-7,01 (m, 8H),
7,08-7,53 (m, 17H), 7,95 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H), 8,12 (dd, J = 8 e
2Hz, 2H);

e 420 mg (6,3%) de um isdmero de movimento mais lento:
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RMN (CDCl;) 6 0,96 (t, J = 8Hz, 3H), 1,38-1,52 (m, 2H), 1,75-1,89
(m, 2H), 2,84 (t, J = 8Hz, 2H), 5,27 (s, 2H), 6,88-6,97 (m, 8H),
7,13 (d, J = 8Hz, 2H), 7,17-7,54 (m, 15H), 7,57 (4, J = 8Hz, 2H),
7,93 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H).

Uma amostra de 4,8 g (7,1 mmol) do isdmero de movimento
mais réapido foi desprotegida de modo a obterem-se 1,64 g (53%) de
5-[4’-[(3-fenil—5-butil—1§—l,2,4-triazol—l—il)metil][l,l’—bife—

nil]-2-il)-1H-tetrazole sob a forma de um sélido incolor:

RMN (CDC13) 6 0,87 (t, J = 8Hz, 3H), 1,24-1,39 (m, 2H), 1,55-1,69
(m, 2H), 2,60 (t, J = 2Hz), 5,19 (s, 2H), 7,04 (d, J = 8Hz, 2H),
7,11 (d, J = 8Hz, 2H), 7,27-7,39 (m, 4H), 7,47-7,60 (m, 2H), 7,87
(dd, J = 8 e 2Hz, 2H), 7,95 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H) ;
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 436 (100), 393 (8), 207 (60), 192
(20), 178 (13), 165 (3):
EMAR: Calculado para M+H: 436,2249.

Encontrado: 436,2240.
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Exemplo 22

5—[4’—[(3—butil—5—fenil—lH-l,214-triazol—l—il)metil]r(l,l'—bife-
nil)—2—ill-lH—tetrazole

O isdmero de movimento mais 1lento do Exemplo 21 foi
desprotegido de modo a obterem-se 251 mg (60%) de 5-(4’'-[(3-bu-
til—S—fenil—lﬂ-l,2,4—triazol-l—il)metil][1,1’—bifenil]—2-i1]-
-1lH-tetrazole sob a forma de um sdlido incolor:

p.-f. 205°C (dec);
RMN (cDCl,) 6 0,88 (t, J = 8Hz, 3H), 1,23-1,38 (m, 2H), 1,55-1,68
(m, 2H), 2,52 (t, J = 8Hz, 2H), 5,32 (s, 2H), 6,99 (d, J = 8Hz,
2H), 7,08 (d4, J = 8Hz, 2H), 7,31-7,61 (m, 8H), 7,90 (dd, J =8 e
2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 436 (100), 393 (9), 374 (7), 277
(7), 247 (15), 207 (45) ;
EMAR: Calculado para M+H: 436,2249.

Encontrado: 436,2201.
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Exemplo 23
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5-[4’'-[[3-butil-5-(dimetoximetil)-1H-1,2,4-triazol-1-iljmetil]-
[(1.,1’-bifenil)=-2-il]-1H-tetrazole

. Seguindo o Procedimento Geral A, 2,0 g (10 mmol) de
S-butil-3-(dimetoximetil)-1H-1,2,4-triazole foram acoplados com
5,6 g (10 mmol) do reagente de alquilacdo preparado no Passo 1 do
Exemplo 3 de modo a obterem-se 1,65 g (24%) de um isdmero de
movimento mais rapido:

RMN (CDCl,) 6 0,92 (t, J = 8Hz, 3H), 1,31-1,45 (m, 2H), 1,66-1,78
(m, 2H), 2,69 (t, J = 8Hz, 2H), 3,33 (s, 6H), 5,30 (s, 2H), 5,42
(s, 1H), 6,90-6,96 (m, 5H), 7,02-7,12 (m, 4H), 7,21-7,38 (m,
11H), 7,41-7,52 (m, 2H), 7,86-7,92 (m, 1H);

e 3,65 g (54,0%) de um isémero de movimento mais lento:

RMN (CDCl;) § 0,85 (t, J = 8Hz, 3H), 1,22-1,36 (m, 2H), 1,57-1,70
(m, 2H), 2,59 (t, J = 8Hz, 2H), 3,45 (s, 6H), 5,20 (s, 2H), 5,55
(s, 1H), 6,89-6,97 (m, SH), 7,08-7,19 (m, 4H), 7,21-7,37 (m,
11H), 7,41-7,52 (m, 2H), 7,90-7,95 (m, 1H).
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O isémero de movimento mais rdpido foi desprotegido de
modo a obterem-se 737 mg (70%) de 5-[4'-([(3-butil-5-(dimetoxime-
til)-lﬁ—l,2,4-triazol—l—il)metil][1,1’—bifenil]-2—il]-1ﬂ—tetrazo—
le sob a forma de um sélido incolor:

p.f. 152,5-153,5°C;
RMN (cDCl,) 6 0,87 (t, J = 8Hz, 3H), 1,20-1,30 (m, 2H), 1,53-1,65
(m, 2H), 2,46 (t, J = 8Hz, 2H), 3,30 (s, 6H), 5,37 (s, 2H), 5,40
(s, 1H), 7,05-8,05 (m, 4H), 7,45 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,51-7,65
(m, 2H), 8,02 (d, J = 8Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 434 (65), 402 (40), 370 (11), 342
(46), 249 (85), 235 (18), 207 (100), 192 (89), 168 (70);
EMAR: Calculado para M+H: 434,2304.

Encontrado: 434,2332.
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Exemplo 24

5—(4'—((5—butil—3-dimetoximetil—1H—l,2,4-triazol~1—il)metill—
L;,l’-bifenil—z-il]—lH-tetrazole

Uma amostra de 3,65 g (5,4 mmol) do isdémero de movi-
mento mais lento do Exemplo 23 foi desprotegida de modo a obte-~
rem-se 108 mg de 5-[4'-[[5-butil-3-(dimetoximetil)-1§-1,2,4—tri-
azol-l—il]metil)[1,1'-bifenil]-2—il]-1ﬂ-tetrazole incolor depois
de liofilizacado:

RMN (CDCl,) 6 0,86 (t, J = 8Hz, 3H), 1,24-1,39 (m, 2H), 1,56-1,70
(m, 2H), 2,66 (t, J 8Hz, 2H), 3,30 (s, 6H), 5,23 (s, 2H), 5,35
(s, 1H), 7,02 (4, J 8Hz, 2H), 7,10 (d, J = 8Hz, 2H), 7,40 (dd,
J =8 e 2Hz, 1H), 7,51 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,59 (dt, J =8 e
2Hz, 1H), 7,89 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 434 (10), 402 (40), 249 (100), 207
(36), 192 (54), 168 (12).
EMAR: Calculado para M+H: 434,2304.

Encontrado: 434,2271.
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Exemplo 25

5-[4’-((3-butil-5—feniletil—lH—1,2,4—triazol-1-il)metil]fl,l’-bi-
fenil-2-il]-1H-tetrazole

Seguindo o Procedimento Geral A, 2,3 g (10 mmol) de
3-butil-S-fenetil-1H-1,2,4-triazole foram acoplados com 6,6 g
(10 mmol) do reagente de alquilagdo preparado no Passo 1 do
Exemplo 3 de modo a obterem-se 2,67 g (38%) de um isdémero de

movimento mais rapido:

RMN (CDCl,) & 0,97 (t, J = 8Hz, 3H), 1,36-1,50 (m, 2H), 1,71-1,84
(m, 2H), 2,73 (t, J = 8Hz, 2H), 2,78-2,88 (m, 2H), 2,92-3,01 (m,
2H), 4,82 (s, 2H), 6,80-6,95 (m, 9H), 7,02-7,11 (m, S5H), 7,16-
=7,36 (m, 11H), 7,41-7,52 (m, 2H), 7,91-7,97 (m, 1H);

e 2,94 g (42%) de um isdmero de movimento mais lento:

RMN (cDCl,) 6 0,88 (t, J = 8Hz, 3H), 1,23-1,38 (m, 2H), 1,57-1,70
(m, 2H), 2,58 (t, J = 8Hz, 2H), 2,97-3,13 (m, 4H), 5,11 (s, 2H),

6,86 (d, J = 8Hz, 2H), 6,89-6,96 (m, 6H), 7,10 (d, J = 8Hz, 2H),
7,14-7,39 (m, 15H), 7,42-7,54 (m, 2H), 7,93 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H).
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O isdémero de movimento mais rapido foi desprotegido de
modo a obterem-se 1,6 g (88%) de 5—[4’-[(3—buti1-5-fenetil-lﬂ-
-1,2,4—triazol-1—il)metil][1,l’—bifenil]—2—il]-1§-tetrazole sob a

forma de um sélido incolor:

RMN (CDCl,) 6 0,86 (t, J = 8Hz, 3H), 1,17-1,31 (m, 2H), 1,48-1,51
(m, 2H), 2,42 (t, J = 8Hz, 2H), 2,76 (t, J = 8Hz, 2H), 2,92 (t, g
= 8Hz, 2H), 4,80 (s, 2H), 6,83 (d, J = 8Hz, 2H), 6,92-7,00 (m,
2H), 7,08 (4, J = 8Hz, 2H), 7,17-7,32 (m, 3H), 7,42 (dd, J =8 e
2Hz, 1H), 7,51-7,65 (m, 2H), 7,96 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 464 (37), 230 (25), 207 (100), 178
(17).
EMAR: Calculado para M+H: 464,2563.

Encontrado: 464,2532.
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Exemplo 26

5-(4’-[(S—butil-3—feniletil-lH—l.2,4-triazol—1—il)metil](1,1’—bi—
fenil-2-ill-1H-tetrazole

O isdmero de movimento mais lento do Exemplo 25 foi
desprotegido de modc a obterem-se 1,5 g (77%) de 5-[4’-[[5-butil-~-
—3-(2—feniletil)—1§-1,2,4-triazol-1—il]metil][1,1'-bifenil]-2-

-il]-1H-tetrazole sob a forma de um sélido incolor:

p.f. 156,0-157,2°C;
RMN (CDCl,) § 0,84 (t, J = 8Hz, 3H), 1,19-1,34 (m, 2H), 1,47-1,61
(m, 2H), 2,52 (t, J = 8Hz, 2H), 2,66-2,77 (m, 2H), 2,85-2,95 (m,
2H), 5,15 (s, 2H), 6,88 (d, J = 8Hz, 2H), 7,05-7,11 (m, 4H),
7,12-7,28 (m, SH), 7,41 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,50 (dt, J =8 e
2Hz, 1H), 7,59 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,92 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 464 (83), 230 (22), 207 (92);
EMAR: Calculado para M+H: 464,2563.

Encontrado: 464,2560.
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Exemplo 27
N NH,
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S-butil—l-rz'—(1H-tetrazol-1—il)r1,1’—bifenill-4—ilmetil]-1H-
-1,2,4-triazole-3-metanamina

Uma amostra de 1,5 g (3,5 mmol) do composto diacetal do
Exemplo 24 foi dissolvida em 40 ml de etanol e 40 ml de HC1l 3N. A
reacgdo foi agitada & temperatura ambiente de um dia para o outro
€ em seguida ao refluxo durante 50 min, sendo o decurso da
reacgdo seguido por meio de HPLC analitica de fase reversa. O
solvente foi removido in vacuo. O residuo foi dissolvido enm
acetato de etilo e extraido com solugdo saturada de bicarbonato
de sédio até a camada aquosa ficar basica. A camada aquosa foi
acidificada e extraida com uma mistura de acetato de etilo/clo-
reto de metileno. A camada orgdnica foi seca (MgSO,) e removida
in vacuo produzindo 0,96 g de um aldeido bruto:

RMN (CDCl,) 6 0,66 (t, J = 8Hz, 3H), 1,06-1,20 (m, 2H), 1,42-1,54
(m, 2H), 2,53 (t, J = 8Hz, 2H), 5,17 (s, 2H), 6,80-6,95 (m, 4H),
7,17-7,38 (m, 3H), 7,42-7,48 (m, 1H), 9,70 (s, 1H).
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Sob uma atmosfera estatica de de azoto, 0,91 g
(2,3 mmol) deste material foi dissolvido em 10 ml de metanol e
foram adicionados 1,77 g (23 mmol) de acetato de amdénio, seguido
por 0,10 g (1,61 mmol) de cianoborato de sdodio. Depois de
agitagdo & temperatura ambiente durante 3 dias, a HPLC analitica
de fase reversa indicou que a reacgao estava completa. A purifi-
cacdo foil levada a cabo por meio de cromatografia de fase reversa
(Walters Delta Prep 3000) wutilizando acetonitrilo a 25/agua
(0,05% de TFA). O solvente proveniente das fraccdes puras foi
removido in vacuo e o residuo foi dissolvido em metanol e HCl 3N.
Depois de agitacdo durante 30 min, o solvente foi removido in
Yacuo e o residuo foi liofilizado a partir de acetonitrilo/agqua
fornecendo 100 mg (10%) de 5-butil-1-[2'-(1E—tetrazol—5-il)[1,1’-
—bifenilj-4—ilmetil]15-1,2,4—triazole—3—metanamina, sob a forma

do sal hidrocloreto incolor:

RMN (DMSO-d_) § 0,85 (t, J = 8Hz, 3H), 1,22-1,38 (m, 2H), 1,51-
-1,64 (m, 2H), 2,77 (t, J = 8Hz, 2H), 4,00-4,09 (m, 2H), 5,40 (s,
2H), 7,01-7,25 (m, 4H), 7,39 (s, 1H), 7,48-7,73 (m, 3H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 398 (100), 207 (65), 192 (17);
EMAR: Calculado para M+H: 389,2202.

Encontrado: 389,2170.
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Exemplo 28

5—[4'—((3-butil—5—octil—1H—l,2L4—triazol-1-il)metillrl,1’-bifeni—
l1-2-i1]-1H-tetrazole

Seguindo o Procedimento Geral A, 2,0 g (8,4 mmol) de
3-butil-5-octil-1H-1,2,4-triazole foram acoplados com 5,5 g
(8,4 mmol) do reagente de alquilagio preparado no Passo 1 do
Exemplo 3. A cromatografia sobre gel de silica (Waters Prep
500-A) utilizando acetato de etilo a 25%/hexano produziu 4,5 g
(75,4%) de uma mistura de dois isémeros a qual foi dissolvida em
40 ml de agua a 10%/acido acético e agitada & temperatura am-
biente de um dia para o outro. O solvente foi removido in vacuo.
A purificacdo de uma amostra da mistura de produtos isoméricos
por meio de cromatografia de fase reversa (Waters Delta Prep-
=-3000) utilizando acetonitrilo a 45%/8gua (0,05% de TFA) durante
30 minutos, segquido por acetonitrilo a 50%/&gua (0,05% de TFA)
forneceu dois isémeros. 0 composto 1isdmeroc de movimento mais
rdpido foi dissolvido em base diluida, a 4&gua foi acidificada
(PH 4~5) com HCl 1N, e o produto extraido com acetato de etilo. O
acetato de etilo foi seco (Mgso4) e removido in vacuo produzindo



s

b

- 233 -

% -
um sdlido o qual foi recristalizado a partir de acetonitrilo de
modo a obterem-se 92 mg de 5—[4'—[(3-butil—5-octil—1ﬂ-1,2,4-tria-

zol—l-il)metil][1,1’—bifenil]—2—il]-1ﬂ—tetrazole sob a forma de
um sélido incolor:

p.-f. 136,5-138,0°C;
RMN (CDCl,) & 0,82 (t, J = 8Hz, 3H), 0,86 (t, 3 = 8Hz, 3H),
1,11-1,33 (m, 12H), 1,40-1,60 (m, 4H), 2,27 (t, & = 8Hz, 2H),
2,44 (t, J = 8Hz, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,87 (d, J = 8Hz, 2H), 7,07
(d, 4 = 8Hz, 2H), 7,44 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,50-7,66 (m, 2H),
7,90 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 472 (5), 207 (7);
EMAR: Calculado para M+H: 472,3189.

Encontrado: 472,3180.
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5-[4’—((5—butil-3-octil—1H-1,2,4—triazol-1—il)metillfl,1’—bife-
nilj-2-illj-1H-tetrazole

O isbémero de movimento mais lento do Exemplo 28 foi
isolado de uma maneira idéntica e o produto foi liofilizado a
partir de acetonitrilo/dgua de modo a obterem-se 53 mg de 5-[4'-
-[(5-butil-3—octil—1ﬁ—1,2,4—triazol—1~il)metil][l,l’—bifeni-
1]-2~il]-1H-tetrazole sob a forma de um sélido incolor:

RMN (CDCl,) & 0,83 (t, J = 8Hz, 3H), 0,86 (t, J = 8Hz, 3H),
1,12-1,37 (m, 12H), 1,46-1,63 (m, 4H), 2,35 (t, J = 8Hz, 2H),
2,51 (t, J = 8Hz, 2H), 5,19 (s, 2H), 6,92 (d, J = 8Hz, 2H), 7,09

(d, J = 8Hz, 2H), 7,40-7,48 (m, 1H), 7,51-7,66 (m, 2H), 7,91 (44,
Jd = 8 e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 472 (6), 207 (8);
EMAR: Calculado para M+H: 472,3189.
Encontrado: 472,3230.
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Exemplo 30

1—rrS-butil—l-FZ’—(1H—tetrazol—5-il)fl,1’-bifenil]—4—ilmetil]-

—1H-1,2,4—triazol—3—il]metil]—l—butanona

Sob uma atmosfera estitica de azoto, 30,0 g (150 mmol)
de 5-butil—3—dimetoxi—1ﬁ-1,2,4-triazole (do Passo 1 do Exemplo
23) foram adicionados en Pequenas porcdes a 165 mmol de hidreto
de sddio em 300 ml de THF anidro; a agitag¢do continuou durante
1 h. A solucio do anido foi arrefecida até -1o0-°c (gelo/metanol) e
tratada, gota a gota, com Sem-cl. a reacgdo foi deixada aquecer
até a temperatura ambiente e agitou-se de um dia para o outro. o
solvente foi removido in vacue. 0 residuo foi dissolvido en
cloreto de metileno, lavado com agua, seco (Mgso4), € O solvente
foi novamente removido in vacuo. A cromatografia sobre gel de
silica utilizando acetato de etilo a 20%/hexano seguido por
acetato de etilo forneceu 13,6 g do isémero de movimento mais
rédpido sob a forma de um 8leo:
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RMN (cDCl,) § -0,07 (s, 9H), 0,82-0,92 (m, 5H), 1,26-1,40 (m,
2H), 1,62-1,74 (m, 2H), 2,67 (t, J = BgHz, 2H), 3,38 (s, 6H),
3,53-3,62 (m, 2H), 5,47 (s, 2H), 5,55 (s, 1H).

Sob uma atmosfera estatica de azoto, 12,6 g (38,2 mmol)
do isémero triazole protegido com Sem de movimento mais rapido
anteriormente referido foram dissolvidos em 630 ml de THF anidro,
arrefecidos até -78°C, e foram adicionados, gota a gota,
45,8 mmol de sec-butil-litio. A solucdo foi agitada durante 1 h
e, em seguida, o aniio foi temperado <ccm 4,5 ml (45,8 mmol) de
iodeto de n-propilo. A solugdo fol agitada a -78°C durante 5 h e,
em seguida, deixada aquecer até a temperatura ambiente de um dia
para o outro. O solvente foi removido in vacuo. O residuo foi
dissolvido em cloreto de metileno, lavado com agua, seco (MgSO4)
€ O solvente removido proporcionando 12,4 g de 5-butil-3-(1,1-
-dimetoxibutano)-1H~1,2,4-triazole protegido com Sem bruto:

RMN (CDCl,) § -0,04 (s, O9H), 0,75-0,93 (m, 8H), 0,98-1,11 (m,

2H), 1,25-1,41 (m, 2H), 1,62-1,74 (m, 2H), 1,99-2,08 (m, 2H),
2,68 (t, J = 8Hz, 2H), 3,20 (s, 6H), 3,62 (t, J = 8Hz, 2H), 5,56
(s, 2H).

Uma amostra de 1,0 g (2,7 mmol) do composto dimetoxibu-
tilo bruto foi dissolvido em 5 ml de etanol e 5 ml de HCl 3M e
agitada ao refluxo durante 2,5 h. O solvente foi removido in

vacuo proporcionando 560 mg do sal de HCl bruto de 5-butil-3-(1-
-butanona)-1H-1,2,4-triazole:

RMN (DMSO-d.) & 0,83-0,94 (m, 6H), 1,21-1,36 (m, 2H), 1,55-1,75
(m, 4H), 2,83 (t, J = 8Hz, 2H), 2,97 (t, J = 8Hz, 2H).

O sal de HCl1l bruto do triazole foi dissolvido em 20 ml
o
de metanol recente, foram adicionados crivos moleculares de 3A, e
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a mistura foi agitada ao refluxo sob azoto de um dia para o
outro. A solugdo foi filtrada através de celite e o solvente foi
removido in vacuo. O residuo foi dissolvido em acetato de etilo e
lavado com solucido saturada de bicarbonato de sédio. 0 solvente
foi seco (MgSO4) e removido in vacuo fornecendo 390 mg de S-bu-
til-3-(1,1-dimetoxibutil)—1&—1,2,4—triazole:

RMN (CDCl,) & 0,90 (t, J = 8Hz, 3H), 0,99 (t, J = 8Hz, 3H),
1,29-1,46 (m, 2H), 1,66-1,84 (m, 4H), 2,80 (t, J = 8Hz, 2H), 3,06
(t, I = 8Hz, 2H), 3,18 (s, 6H).

Sob uma atmosfera estatica de azoto, 380 mg (1,6 mmol)
deste material em 5 ml de dimetilformamida (DMF) foram adiciona-
dos a 1,9 mmol de hidreto de sédio em 5 ml de DMF; a agitacao
continuou durante 1 h. A solugcdo do anido foi arrefecida até oQ°cC
e foram adicionados 890 mg (1,6 mmol) do reagente de alquilagio
preparado no Passo 1 do Exemplo 3 sob a forma de um sé6lido. A
reacgao foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitou-
-Se de um dia para o outro. Foi adicionado metanol (1 ml) para
destruir qualquer hidreto de sédio que ndo tenha reagido e a DMF
foi removida in vacuo. O residuo foi dissolvido em acetato de
etilo, lavado com &qua, e seco (Mgso4). O solvente foi removido
in vacuo proporcionando 1,2 g de material bruto o qual foi
dissolvido em 10 ml de etanol e 10 ml de HCl 3N e agitado ao
refluxo durante 2 h. 0 solvente foi removido in vacuo. A puri-
ficagdo por meio de cromatografia de fase reversa (Waters Delta
Prep-3000) utilizando acetonitrilo isocratico a 37%/4agua (0,05%
de TFA) durante 40 minutos, seguido por acetonitrilo a 50%/4&gqua
(0,05% de TFA) forneceu o sal de TFA. O sal foi dissolvido em
dgua basica (pH 9-10), a dgua fol acidificada até pH 4 com
HCl 3N, e o produto foi extraido com acetato de etilo. O acetato
de etilo foi seco (Mgso4) e removido 1in vacuo produzindo um

s6lido o qual foi recristalizado a partir de acetonitrilo
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proporcionando 146 mg (21%) de 1-((5-butil-1-(2’-(1H-tetrazol-5-
—il)[1,1’—bifenil]-4—ilmetil]-lﬂ-1,2,4—triazol—3-il]metil]-1-bu—
tanona:

p.f. 150,5-152,5°C;

RMN (CDClJ) $ 0,85 (¢, J = 8Hz, 3H), 0,96 (t, J = 8Hz, 3H),

1,23-1,39 (m, 2H), 1,54-1,77 (m, 4H), 2,67 (t, & = 8Hz, 2H), 2,97

(¢, J = 8Hz, 2H), 5,28 (s, 2H), 7,02 (4, J = 8Hz, 2H), 7,10 (4, J

= 8Hz, 2H), 7,37 (4, I = 8Hz, 1H), 7,43-7,62 (m, 2H), 7,86 (4, J

= 8Hz, 1H);

EM (BAR) m/e (intensidade rel) 430 (6), 207 (12)

EMAR: Calculado para M+H: 430,2355.
Encontrado: 430,2404.

.
’
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N-r[S-butil—l—rZ’-(lH—tetrazol—S—il)fl,l’-bifenil]-4—ilmetill-
—1H-1,2,4-triazol-3-illmetillacetamida

Uma amostra de 92,9 mg (0,22 mmol) de hidrocloreto de
5—[4'-[(5—butil—3—metilamina—ln-l,2,4—triazol-l—il)-(1,1’—bife-
nil)-2-il)-1H-tetrazole do Exemplo 27 foi dissolvida em 5 ml de
dgua e o pH foi ajustado até 9 com carbonato de potassio 1M
(K2C03). A solugdo foi arrefecida até 0°C e foram adicionados
0,22 ml de K2CO3 1M, seguido por 0,22 ml de anidrido acético. Foi

adicionada uma quantidade suplementar de K_CO conforme necessa-

’
rio, para manter o PH de 9. Com intervalgs ge 30 minutos, esta
adigdo foi repetida até a cromatografia analitica de fase reversa
mostrar que todo o material de partida tinha sido consumido. O ) 9); |
foi ajustado até trés com HCl 1N e extraiu-se com acetato de
etilo. O acetato de etilo foi removido in vacuo e o produto foi
liofilizado a partir de acetonitrilo/dgua proporcionando 36 mg

(39%) de



LN

: - 240 -
w
/

N-[[S—butil—l—[z’-(1§-tetrazol-5-il)[l,1’-bifenil]-4-ilmetil]-1§-
-1,2,4-triazol-3-il)metiljacetamida sob a forma de um sélido
incolor:

RMN (CDCl,) § 0,80 (t, J = 8Hz, 3H), 1,18-1,37 (m, 2H), 1,47-1,64
(m, 2H), 1,94 (s, 3H), 2,63 (t, J = 8Hz, 2H), 4,22 (d, J = 8Hz,
2H), 5,18 (s, 2H), 6,95 (d, J = 8Hz, 2H), 7,04-7,21 (m, 2H), 7,44
(d, J = 8Hz, 1H), 7,50-7,66 (m, 2H), 7,90 (dd, J = 8e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 431 (42), 207 (100) ;
EMAR: Calculado para M+H: 431,2308.

Encontrado: 431,2271.
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Exemplo 32

S-[4’—r(S—butil—B-metil—lH—l,2,4—triazol-1-il)metil1fl,l’-bifeni-
1]-2-i1)-1H-tetrazole

Seguindo o Procedimento Geral A, 700 mg (5,0 mmol) de
S-butil-3-metil-1H-1,2,4~-triazole foram acoplados com 2,8 g
(5,0 mmol) do reagente de alquilacgao preparado no Passo 1 do
Exemplo 3. A cromatografia sobre gel de silica utilizando acetato
de etilo/tolueno (35:65) produziu 2,75 g (90%) de uma mistura de
dois isdémeros a qual foi dissolvida em 30 ml de agua a 10%/acido
acético e agitada a temperatura ambiente durante 3 dias. O
solvente foi removido in vYacuo e o residuo foi dissolvido em base
diluida, lavado com tolueno, acidificado até pH 4 com HCl 1N e o
produto extraido com acetato de etilo. A purificagdo da mistura
de produtos isoméricos por meio de cromatografia de fase reversa
(Waters Delta Prep-3000) utilizando acetonitrilo isocratico/agua
(23:77) (0,05% de TFA) forneceu dois isémeros. 0O composto isdémero
de movimento mais r&pido foi dissolvido em base diluida, acidi-
ficado até pH 3-4 e extraido com acetato de etilo. O solvente foi

seco removido in vacuo; a recristalizacao a partir de



i

t - 242 -
s v \ g—

acetonitrilo deu origem a 199 mg (12%) de 5-(4’-([(5-butil-3-me-
til-lﬂ-l,z,4-triazol-l—il)metil}[1,1'—bifenil]—2—il]—1§-tetrazole
sob a forma de um sélido incolor:

p.f. 170,0-170,5°C;
RMN (CDClB) § 0,79 (t, J = 8Hz, 3H), 1,18-1,32 (m, 2H), 1,44-1,56
(m, 2H), 1,99 (s, 3H), 2,49 (t, I = 8Hz, 2H), 5,15 (s, 2H), 6,87
(d, & = 8Hz, 2H), 7,08 (d, J = 8Hz, 2H), 7,44 (dd, J = 8 e 2Hz,
1H), 7,51-7,65 (m, 2H), 7,90 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 374 (100), 235 (13), 207 (100),
140 (29);
EMAR: Calculado para M+H: 374,2093.

Encontrado: 374,2062.
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Exemplo 33

5—[4’—[(3-butil-5—metil—1H-l,2,4-triazol-l—il)metil]rl,l’—bife—
nill]-2-il]-1H-tetrazole

O isémero de movimento mais 1lento do Exemplo 32 foi
dissolvido em base diluida, acidificado até PH 3-4 e extraido com
acetato de etilo. O solvente foi removido in vacuo e o produto
liofilizado a partir de acetonitrilo/adgua, o que deu origem a
536 mg (33%) de 5-(4’-[{(3-butil-5-metil-1H~-1,2,4-triazol-1-il1)~
metil]}(1,1’~bifenil])-2-il]-1H-tetrazole sob a forma de um sdlido
incolor:

RMN (CDC13) § 0,82 (t, J = 8Hz, 3H), 1,21-1,35 (m, 2H), 1,53-1,66
(m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,56 (t, J = 8Hz, 2H), 5,23 (s, 2H), 7,03
(d, d = 8Hz, 2H), 7,11 (d, J = 8Hz, 2H), 7,42 (dd, J = 8 e 2Hz,
lH), 7,47-7,63 (m, 2H), 7,88 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 374 (65), 331 (12), 235 (13), 207
(100), 192 (38), 140 (56);
EMAR: Calculado para M+H: 374,2093.

Encontrado: 374,2071.
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Exemplo 34

[3-butil-[l-2’—(lH-tetrazol—S-il)rl,1’—bifenil1-4-ilmetil]-1H-

-1,2,4-triazol-5-il)metilcarbamato de 1,1-dimetiletilo

Seguindo o Procedimento Geral A, 6,0 g (25 mmol) de
((5-butil-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil)carbamato foram acoplados
com 16,4 g (25 mmol) do reagente de alquilacio preparado no Passo
1 do Exemplo 3. A cromatografia sobre gel de silica (Waters Prep
S500A) utilizando acetato de etilo/hexano (2:3) deu origem 4,29 g
(24%) de um isdmero de movimento mais rapido:

RMN (CDCl;) 6 0,94 (t, J = 8Hz, 3H), 1,33-1,46 (m, 2H), 1,43 (s,
9H), 1,66-1,78 (m, 2H), 2,69 (t, J = 8Hz, 2H), 4,26 (d, J = B8Hz,
2H), 5,24 (s, 2H), 6,87-6,93 (m, 7H), 7,01 (d, J = 8Hz, 2H), 7,11
(d, J = 8Hz, 2H), 7,21-7,28 (m, SH), 7,30-7,37 (m, 4H), 7,42-7,52
(m, 2H), 7,94 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H);

€ 9,74 g (54%) de um isdémero de movimento mais lento:
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RMN (CDCl3) § 0,87 (t, J = 8Hz, 3H), 1,24-1,36 (m, 2H), 1,44 (s,
9H), 1,57-1,69 (m, 2H), 2,58 (t, J = 8Hz, 2H), 4,38 (4, J = 8Hz,
2H), 5,12 (s, 2H), 6,91 (d, J = 8Hz, 8H), 7,11 (d, J = 8Hz, 2H),
7,21-7,28 (m, 6H), 7,30-7,37 (m, 4H), 7,42-7,52 (m, 2H), 7,91-
-7,96 (m, 1H).

O isdémero de nmovimento mais rdpido foi dissolvido em
30 ml de agua/acido acético (1:4) e agitado a temperatura am-
biente de um dia para o outro. O solvente foi removido in wvacuo;
o0 residuo foil dissolvido em base diluida e lavado com tolueno. A
camada aquosa foi acidificada até pH 3-4 e extraida com acetato
de etilo. A recristalizacdo a partir de acetonitrilo deu origem a
2,53 g (88%) de [3-butil-[1-(2’-(1H-tetrazol-5-il)([1,1’-bifenil]-
-4-ilmetil]-1H-1,2,4-triazol-5-il]metilcarbamato de 1,l1-dimetil-

etilo sob a forma de um sdlido incolor:

p.f. 144-147°C;
RMN (CDC13) s 0,88 (t, J = 8Hz, 3H), 1,22-1,45 (m, 2H), 1,36 (s,
9H), 1,54-1,66 (m, 2H), 2,56 (t, J = 8Hz, 2H), 4,05 (d, J = 8Hz,
2H), 5,38 (s, 2H), 5,50 (s, 1H), 7,06 (d, J = 8Hz, 2H), 7,12 (d,
d = 8Hz, 2H), 7,45 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,50-7,63 (m, 2H), 7,99
(d, J = 8Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 495 (12), 395 (38), 367 (15), 207
(100), 178 (42);
EMAR: Calculado para M+Li: 495,2808.

Encontrado: 495,2771.
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Lé-butil—fl-(2’—(lH-tetrazol—5-il)[l,l’-bifenil]—4—ilmetill-1H-
—l.2,4-triazol—3-il]metilcarbamato de 1,1-dimetiletilo

O isdémero de movimento mais lento do Exemplo 34 foi
dissolvido em 70 ml de dgua/acido acético (1:4) e agitado a
temperatura ambiente de um dia para o outro. O solvente foi
removido in vacuo; o residuo foi dissolvido em base diluida e
lavado com tolueno. A camada aquosa foi acidificada até pH 3-4
com HCl e extraida com acetato de etilo. O acetato de etilo foi
seco (Mgso4) e removido in vacuo. A liofilizagdo a partir de
acetonitrilo/agua deu origem a 5,0 g (76%) de (S-butil-(1-[2’-
-(lﬁ—tetrazol—s-il)[1,1’—bifenil]—4-i1metil]-15—1,2,4—triazol-3—
~il]metilcarbamato de 1,1-dimetiletilo sob a forma de um sélido
incolor:
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RMN (CDCl3) § 0,77 (t, J = 8Hz, 3H), 1,16-1,30 (m, 2H), 1,40 (s,
°H), 1,42-1,56 (m, 2H), 2,57 (t, J = 8Hz, 2H), 4,12 (d, J = B8Hz,
2H), 5,19 (s, 2H), 5,59 (s, 1H), 6,94 (d, J = 8Hz, 2H), 7,08 (4,
J = 8Hz, 2H), 7,43 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,50-7,63 (m, 2H), 7,92
(dd, J = 8 e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 495 (29), 367 (38), 338 (21), 207
(100), 178 (48);
EMAR: Calculado para M+Li: 495,2808.

Encontrado: 495,2800.
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ExXemplo 36

3-butil-l—[2’—(1H—tetrazol-5-il)rll1'-bifenil]—4—ilmetill-lH-

=1,2.4-triazole-5-metanamina

Sob azoto, 219 mg (0,45 mmol) de (3-butil-[1-[2’-(1H-
—tetrazo}-S—il)[1,1’—bifenil]—4-ilmetil]-13—1,2,4—triazol—5-il]-
metilcarbamato de 1,1-dimetiletilo do Exemplo 34 foram suspensos
em 10 ml de HCl 4N em dioxano. Depois de 30 minutos, foram
adicionados 10 ml de cloreto de metileno. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente de um dia para o outro. 0 solvente foi
removido in vacuo. A liofilizacdo a partir de acetonitrilo/&gua
deu origem a 201 mg (100%) de 3-butil-1-[2’—(1§-tetrazol-5-il)-
[1,1'-bifenil]—4-ilmetil]-13—1,2,4—triazole sob a forma de um sal
hidrocloreto incolor:

RMN (CDC13) § 0,82 (t, J = 8Hz, 3H), 1,21-1,35 (m, 2H), 1,59-1,72
(m, 2H), 2,72 (t, Jd = 8Hz, 2H), 4,97 (s, 2H), 5,69 (s, 2H), 6,93
(d, I = 8Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8Hz, 1H),
7,39 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,51 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,74 (44,
Jd = 8 e 2Hz, 1H) ;
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 389 (55), 207 (100), 192 (39), 178
(26);
EMAR: Calculado para M+H: 389,2202.

Encontrado: 389,2170.
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Exemplo 37

5—{4’—([3—butil-5-(2,2—dietoxietil)-lH—l,2,4-triazol—1—il1metill-
[1,1’-bifenil)-2-il]j-1H~tetrazole

Seguindo o Procedimento Geral A, 4,7 g (19,5 mmol) de
5-butil-3—(2,2—dietoxietil)—l§—1,2,4-triazole foram acoplados com
19,5 g (25 mmol) do reagente de alquilagdo preparado no Passo 1
do Exemplo 3. A cromatografia sobre gel de silica (Waters Prep
500A) utilizando acetato de etilo/hexano (2:3) deu origem 5,98 g

(43%) de um isémero de movimento mais réapido:

RMN (CDCl;) & 0,94 (t, J = B8Hz, 3H), 1,13 (t, J = 8Hz, 6H),
1,33-1,48 (m, 2H), 1,67-1,79 (m, 2H), 2,70 (t, J = 8Hz, 2H), 2,94
(d, J = 8Hz, 2H), 3,39-3,51 (m, 2H), 3,63-3,75 (m, 2H), 4,81 (t,
J = 7Hz, 1H), 5,22 (s, 2H), 6,87-6,98 (m, 8H), 7,09 (d, J = 8Hz,
2H), 7,21-7,29 (m, 6H), 7,30-7,37 (m, 4H), 7,41-7,52 (m, 2H),
7,91-7,96 (m, 1H);

e 6,3 g (45%) de um isdédmero de movimento mais lento:
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RMN (CDCl,) ¢ 0,88 (t, J = 8Hz, 3H), 1,15 (t, J = 7Hz, 6H),
1,24-1,37 (m, 2H), 1,56-1,68 (m, 2H), 2,57 (t, J = 8Hz, 2H), 3,06
(d, 4 = 7Hz, 2H), 3,46-3,60 (m, 2H), 3,66-3,78 (m, 2H), 5,05 (t,
J = 7Hz, 1H), 5,14 (s, 2H), 6,87-6,95 (m, 8H), 7,10 (d, J = 8Hz,
2H), 7,21-7,29 (m, €H), 7,31-7,37 (m, 4H), 7,42-7,53 (m, 2H),
7,90-7,96 (m, 1H).

O isémero de movimento mais rapido foi dissolvido em
50 ml de &gua/acido acético (4:1) e agitado A& temperatura am-
biente durante 3 dias. 0 solvente foli removido in wvacuo; o
residuo foi dissolvido em base diluida e lavado com tolueno. A
camada aquosa foi arrefecida até 0°C, acidificada até pH 4-5 e
extraida com acetato de etilo. A liofilizagdo a partir de aceto-
nitrilo/dgua deu origem a 3,8 g (98%) de 5-[4’=-[[3-butil-5-(2,2-
-dietoxietil)~1ﬁ—1,2,4-triazol-1-il]metil][1,1'—bifenil]-2—il]-
-lH-tetrazole sob a forma de um sélido incolor:

RMN (CDCly) & 0,80 (t, J = B8Hz, 3H), 1,10 (t, J = 8Hz, 6H) ,
1,10-1,24 (m, 2H), 1,37-1,49 (m, 2H), 2,31 (t, J = 8Hz, 2H), 2,66
(d, & = 7Hz, 2H), 3,34-3,47 (m, 2H), 3,59-3,71 (m, 2H), 4,75 (t,

J = 7Hz, 1H), 5,28 (s, 2H), 6,88 (d, J = 8Hz, 2H), 7,06 (d, 3 =
8Hz, 2H), 7,46 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,55 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H),
7,62 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H);

EM (BAR) m/e (intensidade rel) 476 (20), 430 (28), 356 (13), 235
(15), 207 (100), 192 (67);

EMAR: Calculado para M+H: 476,2773.

Encontrado: 476,2723.
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5-[4’—[[5—butil-3—(2,2—dietoxietil)—lH—l,2,4-triazol—1—illmetill-
[1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole

6,2 g (8,6 mmol) do isdmero de movimento mais rapido do
Exemplo 37 foram dissolvidos em 50 ml de agua/acido acético (4:1)
e agitados a temperatura ambiente durante 3 dias. O solvente foi
removido in vacuo; o residuo foi dissolvido em base diluida e
lavado com tolueno. A camada aquosa foi arrefecida até o0°cC,
acidificada até pH 4-5 e extraida com acetato de etilo. A liofi-
lizagdo a partir de acetonitrilo/agua deu origem a 3,7 g (92%) de
5-[4'—[[5—butil~3-(2,2-dietoxieti1)—1&-1,2,4—triazol-l-il]metil]-
(1,1’-bifenil)-2-il)~1H-tetrazole sob a forma de um sélido
incolor:
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RMN (CDCl,) 6§ 0,85 (t, J = 8Hz, 3H), 1,09 (t, I = 8Hz, 6H),
1,24-1,38 (m, 2H), 1,51-1,63 (m, 2H), 2,55 (t, J = 8Hz, 2H), 2,75
(d, I = 7Hz, 2H), 3,38-3,50 (m, 2H), 3,54-3,66 (m, 2H), 4,87 (t,
J = 7Hz, 1H), 5,19 (s, 2H), 6,99 (d, J = 8Hz, 2H), 7,12 (d, g

8Hz, 2H), 7,42 (dd, J =8 e 2Hz, 1H), 7,50-7,65 (m, 2H), 7,97
(dd, J = 8 e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 476 (3), 430 (28), 235 (10), 207

(100), 192 (61);
EMAR: Calculado para M+H: 476 ,2773.
Encontrado: 476,2760.
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Exemplo 39

5-[4'-[(5-butil-3-etil-1H-1,2, 4~-triazol-1-il)metil]f1.1’~bife-
nil]-2-il]l-1H-tetrazole

Seguindo o Procedimento Geral A, 770 mg (5 mmol) de
5-butil-3-etil-1H-1,2,4-triazole foran acoplados com 2,8 g
(5,0 mmol) do reagente de alquilagdo preparado no Passo 1 do
Exemplo 3. A cromatografia sobre gel de silica (Waters Prep-500a)
utilizando acetato de etilo/hexano (2:3) deu origem a 2,24 g
(72%) de uma mistura de dois isémeros a qual foi dissolvida em
30 ml de acido acético/aqua (9:1) e agitada A& temperatura am-
biente durante 4 dias. 0 solvente foi removido in vacuo, o
residuo foi dissolvido em base diluida e lavado com tolueno. A
camada aquosa foi acidificada até pH 4 e extraida com acetato de
etilo. Os extractos foram combinados, secos (MgSO4) e concentra-
dos in vacuo. A purificagdo de uma amostra de 600 mg da mistura
de produtos isoméricos por meio de cromatografia de fase reversa
(Waters Delta Prep-3000) utilizando acetonitrilo isocratico/agua
(25:75) (0,05% de TFA) forneceu dois isdémeros. O composto isdmero

de movimento mais rapido foi dissolvido em base diluida,
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acidificado, extraido com acetato de etilo, seco (MgSO4) e o
acetato de etilo removido in vacuo. a liofilizacio a partir de
acetonitrilo/agua deu origem a 209 mg de 5-[4’~[(5-butil-3-etil-
-lﬂ-l,2,4-triazol-l—il)metil][1,1’-bifenil]-2—il]—lﬁ-tetrazole
sob a forma de um sélido incolor:

RMN (CDCl,) 6 0,88 (t, J = gHz, 3H), 1,33-1,40 (m, 2H), 1,38 (¢,
J = 8Hz, 3H), 1,58-1,70 (m, 2H), 2,67-2,85 (m, 4H), 5,26 (s, 2H),
7,10 (s, 4H), 7,41 (dd, J = 8 e ¢Hz, 1H), 7,74-7,62 (m, 2H), 7,86
(dd, J = 8 e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 388 (58), 207 (100), 192 (35);
EMAR: Calculado para M+H: 388,2249.

Encontrado: 388,2218.
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Exemplo 40

5—[4’-((3—butil-5—etil-lH-1,2,4—triazol—l-il)metil1fl.l’-bife-
nill-2-ilj-1H-tetrazole

O isdmero de movimento mais lento do Exemplo 39 foi
dissolvido em base diluida, acidificado até pH 3-4, extraido com
acetato de etilo, seco (Mgso4), e o acetato de etilo foi removido
in vacuo. A liofilizacdo a partir de acetonitrilo/agua deu origem
a 536 mg de 5-[4'-[(3-butil-5-etil-1ﬁ-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’~-bifenil]-2-il)-1H-tetrazole sob a forma de um sbélido
incolor:

RMN (CDCl,) & 0,87 (t, J = 8Hz, 3H), 1,16 (t, J = 8Hz, 3H),
1,21-1,35 (m, 2H), 1,52-1,65 (m, 2H), 2,50 (t, J = 8Hz, 2H), 2,67
(a9, J = 8Hz, 2H), 5,23 (s, 2H), 7,02 (d, J = 8Hz, 2H), 7,12 (4, g
= 8Hz, 2H), 7,43 (a4, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,50-7,65 (m, 2H), 7,89
(dd, J = 8 e 2Hz, 1H);

EM (BAR) m/e (intensidade rel) 388 (35), 207 (100), 192 (47);
EMAR: Calculado para M+H: 388,2249.

Encontrado: 388,2222.
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N2-acetil-N-rrS—butil-l-rr2’—(1H-tetrazol-5—il)rl,l’—bifenill—4-
—illmetili—lH—l,2,4-triazol-3-illmetill-L—qlutamina, éster de
l,1-dimetiletilo

-

N

Scb azoto, 30 ml de TFA foram adicionados, gota a gota,
a uma solugdo de 4,9 g (10 mmol) de [5-butil-[(1-(2’~-(1H-tetrazol-
-5-il)[1,1’-bifenil]—4-ilmetil]-15-1,2,4-triazol-3-il]metilcarba-
mato de 1,1-dimetiletilo do Exemplo 35 em 30 ml de cloreto de
metilenca -10°C (metanol/gelo). A mistura foi deixada aguecer até
a4 temperatura ambiente e agitou-se de um dia para o outro. o
solvente foi removido in vacuo dando origem ao sal de TFA da
amina livre. O sal de TFA foi dissolvido em 35 ml de DMF anidra
juntamente com 8,7 ml (50 ml) de di-isopropil-etil-amina anidra e
tratado com 20 mmol do anidrido simétrico do éster de t-butilo do
dcido N-Boc-T'-glutadmico em 55 ml de DMF anidra. A reacg3o foi
agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro. A DMF foi
removida in vacuo; o residuo foi dissolvido em acetato de etilo,

lavado com K,CO0, 1M frio e &gua. O acetato de etilo foi seco
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(MgSO4) € O solvente removido in vacuo. Sob azoto, foram adicio-~
nados, gota a gota, 30 ml de TFA a uma solugdo deste material em
30 ml de cloreto de metileno a =-10°C (metanol/gelo). A reaccgao
foi deixada aquecer até a tenperatura ambiente e agitou-se de de
um dia para o outro. O solvente foi removido in wvacuo dando
origem ao sal de TFA da amina livre. O sal de TFA foi dissolvido
em 35 ml de &gua e arrefecido até 0°C. O PH foi ajustado até nove
com K2C03 1M. A solugdo foi arrefecida até 0°C, foram adicionados
0,94 ml (10 mmol) de anidrido acético, seguido por 5 ml de
K2CO3 1M, e o pH fol ajustado até 9 com K,CO, adicional. cCom
intervalos de 30 minutos, esta adigdo foi repetida até terem sido
feitas 5 adicdes. O pH foi ajustado até 4 com HC1 6N e a solucio
foi extraida com acetato de etilo. O acetato de etilo foi seco
(MgSO4) e removido in vacuo. A purificacio por meio de cromato-
grafia sobre gel de silica (Waters Prep 500A) utilizando isopro-
panol/acido acético/clorofdrmio (20:5:75) seguido por liofiliza-
¢do a partir acetonitrilo/agua deu origem a 2,5 g (41%) de
N2—acetil—N-[[S-butil-l-[[2'—(1ﬁ-tetrazol-5-il)[l,l’-bifenil]-4-

-il]metil]—lﬂ—l,2,4-triazol-3—il]metil]—L-glutamina, éster de

l,1-dimetiletilo, sob a forma de um sélido incolor:

RMN (CDCl3) § 0,89 (t, J = 8Hz, 3H), 1,27-1,41 (m, 2H), 1,52-1,71
(m, 2H), 1,56 (s, 9H), 2,00 (s, 3H), 2,05-2,29 (m, 2H), 2,31-2,55
(m, 2H), 2,73 (t, J = 8Hz, 2H), 4,48-4,58 (m, 3H), 5,24 (s, 2H),
7,09 (d, J = 8Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8Hz, 2H), 7,36-7,42 (m, 1H),
7,44-7,55 (m, 2H), 7,90 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 616 (20), 263 (23), 235 (26),
207 (100);
EMAR: Calculado para M+H: 616,3360.

Encontrado: 616,3353.
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5-[4’-[r3—butil—5-(2—ciclo—hexiletil)-lH-l,2,4—triazol—1—illme-

til]rl,1’—bifenil]—2-il}—1H-tetrazole

Seguindo o Procedimento Geral A, 1,2 g (5 mmol) de
5—butil-3-(2—ciclo—hexiletil)-15-1,2,4-triazole foram acoplados
com 5 mmol do reagente de alquilagdo preparado no Passo 1 do
Exemplo 3. A cromatografia sobre gel de silica (Waters Prep 500a)
utilizando acetato de etilo/hexano (1:3) deu origem a 3,6 g
(100%) de uma mistura de dois isémeros a qual foi dissolvida em
50 ml de acido acético/agua (9:1) e agitada & temperatura ambi-
ente de um dia para o outro. 0 solvente fol removido in vacuo, o
residuo foi dissolvido em base diluida e lavado com acetato de
etilo. A camada aquosa foi acidificada até pH 4 e extraida com
acetato de etilo. 0 acetato de etilo foi removido in vacuo. A
purificacdo de uma pequena amostra da mistura de produtos isomé-
ricos por meio de cromatografia de fase reversa (Waters Delta
Prep-3000) utilizando acetonitrilo isocratico/agua (41:59) (0,05%
de TFA) forneceu dois isémeros. O isébmero de movimento mais

rapido foi dissolvido em base diluida, acidificado até pH 3-4,
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extraido com acetato de etilo, seco (MgSO4) € 0 acetato de etilo
removido in vacuo. A liofilizagdo a partir de acetonitrilo/4aqua
deu origem a 58 mg de 5-[4'-[[3—butil—5—(2—ciclo—hexiletil)-1§-
-1,2,4—triazol—1-il]metil][l,l’-bifenil]—2-il]—lﬁ-tetrazole sob a
forma de um sélido incolor:

RMN (CDCl,) 6 0,78-0,95 (m, SH), 1,07-1,40 (m, 6H), 1,48-1,74 (m,
°H), 2,66 (t, J = 8Hz, 2H), 2,78 (t, J = 8Hz, 2H), 5,24 (s, 2H),
7,10 (q, J = 8Hz, 4H), 7,41 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,48-7,63 (m,
2H), 7,89 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 470 (45), 236 (35), 207 (100), 192
(33);
EMAR: Calculado para M+H: 470,3032.

Encontrado: 470,2990.
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5—[4’-[[5-butil-3-(2-ciclo-hexiletil)—1H—1,2,4—triazol-1—illme—
til]rl,1’—bifenil]-2-il]-1H-tetrazole

O isbmero de movimento mais lento do Exemplo 42 foi
dissolvido em base diluida, acidificado até PH 3-4, extraido com
acetato de etilo, seco (MgSO4), e o acetato de etilo foi removido
in vacuo. A liofilizagdo a partir de acetonitrilo/dgua deu origem
a 29 mg de 5-[4’-[[5-butil—3-(2-ciclo-hexiletil)-1&—1,2,4-tria-
zol-l-il]metil][1,1’-bifenil]—2-il]—1§-tetrazole sob a forma de
um sdlido incolor:

RMN (cDCl,) 6 0,95-1,00 (m, 5H), 1,10-1,43 (m, 6H), 1,59-1,77 (m,
°H), 2,83 (t, J = 8Hz, 2H), 2,92 (t, J = 8Hz, 2H), 5,31 (s, 2H),
7,10-7,18 (m, 4H), 7,40 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,47-7,61 (m, 2H),
7,89 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H) ;
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 470 (35), 236 (33), 207 (100), 192
(33);
EMAR: Calculado para M+H: 470,3032.

Encontrado: 470,2994.
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5—[4’-((5—butil-3—(fenilmetil)-lH-l,2.4—triazol-l—il]metil]—
11,1’-bifenil1—2—il]—lH-tetrazole

- Sob azoto, 0,74 g (2,2 mmol) de hidrazida do &cido
N2-[4-[(2—cianofenil)fenil]metil]fenil-acético foram dissolvidos
em 5 ml de etanol absoluto e tratados com 0,209 (2,2 mmol) de
iminovalerato de etilo. A reacgcao foi agitada ao refluxo durante
3 dias. O solvente foi removido in vacuo, foram adicionados 5 ml
de xileno e a reaccio foi agitada ao refluxo sob azoto durante um
periodo de tempo adicional de 3 dias. O solvente foi removido in
vacuo. A purificagdo por meio de cromatografia sobre gel de
silica (Chromatatron, placa de 4 mm) utilizando um gradiente por
passos de acetato de etilo/cloroférmio deu origem a 410 g (31%)
de 5-[4’-[[5—butil—3-(fenilmetil)-1&—1,2,4-triazol-l-il]metil]-
[1,1’-bifenil]-2-il]nitrilo:

RMN (CDCl,) 6 0,88 (t, J = 8Hz, 3H), 1,27-1,41 (m, 2H), 1,59~1,72
(m, 2H), 2,67 (t, J = 8Hz, 2H), 4,06 (s, 2H), 5,30 (s, 2H),
7/14=7,37 (m, 8H), 7,39-7,50 (m, 3H), 7,53 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H),
7,75 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H).
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Sob azoto, foram adicionados 230 mg (1,13 mmol) de
azeto de trimetil-estanho a uma soluigdo do nitrilo em 5 ml de
xileno. A reaccdo foi agitada ao refluxo durante 3 dias. O
solvente foi removido in vacuo e o residuo dissolvido em 10 ml de
dcido acético/aqua (9:1) e agitado & temperatura ambiente de um
dia para o outro. O solvente foi removido in vacuo, o residuo foi
dissolvido em base diluida e lavado com acetato de etilo. A
cromatografia de fase reversa (Waters Delta Prep-3000) utilizando
acetonitrilo/agua (35-45:65-55) deu origem ao sal de TFA. O sal
foi dissolvido em base diluida, acidificado até pH 3-4, extraido
com acetato de etilo, seco (MgSO4) e o0 acetato de etilo removido
in vacuo. A liofilizacdo a partir de acetonitrilo/agua deu origem
a 182 mg (45%) de 5-[4’-(([5-butil-3-(fenilmetil)-1H-1,2,4~tria-
zol—l-il]metil][1,l’—bifenil]—2-il]-lﬂ-tetrazole sob a forma de

um sélido incolor:

RMN (CDC13) 6 0,84 (t, J = 8Hz, 3H), 1,22-1,36 (m, 2H), 1,51-1,64
(m, 2H), 2,59 (t, J = 8Hz, 2H), 3,85 (s, 2H), 5,20 (s, 2H), 7,02
(d, J = 8Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8Hz, 2H), 7,17-7,28 (m, SH), 7,43
(dd, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,51-7,65 (m, 2H), 7,96 (dd, 3§ =8 e
2Hz, 1H);

EM (BAR) m/e (intensidade rel) 450 (56), 207 (100), 192 (30),
178 (22);

EMAR: Calculado para M+H: 450,2406.

Encontrado: 450,2434.
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S—butil—l-f2'-(1H—tetrazol-5—il)fl.1’-bifenil]-4—ilmetil]-1H—
-1,2,4-triazole-3-propanol

Seguindo o Procedimento Geral A, 920 mg (5,0 mmol) de
S—butil-lﬂ-l,2,4-triazole-3-propanol foram acoplados com 5,0 mmol
do reagente de alquilagdo preparado no Passo 1 do Exemplo 3. A
cromatografia sobre gel de silica (Waters Prep 500A) utilizando
isopropanol/cloroférmio (5:95) deu origem a uma mistura de dois
isdmeros puros a qual foi dissolvida em 40 ml de &cido acéti-
co/8gua (9:1) e agitada a temperatura ambiente durante 3 dias. o0
solvente foi removido in vacuo. A purificagdo de uma parte
aliquota por meio de cromatografia de fase reversa (Waters Delta
Prep-3000) utilizando acetonitrilo/dgua (26:74) (0,05% de TFA)
forneceu dois isémeros. A liofilizagdo do isémero de movimento
mais rédpido a partir de acetonitrilo/dgua deu origem a 124 mg de
'S-butil-l-[z'-(1§-tetrazol—5—il)[1,1’-bifenil]—4-ilmetil]-1§~
-1,2,4-triazole-3-propanol sob a forma de um sal de TFA incolor:
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RMN (CDCl;) 6 0,71 (t, J = 8Hz, 3H), 1,10-1,24 (m, 2H), 1,42-1,54
(m, 2H), 1,70-1,81 (m, 2H), 2,49 (t, J = 8Hz, 2H), 2,60 (t, g =
8Hz, 2H), 3,46 (t, J = 6Hz, 2H), 5,02 (s, 2H), 6,92 (gd, 3 = 8Hz,
4H), 7,24-7,34 (m, 2H), 7,40 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,52 (d4, J =
8 e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 418 (100), 207 (48), 184 (10);
EMAR: Calculado para M+H: 418,2355.

Encontrado: 418,2370.
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Exemplo 46

3-butil-l—[2’-(lH—tetrazol—S—il)fl,1’—bifenill-1-ilmetil]-lH-
-1l,2,4-triazole-5-propanol

A liofilizagdo do isdémero de movimento mais lento do
Exemplo 45 deu origem a 114 mg de 3-butil-1-[2’/-(1H-tetrazol-5-
—il)[1,1’—bifenil]-4—ilmetil]-1ﬁ—1,2,4-triazole-5-propanol sob a
forma de um sal de TFA incolor:

RMN (CDCl,) § 0,75 (t, J = 8Hz, 3H), 1,13-1,27 (m, 2H), 1,48-1,60
(m, 2H), 1,64-1,75 (m, 2H), 2,52 (t, J = 8Hz, 2H), 2,66 (¢, I =

8Hz, 2H), 3,39 (t, J = 6Hz, 2H), 5,12 (s, 2H), 6,94 (s, 4H),
7425=7,35 (m, 2H), 7,40 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8Hz,
1H) ;

EM (BAR) m/e (intensidade rel) 418 (100), 207 (30);

EMAR: Calculado para M+H: 418,2355.

Encontrado: 418,2344.
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Exemplo 47

5-[4’-[(S—butil—B—(difluorometil)-lH—142,4-triazol—l—il]metil1'
[1,1’-bjifenil]-2-il}-1H-tetrazole

Seguindo o Procedimento Geral A, 470 mg (2,7 mmol) de
5-butil-3—(difluorometil)-lg—l,2,4—triazole foram acoplados com
2,7 mmol do reagente de alquilagdo preparado no Passo 1 do
Exemplo 3. A purificacio por meioc de cromatografia de fase
reversa (Waters Delta Prep 3000) utilizando acetonitrilo/&qua
(36:64) (0,05% de TFA) deu origem a dois isdmeros. O isémero de
movimento mais rdpido foi dissolvido em base diluida, acidificado
até pH 3-4, extraido com acetato de etilo, seco (Mgso4) e o
acetato de etilo foi removido in vacuo. A liofilizacdo a partir
de acetonitrilo/agua deu origem a 471 mg de 5-([4’-[[5-butil-3-
—(difluorometil)—lﬂ-l,2,4-triazol—1-il]metil][1,1’-bifenil]-2-
-il]-1H-tetrazole sob a forma de um sdélido incolor:



RMN (CDCl;) 6 0,88 (t, J

(m, 2H), 2,72 (t, J = 8Hz,
1H), 7,12 (d, J = 8Hz, 2H),

8 e 2Hz, 1H), 7,51-7,65

(m,

8Hz,

2H),
7,18
2H),

3H),
5,32
(d,
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1,28-1,43 (m, 2H), 1,60-1,73
(s, 2H), 6,61 (t, J = 54Hz,
J = 8Hz, 2H), 7,42 (dd, J =

8,00 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H) ;

EM (BAR) m/e (intensidade rel) 410 (45), 235 (55), 207 (100),
192 (57);
EMAR: Calculado para M+H: 410,1905.

Encontrado: 410,1903.



Exemplo 48

4

5-[4’—rf3-butil-5-(difluorometil)—1H—1,2,4—triazol—1-illmeti11-
[1,1’-bifenil]-2-il)}-1H-tetrazole

O isdémero de movimento mais lento do Exemplo 47 foi
dissolvido em base diluida, acidificado, extraido com acetato de
etilo, seco (quo4) € o acetato de etilo foi removido in vacuo. A
liofilizagdo a partir de acetonitrilo/adgua deu origem a 104 mg
(6%) de S—[4’-[[3-butil-5-(difluorometil)-1§-1,2,4-triazol-1-i1]-
metil](1,1’~bifenil]-2-il]-1H-tetrazole sob a forma de um sélido
incolor:

RMN (cDCl,) 6 0,91 (t, J = 8Hz, 3H), 1,25-1,41 (m, 2H), 1,60-1,73
(m, 2H), 2,64 (t, J = 8Hz, 2H), 5,43 (s, 2H), 6,81 (t, I = S2Hz,
1H), 7,20 (4, J = 8Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8Hz, 2H), 7,43 (dd, 3 =
8 e 2Hz, 1H), 7,52-7,65 (m, 2H), 8,10 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 410 (87), 235 (100), 207 (83);
EMAR: Calculado para M+H: 410,1905.

Encontrado: 410,1903.
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Exemplo 49

5-butil-l—f2’-(1H—tetrazol—5-il)rl,1’—bifenil]—4—ilmetil]—1H-
=1,2,4-triazole~-3-carboxaldeido

' Uma amostra de 92 mg de 5-(4’-([S5-butil-3-(dimetoxime-
til)—lﬁ-l,z,4—triazol—1—il]metil][l,1’-bifenil]-2—il]—lﬁ-tetrazo-
le do Exemplo 47 foi dissolvida em 20 ml de etanol e 2 ml de
HCl 3N. A reacgdo foi agitada a temperatura ambiente durante
3 dias. O solvente foi removido in vacug. A liofilizagcdo a partir
de acetonitrilo/agua deu origem a 74 mg (81%) de S5-butil-1-[2/-
-(lﬂ—tetrazol-s-il)[1,1’-bifenil]-4-ilmetil]-1§—l,2,4—triazole-3-
carboxaldeido sob a forma de um sal hidrocloretro incolor:

RMN (CDCl,) § 0,89 (t, J = 8Hz, 3H), 1,30-1,44 (m, 2H), 1,66-1,78
(m, 2H), 2,78 (t, J = 8Hz, 2H), 5,38 (s, 2H), 7,17 (q,
4H), 7,40 (4, J = 8Hz, 1H), 7,50-7,64 (m, 2H), 8,02 (4,
1H) ;
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 388 (36), 235 (42), 207 (100), 192
(50);
EMAR: Calculado para M+Li: 395,2046.

Encontrado: 395,2049.

]
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5-[4’—[[5—butil—3-(fenilacetil)-lH-l,2,4—triazol-l—il]metil]-
f1,1’-bifenil}-2-il]-1H-tetrazole

Sob azoto, foram adicionados, gota a gota, 7,3 mmol de
sec-butil-litio a 2,0 g (86,1 mmol) do 5-butil-3-(dimetoximetil)-
-1H-1,2,4-triazole protegido com Sem, do Exemplo 30, em 100 ml de
THF anidra a -78°C. A reaccdo foi agitada durante 1 h e, em
seguida, temperada com 0,87 ml (7,3 mmol) de brometo de benzilo.
A reacgdao foi deixada aquecer até a temperatura ambiente
agitou-se de um dia para o outro. O THF foi removido in vacuo:;
residuo foi dissolvido em cloreto de metileno, lavado com dgqua

residuo foi dissolvido em 10 ml de metanol e 10 ml de HCl 3M

e
o
e
seco (Mgso4). O cloreto de metileno foi removido in vacue. O
e
agitadoao refluxo durante 2,5 h. Os solventes foram removidos jin

vacuo. O residuo foi dissclvide em acetato de etilo, lavado con

solugdo saturada de bicarbonato de sédio e seco (MgSO4). A
cromatografia sobre gel de silica (Waters Prep 500A) utilizando
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acetato de etilo/hexano (35:65) deu origem a 460 mg (31%) de
5-butil-3—(fenilacetil)-1&-1,2,4—triazole:

RMN (cDCl,) 6 0,92 (t, J = 8Hz, 3H), 1,31-1,55 (m, 2H), 1,70-1,83
(m, 2H), 2,88 (t, J = 8Hz, 2H), 4,39 (s, 2H), 7,21-7,38 (m, 5H) .

Seguindo o Procedimento Geral A, 440 mg (1,8 mmol)
deste material foi feito reagir com 1,8 mmol do reagente de
alquilagdo preparado no Passo 1 do Exemplo 3. O produto bruto foi

temperatura ambiente durante 4 dias. O solvente foi removido i

dissolvido em 10 ml de &cido acético/agua (9:1) e agitado a
n

vacuo, o residuo dissolvido em base diluida e lavado com tolueno.
A agua foi acidificada e extraiu-se com acetato de etilo. A
purificagdo por meio de cromatografia de fase reversa (Waters
Delta Prep 3000) utilizando acetonitrilo/dgua (45:55) deu origem
50 mg de (5%) de 5-[4"-{[5-butil-3-(fenilacetil)-1H-1,2,4~-tria-
zol-l—il]metil][l,1'-bifenil]-2—il]—1§—tetrazole sob a forma de
um sal de TFA incolor:

RMN (DMSO-d ) § 0,86 (t, J = 8Hz, 3H), 1,23-1,38 (m, 2H), 1,52~
-1,65 (m, 2H), 2,80 (t, J = 8Hz, 2H), 4,32 (s, 2H), 5,52 (s, 2H),
7,11 (d, J = 8Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8Hz, 2H), 7,23-7,35 (m, SH),
7,52-7,63 (m, 2H), 7,65-7,74 (m, 2H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 478 (100), 244 (8), 235 (8), 207
(34), 192 (12);
EMAR: Calculado para M+H: 478,2355.

Encontrado: 478,2414.
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Exemplo 51

5-[4’—[FS—butil-B—(l,l-difluoro-Z-feniletil)-lH—l,2,4—triazol—l—
-il]metil]rl,1’—bifenil]—l-ill—lH-tetrazole

Sob azoto, 8,5 g (48 mmol) de S-butil-3-(difluorome-~
til)-1H-1,2,4~-triazole do Exemplo 47 foram adicionados en porcgdes
a 53 mmol de hidreto de sédio em 85 ml THF anidro; a agitacdo
continuou durante 1 h. A solugdo do anido foi arrefecida até o0°C
e tratada, gota a gota, com 8,9 ml (S50 mmol) de Sem-Cl. A reacgao
foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitou-se de um
dia para o outro. O THF foj removido in vacuo, o residuo foi
dissolvido em cloreto de metileno, lavado com "dgua, e seco
(MgSO4). A purificagdopor meio de cromatografia sobre gel de
silica utilizando acetato de etilo/hexano (1:9) deu origem a
4,9 g (34%) do triazole protegido com Sem, sob a forma de unm
6leo:
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RMN (CDCly) & -0,04 (s, 9H), 0,86-0,95 (m, S5H), 1,39-1,43 (m,
2H), 1,65-1,76 (m, 2H), 2,71 (t, J = 8Hz, 2H), 3,62 (t, J = B8Hz,
2H), 5,53 (s, 2H), 6,82 (t, J = 52Hz, 1H).

Sob azoto, foram adicionados, gota a gota, 14,2 mmol de
sec-butil-litio a 3,6 g (11,8 mmol) do triazole protegido com Sem
em 200 ml de THF anidro a -78°C. A reaccdo foi deixada a agitar
durante 1 h antes da adigdo de 1,7 ml (14,2 mmol) de brometo de
benzilo. Depois de agitacdo a -78°C durante 2 h, a reacgdo foi
deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitou-se de um dia
para o outro. O solvente foi removido in vacuo; o residuo foi
dissolvido em cloreto de metileno, lavado com &gua e seco
(MgSO4). A cromatografia sobre gel de silica (Waters Prep 500a)
utilizando acetato de etilo/hexano (5:95) deu origem a 600 mg
(10%) de 5—buti1—3—(1,1—difluoro—2—feniletil)—1&-1,2,4-triazole:

RMN (CDClj) § -0,04 (s, 9H), 0,85 (t, J = 8Hz, 2H), 0,94 (t, J =
8Hz, 3H), 1,30-1,44 (m, 2H), 1,67-1,79 (m, 2H), 2,73 (t, J = 8Hz,
2H), 3,54 (t, J = 8Hz, 2H), 3,70 (t, J = 16Hz, 2H), 5,34 (s, 2H),
7,21-7,31 (m, SH).

O triazole protegido com Sem foi dissolvido em 5 ml de
etanol e 5 ml de HCl 3M e deixado a agitar ao refluxo durante
3 h. O etanol foi removido in vacuo e o pH ajustado até nove com
hidréxido de sédio diluido. A solugdo resultante foi extraida com
cloreto de metileno; os extractos foram combinados, secos
(MgSO4), & concentrados in vacuo de modo a proporcionar o 5-bu-
til-3-(l,1-difluoro-2-fenetil-lﬂ-l,2,4-triazole. Seguindo o

Procedimento Geral A, 1,4 mmol deste material foram acoplados com
1,4 mmol do reagente de alquilagdo preparado no Passo 1 do
Exemplo 3. O produto bruto foi dissolvido em 10 ml de acido
acético/dgua (9:1) e agitado & temperatura ambiente durante
3 dias. O solvente foi removido in wvacuo, o residuo foi
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dissolvido em base diluida e lavado com tolueno. a dgua foi
acidificada até pH 3-4, extraida com acetato de etilo, e seca
(Mgso4). A purifica¢do por meio de cromatografia de fase reversa
(Waters Delta Prep 3000) utilizando acetonitrilo/agua (47:53)
(0,05% de TFA) deu origem ao sal de TFA. O sal foi dissolvido em
base diluida, acidificado até PH 3-4, extraido com acetato de
etilo, e seco (quo4). A liofilizacido a partir de acetonitri-
lo/agua deu origem a 290 mg de S5-[{4’-[[5-butil-3-(1,1~difluoro-2-
—feniletil)—13—1,2,4—triazol-1-il]metil][1,1’-bifenil]-2-il]-1ﬁ—

~tetrazole:

RMN (CDCl,) 6 0,86 (t, J = 8Hz, 3H), 1,21-1,36 (m, 2H), 1,54-1,68
(m, 2H), 2,64 (t, J = 8Hz, 2H), 3,57 (t, J = 16Hz, 2H), 5,23 (s,
2H), 6,92 (a4, J = 8Hz, 2H), 7,10 (4, J = 8Hz, 2H), 7,16-7,25 (m,
SH), 7,39 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,50-7,65 (m, 2H), 7,99 (dd, J =
8 e 2Hz, 1H);

EM (BAR) m/e (intensidade rel) 500 (100), 266 (6), 235 (8), 207
(25), 192 (8);

EMAR: Calculado para M+H: 500,2374.

Encontrado: 500,2358.



Exemplo 52

Acido S-butil-1-[2’-(1H-tetrazol-5-i1)[1,1’~bifenil]-4-ilmetil]-
—1H-1,2,4-triazole-3-carboxilico

Uma amostra de 3,36 g (7,1 mmol) de 5-(4’-[[5-butil-3-
-(2,2-detoxietil)—lﬂ-l,2,4~triazol-l—il]metil][1,1’—bifenil]—2—
-il])-1H-tetrazole do Exemplo 38 foi dissolvida em 15 ml de etanol
e 15 ml de HCl 3M. A reacgdo foi agitada 3 temperatura ambiente
de um dia para o outro e em seguida ao refluxo durante 2 h. O
solvente foi removido in vacuo, o residuo dissolvido em 15 ml de
THF e 15 ml de HCl 3M e agitado durante 3 dias & temperatura
ambiente. O solvente foi removido in vacuo, o residuo dissolvido
em base diluida, acidificado e extraido com acetato de etilo e
cloreto de metileno. Os solventes foram combinados e secos
(MgSO4). Os solventes foram removidos in vacuo. © residuo foi
dissolvido em 70 ml de acetona e 35 ml de &4gua. Foi adicionado
permanganato de potadssio em 4 porgdes iguais de 190 ml, depois de
cada porgdo precedente ter reagido. A mistura foi filtrada

através de celite e o solvente removido in vacuo. A purificagdo
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pPor meio de cromatografia de fase reversa (Waters Delta Prep
3000) deu origem a 88 mg (7%) de acido S5-butil-1-(2’-(1H-tetra-
zol—s-il)(1,1'—bifenil]—4-ilmetil]-1H-1,2,4-triazole-3-carboxili-
Co, sob a forma do sla de TFA incolor, depois de liofilizacdo a
partir de acetonitrilo/&agua:

RMN (DMSO—d6) § 0,85 (t, J = 8Hz, 3H), 1,23-1,38 (m, 2H), 1,52~
-1,62 (m, 2H), 2,78 (t, & = 8Hz, 2H), 5,46 (s, 2H), 7,13 (g, 3 =
8Hz, 4H), 7,51-7,62 (m, 2H), 7,64-7,73 (n, 2H) ;
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 404 (100), 235 (20), 207 (91), 192
(24);
EMAR: Calculado para M+H: 404,1835.

Encontrado: 404,1882.
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ExXemplo 53

5—[4’—[(5-butil-lH—1,2,4—triazol-1—il)metil]rl,l’—bifenil]-z-ill-
—-1H-tetrazole

Seguindo o Procedimento Geral A, 630 mg (5 mmol) de
3-butil-1H-1,2,4-triazole foram feitos reagir com 5 mmol do
reagente de alquilagdo preparado no Passo 1 do Exemplo 3, de modo
a obterem-se 2,3 g (76%) de uma mistura dos dois isémeros. A
desprotecc¢do do isdémero mais rédpido proporcionou o 5-[4’-[(5~bu-
til-lﬂ—l,2,4-triazol—1-il)metil][1,1’-bifenil]-2-il]-1§—tetrazo-

le:

RMN (cDCl;) 6 0,87 (t, J = 8Hz, 3H), 1,35-1,41 (m, 2H), 1,59-1,72
(m, 2H), 2,72 (t, J = 8Hz, 2H), 5,30 (s, 2H), 7,09 (4, J = 8Hz,
2H), 7,17 (4, I = B8Hz, 2H), 7,44 (dd, I = 8 e 2Hz, 1H), 7,52-
~7,66 (m, 2H), 7,72 (s, 1H), 8,01 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 360 (88), 235 (20), 207 (100), 192
(31), 178 (22);
EMAR: Calculado para M+H: 360,1936.

Encontrado: 360,1938.
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EXxemplo 54

5—[4'-[(3-butil—lH—1,2,4-triazol—l-il)metil]fl,l’-bifenill-2-il1-
—l1H-tetrazole

O isdémero de movimento mais lento do Exemplo 53 foi
desprotegido de modo a proporcionar o 5-(4’-[(3-butil-1H-1,2,4-
-triazol—l-il)metil][l,1'—bifenil]—2-il]-lﬁ—tetrazole:

RMN (CDCl,;) & 0,74 (t, J = 8Hz, 3H), 1,19-1,33 (m, 2H), 1,51-1,63
(m, 2H), 2,55 (t, J = 8Hz, 2H), 5,23 (s, 2H), 7,10 (a, J = 8Hz,
4H), 7,44 (ad, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,50-7,64 (m, 2H), 7,92 (4d, J =
8 e 2Hz, 1H), 8,02 (s, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 360 (84), 235 (18), 207 (100), 192
(26), 178 (16), 126 (22);
EMAR: Calculado para M+H: 360,1936.

Encontrado: 360,1971.
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Exemplo 55

5-[4’-[(3-butil-5-(triciclo[3,3,1%" 1dec=1-i1]-1H-1,2,4-triazol-
-l-il)metil]fl,l’—bifenil]—2-il]-1H—tetrazole

Seguindo o Procedimento Geral A&, 1,3 g (5,0 mmol) de
5-butil-3-adamantil-1H-1,2,4-triazole foram feitos reagir com
5,0 mmol do reagente de alquilagdoc preparado no Passo 1 do Exem-
plo 3, de modo a obterem-se 2,94 g (72%) de uma mistura dos dois
isémeros. A desprotecgdo do isémero de movimento mais r&pido
proporcionou o 5-{4’-[[3-butil-5-(triciclo[3.3.1.13'7]dec-1-il]-
-13-1,2,4—triazol-1—il)metil][1,1’-bifenil]-2-il]-1ﬂ-tetrazole:

RMN (CDC13) § 0,90 (t, J = 8Hz, 3H), 1,27-1,41 (m, 2H), 1,42-1,55
(m, 3H), 1,58-1,73 (m, 5H), 1,76-1,91 (m, 9H), 2,28-2,43 (m, 2H),
5,42 (s, 2H), 6,72-6,83 (m, 2H), 7,07 (d, J = 8Hz, 2H), 7,45-7,66
(m, 3H), 7,88 (t, J = 8Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 494 (100), 260 (37), 207 (74), 178
(22);
EMAR: Calculado para M+H: 494,3032.

Encontrado: 494,3014.
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Exemplo 56

5-[4’-[(5-butil-3-(triciclo(3,3,1,1°"’ Jdec-1-i1]1-1H~1.2.4-tria-
zol—l-il)metil][1,1’-bifenil1—2-i11-1H-tetrazole

O isdémero de movimento mais lento do Exemplo 55 foi
desprotegido de modo a proporcionar o 5-{4’-[[5-butil-3-(trici-
clo[3.3.l.1.3'7]—dec—1—11]-1ﬂ-1,2,4—triazol—l—il]metil][1,1’—bi-
fenil]}-2-il]-1H-tetrazole:

RMN (CDCl3) § 0,87 (t, J = 8Hz, 3H), 1,31-1,47 (m, 2H), 1,52-1,71
(m, 9H), 1,78 (s, 7H), 1,88 (s, 3H), 2,20-2,35 (m, 2H), 5,22 (s,
2H), 6,87 (4, J = 8Hz, 2H), 7,13 (4, J = 8Hz, 2H), 7,42 (dd, J =
8 e 2Hz, 1H), 7,49-7,63 (m, 2H), 7,93 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 494 (73), 451 (10), 260 (24), 207
(66), 178 (21);
EMAR: Calculado para M+H: 494,3032.

Encontrado: 494,3026.
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Exemplo 57

5-[4’-(r3-butil-5—(3-ciclo—hexilpropil)-lH—l,Z,4—triazol-l-illme—
til]{1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole

Seguindo o Procedimento Geral &, 1,25 g (5 mmol) de
S-butil-3-(3-ciclo-hexilpropil)-1H-1,2,4-triazole foram feitos
reagir com 5 mmol do reagente de alquilagdo preparado no Passo 1
do Exemplo 3, de modo a obterem-se 3,1 g (85%) de uma mistura dos
dois isdmeros. A desproteccdo do isémero de movimento mais rapido
proporcionou o 5-[4’-([3-butil-5-(3-ciclo-hexilpropil)-1H-1,2,4-
—triazol-l—il]metil][l,1'-bifenil]—2-il]-lﬂ-tetrazole:

RMN (cDCl,) 6 0,73-0,92 (m, 2H), 0,87 (t, J = 8Hz, 3H), 1,06-1,21
(m, 6H), 1,22-1,36 (m, 2H), 1,53-1,71 (m, 9H), 2,51 (t, J = 8Hz,
2H), 2,61 (t, J = 8Hz, 2H), 5,22 (s, 2H), 7,01 (d, J = 8Hz, 2H),
7,12 (d, J = 8Hz, 2H), 7,42 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,51-7,64 (m,
2H), 7,94 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 484 (83), 250 (38), 207 (100),
178 (25);
EMAR: Calculado para M+H: 484,3189.

Encontrado: 484,3223.
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Exemplo 58

5-f4’—rfS—butil—3-(3—ciclo-hexilpropil)-lH—l,2,4—triazol-1-il]me-
tillrl,l'—bifenil]-2—ill—1H-tetrazole

O isémero de movimento mais lento do Exemplo 57 foi
desprotegido de modo a proporcionar o 5-(4’-[[5-butil-3-(3-ciclo-
-hexilpropil)—1@-1,2,4—triazol-l-il]metil][1,1'-bifenil]-2-il]-
~lH-tetrazole:

RMN (CDCl,) 6 0,74-0,90 (m, 2H), 0,83 (t, J = 8Hz, 3H), 1,05-1,22
(m, 6H), 1,23-1,35 (m, 2H), 1,50-1,70 (m, 9H), 2,40 (t, J = 8Hz,
2H), 2,57 (t, J = 8Hz, 2H), 5,20 (s, 2H), 6,96 (d, J = 8Hz, 2H),
7,10 (d, J = 8Hz, 2H), 7,43 (dd, J = 8 e 2Hz, 2H), 7,50-7,64 (m,
2H), 7,92 (dd, J = 8 e 2Hz, 2H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 484 (65), 250 (26), 207 (100), 178
(18);
EMAR: Calculado para M+H: 484,3189.

Encontrado: 484,3181.
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5-(4’-(fS-butil—3—(fluorometil)-lH-l,2,4-triazol—1—il1metill-
[1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole

Seguindo o Procedimento Geral A, 790 mg (5,0 mmol) de
5-butil-3-(f1uorometil)-1§—1,2,4-triazole foram feitos reagir com
5 mmol do reagente de alquilacido preparado no Passo 1 do Exemplo
3, de modo a obterem-se 1,3 g (42%) de uma mistura dos dois
isémeros. A desprotecgdo do isémero de movimento mais ré&pido
proporcionou o 5-[4'-([5-butil-3-(fluorometil)~-1H-1,2,4~-triazol~
—1-il]metil][1,l’-bifenil]—2—il]-1ﬂ—tetrazole:

RMN (CDC13) § 0,86 (t, J = 8Hz, 3H), 1,26-1,40 (m, 2H), 1,56-1,69
(m, 2H), 2,67 (t, J 8Hz, 2H), 5,16 (s, 1H), 5,27 (s, 2H), 5,32
(s, 1H), 7,06 (4, J 8Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8Hz, 2H), 7,43 (dd,
J = 8 e 2Hz, 1H), 7,52-7,65 (m, 2H), 7,99 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H);

EM (BAR) m/e (intensidade rel) 392 (100), 235 (22), 207 (66), 192
(18), 178 (14);

EMAR: Calculado para M+H: 392,1999.

Encontrado: 392,1932.



Exemplo 60
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5-[4’-[r3-butil-5—(fluorometil)—lH-l,2,4—triazol-l—il]metil1-

Il,l’-bifenill—z-il1—1H—tetrazole

O isdmero de movimento mais lento do Exemplo 59 foi

desprotegido de modo a proporcionar o 5-[4’-[[3—butil—5-(fluoro—
metil)-lﬁ-l,z,4-triazol-1-il]metil][1,1’—bifeni1]-2-il]-1ﬂ-tetra-

zZole:

RMN (CDCl,) & 0,89 (t, J = 8Hz, 3H), 1,24-1,40 (m, 2H),
8Hz, 2H), 5,38 (s, 3H), 5,55 (s, 1H),
8Hz, 1H), 7,51-7,65 (m, 2H), 8,05 (4, J = 8Hz,

2H)l 21‘65 (t: Q
4H), 7,43 (a, g
1H) ;

1,59 (m,
7,21 (s,

EM (BAR) m/e (intensidade rel) 392 (90), 235 (56), 207 (100), 192

(51), 178 (24);
) EMAR: Calculado para M+H: 392,1999.
Encontrado: 392,1944.
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Exemplo 61

5-[4’-[(3-butil=-5-(triciclo[3,3,1,1%" )dec-1-ilmetil]~1H-1,2 4
—triazole-l—il]metillrl,1'-bifenil]-2-il]—lH~tetrazole

.. Seguindo o Procedimento Geral A, 1,4 g (5,0 mmol) de
S-butil-3-adamantil-1H-1,2,4-triazole foram feitos reagir com
5,0 mmol do reagente de alquilagdo preparado no Passo 1 do
Exemplo 3, de modo a obter uma mistura dos dois isémeros. A
desprotecgdo do isémero de movimento mais rapido proporcionou o
5-[4’-[[3-butil-5-(triciclo(3.3.1.1°"7]dec-1-il)metil]-1H-1,2, 4~
~triazol—1-il)metil][1,1'-bifenil]-2-il]-1g-tetrazole:

8Hz, 3H), 1,16-1,30 (m, 2H), 1,41 (s,
6H), 1,44-1,56 (m, 5H), ,65 (d, J = 12Hz, 3H), 1,92 (s, 3H),
2,18 (s, 2H), 2,30 (t, J = 8Hz, 2H), 5,18 (s, 2H), 6,79 (d, I =
8Hz, 2H), 7,01 (d, J = 8Hz, 2H), 7,46 (4, J = 8Hz, 1H), 7,52 (m,
2H), 7,85 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 508 (45), 274 (25), 207 (100), 192
(31);
EMAR: Calculado para M+H: 508,3189.

Encontrado: 508,3162.

RMN (CDC13) § 0,84 (t, J

o+
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5-[4’-(FS-butil—3-(triciclo[3.3.1.13'7]dec—1-ilmeti11—lH-1.2,4—
—triazol-1-ilimetil}[1,1’-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole

O isémero de movimento mais lento do Exemplo 61 foi
desprotegido de modo a proporcionar o 5-{4’-([5-butil=-3~(trici~
clo[3.3.1.13‘7]dec—1-il)metil]-1§-l,2,4-triazol-1-il]metil][1,1-
’-bifenil)-2-il)-1H-tetrazole:

RMN (CDCL3) § 0,85 (t, J = 8Hz, 3H), 1,21-1,37 (m, 8H), 1,44-1,58
(m, SH), 1,62 (d, J = 10Hz, 3H), 1,86 (s, 3H), 2,07 (s, 2H), 2,49
(¢, I = 8Hz, 2H), 5,21 (s, 2H), 6,89 (d, J = 8Hz, 2H), 7,07 (d, J
= 8Hz, 2H), 7,53 (dd, I = 8 e 2Hz, 1H), 7,52-7,65 (m, 2H), 7,91
(dd, J = 8 e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 508 (42), 274 (22), 207 (100), 192
(34); ’
EMAR: Calculado para M+H: 508,3189.

Encontrado: 508,3142.



Exemplo 63

Acido 5-butil—1—r2’-(1H-tetrazol-5-il)rl,1’—bifenil]-4—ilmetill-
=1H-1,2,4-triazole-3-propanoico

}:Uma amostra de 2,18 g da mistura dos dois isémeros do
Exemplo 45, foi oxidada até aos aldeidos correspondentes com
Cloreto de oxalilo/dimetilsulféxido e subsequentemente oxidadaaté
aos &acidos com permanganato de potassio de modo a obterem-se
1,8 g de uma mistura dos dois isémeros propanoicos. A desprotgc-
Gdo do isdémero de movimento mais rdpido proporcionou o 4cido
5—butil-1-[2’—(1ﬂ—tetrazol-5—il][1,1'—bifenil]-4-ilmetil]-lﬂ-
-1,2,4-triazole-3-propanoico:

RMN (CDCl,) 6 0,99 (t, J = 8Hz, 3H), 1,28-1,43 (m, 2H), 1,61-1,74
(m, 2H), 2,67-2,80 (m, 4H), 2,94 (t, J = 6Hz, 2H), 5,18 (s, 2H),
7,04-7,14 (m, 4H), 7,42 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,50 (dt, I =8 e
2Hz, 1H), 7,59 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 432 (89), 389 (15), 237 (36), 198
(100);

EMAR: Calculado para M+H: 432,2148.

Encontrado: 432,2216.
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Exemplo 64
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Acido 3-butil-1—[2’—(lH—tetrazol-S—il)rl.1'-bifeni11-4~ilmetill-

-1H-1,2,4-triazole-5-propanoico

O isémero de movimento mais lento do Exemplo 63 foi
desprotegido de modo a proporcionar o &acido 3-butil-1-[{2‘/-(1H-
-tetrazol-s-il][1,1'—bifenil]—4-ilmetil]—13-1,2,4—triazole—5—pro-
panoico:

RMN (cpcl,) § 0,92 (t, J = 8Hz, 3H), 1,30-1,40 (m, 2H), 1,65-1,78
(m, 2H),.2,70 (t, J = 8Hz, 2H), 2,84-2,91 (m, 2H), 2,93-3,00 (m,
2H), 5,40 (s, 2H), 7,20 (d, J = 8Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8Hz, 2H),
7,37-7,42 (m, 1H), 7,51-7,62 (m, 2H), 8,30-8,36 (m, 1H) ;
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 432 (100), 198 (45);
EMAR: Calculado para M+H: 432,2148.

Encontrado: 432,2214.
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Exemplo 65

5-r4'-r(3—butil-5-ciclo—hexil—1H—1,2.4-triazol-l—il)metil]rl.l’-
bifenil]—2-il]—lH-tetrazole

Seguindo o Procedimento Geral A, 2,07 mg (10 mmol) de
3—butil-5—ciclo-hexil—lﬂ-l,2,4-triazole foram feitos reagir com
6,5 g (11,8 mmol) do reagente de alquilagdo preparado no Passo 1
do Exemplo 3, de modo a obterem-se 6,3 g (9,2 mmol) de uma
mistura dos dois isémeros. A desproteccdo do isémero de movimento
mais répido proporcionou 33 mg do 5-({4’-[(3-butil-5-ciclo-hexil-
-lﬂ-l,2,4-triazol—1-il)metil][1,1'-bifenil]-2-il]-lg—tetrazole
sob a forma de um sélido incolor:

p-f. 157,5-159,5¢°C;
RMN (CDCl,) 6 0,87 (t, J = 7Hz, 3H), 1,11-1,36 (m, 6H), 1,45-1,70
(m, 6H), 1,70-1,80 (m, 2H), 2,50 (t, J = 7Hz, 2H), 2,64-2,78 (m,
1H), 5,23 (s, 2H), 6,98 (d, J = 8Hz, 2H), 7,08 (d, J = 8Hz, 2H),
7,41 (dd, J = 5 e 1Hz, 1H), 7,49 (dt, J = 5 e 1Hz, 1H), 7,57 (dt,
J =5 e 1Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 5 e 1Hz, 1H);

EM (BAR) m/e (intensidade rel) 442 (100), 414 (10), 399 (20), 235
(8), 207 (65), 192 (18).
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Exemplo 66
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5=[4’-[(S-butil-3-ciclo-hexil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil](1,1’~
-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole

O isdmero de movimento mais lento do Exemplo 65 foi
desprotegido de modo a proporcionar 135 mg do 5-[4’-[(5-butil-3-
-ciclo—hexil—lﬂ—l,2,4-triazol-l—il)metil][1,1’—bifenil]—2-i1]—

-lH~tetrazole sob a forma de um sdlido incolor:

p.f. 125-127°C;

RMN (cDcl,) 6 0,85 (t, J = 7Hz, 3H), 1,12-1,40 (m, J = 8Hz, 8H),
1,52-1,75 (m, J = 8Hz, 4H), 1,81 (d, J = 8Hz, 2H), 2,50 (¢, 3 =
8Hz, 3H), 5,20 (s, 2H), 6,94 (d, J = 8Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8Hz,
2H), 7,42 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,50-7,64 (m, J = 8Hz, 2H), 7,88
(dd, J = 8 e 2Hz, 1H);

EM (BAR) m/e (intensidade rel) 442 (100), 414 (10), 399 (20), 235
(10), 207 (75), 192 (17). '



Exemplo 67

3-buti1-rl—r2’-(1H-tetrazol-5—il)Il,1’-bifenil]—4-ilmetil]—1H-
=1,2.,4-triazol-5-il)propilcarbamato de 1,1-dimetiletilo

Seguindo o Procedimento Geral A, 6,0 g (20 mmol) de 3-
-butil-S;(N—BOC—3-aminopropil)-13—1,2,4-triazole foram feitos re-
agir com 13,1 g (24 mmol) do reagente de alquilacao preparado no
Passo 1 do Exemplo 3. A desproteccdo do isémero de movimento mais
rapido deu origem a 3,52 g (33%) do 3-butil-(1-([2’-(1H~-tetrazol-
-5—il)[1,1’—bifeni1]—4-i1metil]-13-1,2,4-triazol-5-il]propilcar-
bamato de 1,1-dimetiletilo sob a forma de um sélido incolor:

RMN (DMSO—dG) § 0,88 (t, J = B8Hz, 3H), 1,22-1,34 (m, J = 8Hz,
2H), 1,36 (s, 9H), 1,54-1,66 (m, J = 7Hz, 2H), 1,66-1,78 (m, J =
7Hz, 2H), 2,5 (t, J = 8Hz, 2H), 2,67 (t, J = 8Hz, 2H), 2,96 (q, J
= 8Hz, 2H), 5,26 (s, 2H), 7,08 (s, 4H), 7,55 (q, J = 8Hz, 2H),
7,65 (d, J = 8Hz, 2H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 517 (60), 489 (10), 461 (10), 439
(10), 417 (23), 389 (18), 357 (8), 323 (8), 305 (15), 283 (80),
227 (70), 207 (100), 183 (65);
EMAR: Calculado para M+H: 517,3039.

Encontrado: 517,3001.
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Exemplo 68

S-butil-r1—(2’-(1H-tetrazol—5—il)fll1’-bifenil1-4—ilmetil]—1H-

-1l,2,4-triazol-3-il]lpropilcarbamato de 1.1-dimetiletilo

O isdémero de movimento mais lento do Exemplo 67 foi
desprotegido de modo a proporcionar 3,43 g (33%) de 5-butil-[1-
-(2’-(1H-tetrazol-5-i1)([1,1/-bifenil)-4-ilmetil]-1H- 1,2,4-tria-
2ol-3-il]propilcarbamato de 1,1-dimetiletilo sob a forma de um
sdlido incolor:

J 8Hz, 2H),
1,38 (s, 9H), 1,48-1,59 (m, J = 8Hz, 2H), 1,72 (t, d = 8Hz, 2H),
2,53 (t, J = 7Hz, 2H), 2,67 (t, J = 8Hz, 2H), 2,97 (g, J = 8Hz,
2H), 5,28 (s, 2H), 7,08 (s, 4H), 7,50 (d, J = 8Hz, 1H), 7,55 (d,
J = 8Hz, 1H), 7,61-7,68 (m, J = 7Hz, 2H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 517 (40), 439 (10), 417 (40), 390
(20), 357 (10), 207 (100), 192 (40);
EMAR: Calculado para M+H: 517,3039.

Encontrado: 517,3014.

RMN (DMSO-d.) 6 0,84 (t, J = 7Hz, 3H), 1,29 (q, J
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Exemplo 69

5—[4’-((3—(1,1,2,2,2-pentafluoroetil)—S—butil-lH—l,2,4—triazol-

-l-illmetillrl,1'—bifenill-2-ill—lH-tetrazole

Seguindo o Procedimento Geral A, 1,21 g (5,0 mmol) de
3-perfluoroetil-5-butil-1H~1,2,4-triazole foram feitos reagir com
3,2 g (5,7 mmol) do reagente de alquilagdo preparado no Passo 1
do Exemplo 3. A desprotecgdo proporcionou 409 mg do 5-[(4/~-[[3~
-(1,1,2,2,2-pentafluoroetil)—S-butil—lH-l,2,4-triazol-l-il]me-
til][1,1'—bifenil]-2—il]—1H-tetrazole sob a forma de um dleo

incolor:

RMN (CDCl3) 6 0,90 (t, J = 7Hz, 3H), 1,36 (q, J = 7Hz, 2H), 1,67
(t, I = 7Hz, 2H), 2,78 (t, J = 7Hz, 2H), 5,38 (s, 2H), 7,18 (s,
4H), 7,42 (d, J = 8Hz, 1H), 7,51-7,67 (m, J = 8Hz, 2H) 7,98 (4, J
= 8Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 478 (40), 452 (15), 235 (90), 207
(100), 178 (40), 152 (35);
EMAR: Calculado para M+H: 478,1778.

Encontrado: 478,1807.
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Exemplo 70

{

5-[4'-[f3-(1,1,2,2,3,3,3—heptafluoropropil)—5-butil—1H—l,2,4-tri—
azol-1-iljmetil]f{1,1’-bifenil]-2-il]l-1H-tetrazole

Seguindo o Procedimento Geral A, 1,46 g (5,0 mmol) de
5-butil-3-perfluoropropil-1H-1,2,4-triazole foram feitos reagir
com 3,20 g (5,7 mmol) do reagente de alquilagdo preparado no
Passo 1 do Exemplo 3. A desprotecgdo proporcionou 210 mg do
5-[4’-[[3-(1,1,2,2,3,3,3—heptafluoroetil)—5~butil-1H-1,2,4—triaz-
ol-l-il]metil][1,1’-bifenil]—2—il}—1H-tetrazole sob a forma de um
6leo incolor:

RMN (CDC13) § 0,90 (t, J = 7Hz, 3H), 1,36 (a, & = 8Hz, 2H),
1,63-1,75 (m, J = 8Hz, 2H), 2,78 (t, J = 8Hz, 2H), 5,40 (s, 2H),
7,20 (q, J = 7Hz, 4H), 7,42 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H) 7,52-7,65 (m, J
= 8Hz, 2H), 8,04 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H);

EM (BAR) m/e (intensidade rel) 528 (35), 502 (15), 294 (12), 235
(90), 207 (100), 136 (15);

EMAR: Calculado para M+H: 528,1747.

Encontrado: 528,1701.



Exemplo 71

5-r4’-r(3—butil—5—(3—aminopropil)—lH-l,2,4—triazol-1—il]metill-
[1,1"-bifenil])-2-ill-1H-tetrazole

Sob uma atmosfera estitica de azoto 2,40 g (4,7 mmol)
de 5-[4’-[[3—butil—5—(N—BOC—3—aminopropil)—1&—1,2,4—triazol-l-
-il]metil][1,1’—bifenil]-2-il]—1ﬂ-tetrazole do Exemplo 67 foram
dissolvidos em 30 ml de HCl 4N em dioxano & temperatura ambiente
e deixados a agitar de um dia para o outro. Os solventes foram
removidos in vacuo, o residuo foi triturado com éter dietilico e
filtrado proporcionando 2,08 g (98%) de 5-[4’-[[3-butil-5-(3-ami-
nopropil)-1ﬂ—1,2,4—triazol-l—il]metil][1,1’—bifenil]—2—il]-1§—te—
trazole sob a forma do sal hidrocloreto:

RMN (DMSO-d.) & 0,88 (t, J = 7Hz, 3H), 1,25-1,39 (m, 2H), 1,57-
-1,69 (m, 2H), 1,92-2,40 (m, 2H), 2,62 (t, J = 7Hz, 2H), 2,89 (q,
J = 8Hz, 2H), 2,98 (t, J = 8Hz, 2H), 5,38 (s, 2H), 7,10 (d, J =

8Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8Hz, 1H), 7,59 (dd,
Jd = 8 e 2Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,70 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H), 8,10
(sl, 2H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 417 (38), 389 (10), 357 (10), 207
(100), 166 (50), 139 (10), 115 (10);
EMAR: Calculado para M+H: 417,2515.

Encontrado: 417,2563.



Exemplo 72

5-[4’-[f3-(3—aminopropil)-5-butil—1H-1,2,4—triazol—1-i11meti11-
[1,1’-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole

Sob uma atmosfera estadtica de azoto 2,30 g (4,5 mmol)
de 5—[4'—[{3—(N—BOC—3-aminopropil)—S-butil-lﬂ—l,2,4~triazol—l—
—il]metifj[1,l’—bifenil}—2-il}—1ﬂ—tetrazole do Exemplo 68 foram
dissolvidos em 30 ml de HCl 4N em dioxano & temperatura ambiente
e deixados a agitar de um dia para o outro. Os solventes foranm
removidos in vacuo, o residuo foi triturado com éter dietilico e
filtrado proporcionando 1,99 g (98%) de 5-[4’-[(3-(3-aminopro-
pil)—S-butil-lﬁ—l,z,4-triazol—l-il]metil][1,1'—bifenil]—2-il]-1§-
-tetrazole sob a forma do sal hidrocloreto:

RMN (DMSO-d.) 6 0,85 (t, J = 7Hz, 3H), 1,22-1,38 (m, 2H), 1,59
(¢, J = B8Hz, 2H), 1,96 (t, J = 8Hz, 2H), 2,71-2,79 (m, 2H),
2,80-2,92 (m, 4H), 5,40 (s, 2H), 7,10 (4, g = 8Hz, 2H), 7,18 (4,
J = 8Hz, 2H), 7,52 (4, J = 8Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8Hz, 1H), 7,68
(d, J = 8Hz, 2H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 417 (60), 389 (10), 357 (10), 263
(5), 235 (10), 207 (100), 166 (40), 136 (15) ;
EMAR: Calculado para M+H: 417,2515.

Encontrado: 417,2510.



Exemplo 73

5-[4’—((3—butil-5—ciclo-hexilmetil—lH-l,214—triazol-l—i1]metil]-
[1,1’-bifenil]-2-il)-1H-tetrazole

Seguindo o Procedimento Geral A, 2,21 mg (10,0 mmol) de
3-butil-S-ciclo-hexilmetil-1H-1,2,4-triazole foram feitos reagir
com 6,55 g (il,8 mmol) do reagente de alquilacao preparado no
Passo 1 do Exemplo 3, de modo a obterem-se 5,90 g (85%) de uma
mistura dos dois isémeros. A desprotecgdo do isdmero de movimento
mais rapido proporcionou 64 mg do S5-{4’-{(3-butil-5-ciclo-hexil-
metil—lﬁ—l,z,4-triazol-1-il)metil][l,1’-bifenil]-2—il]-1§-tetra-

z2ole sob a forma de um sélido incolor:

RMN (CDC13) § 0,92 (t, J = 7Hz, 3H), 0,94-1,05 (m, 2H), 1,08-1,25
(m, 3H), 1,25-1,41 (m, 2H), 1,55-1,80 (m, 8H), 2,65 (d, J = 7Hz,
2H), 2,68 (t, J = 7Hz, 2H), 5,27 (s, 2H), 7,11 (a, d = 8Hz, 4H),
7,42 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,49-7,63 (m, 2H), 7,94 (dd, I =8 e
2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 456 (100), 428 (10), 413 (20), 280
(10), 235 (10), 222 (25), 207 (80), 192 (30);
EMAR: Calculado para M+H: 456,2876.

Encontrado: 456,2839.



Exemplo 74

- 298 -
%
/
—STA\\K::::\

N
\\¢/~\V/AL
Nl
|
CH,
)\I
N> 7_%
~d I N‘N
|
X H

5—[4'—((3-ciclo-hexilmetil-5—butil-lH—l,2l4-triazol—1—il)meti11-
[1,1’-bifenil]-2-ilj~-1H-tetrazole

O isdémero de movimento mais lento do Exemplo 73 foi
desprotegido de modo a proporcionar 51 mg do 5-(4’~[(3-ciclo~he-
xilmetil-S—butil—lﬂ-l,2,4—triazol—1—il)metil][l,l’—bifenil]-z-
-il)-1H-tetrazole sob a forma de um sdlido incolor:

RMN (CDCl,) & 0,84 (t, J = 8Hz, 3H), 0,92 (q, J = 8Hz, 2H),
1,05-1,22 (m, 3H), 1,22-1,36 (m, 2H), 1,52-1,69 (m, 8H), 2,50 (d,
J = 7Hz, 2H), 2,63 (t, I = 8Hz, 2H), 5,18 (s, 2H), 7,05 (q, J =

8Hz, 4H), 7,35-7,55 (m, 3H), 7,68 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H);
EM (BAR) m/e (intensidade rel) 456 (90), 413 (10), 281 (10), 243
(10), 222 (35), 207 (100), 192 (35);
EMAR: Calculado para M+H: 456,2876.
Encontrado: 456,2849.
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Exemplo 7S

Acido 4’—[(3—etil—5-butil—lH-l,2,4—triazol—1—il)metil]rl,l’-bife-

nill]-2-carboxilico

Seguindo o Procedimento Geral A, 1,0 g (6,0 mmol) de
3-etil-5-butil-1H-1,2,4-triazole foram feitos reagir com 2,41 g
(7,92 mmol) do reagente de alquilagcdo preparado no Passo 1 do
Exemplo 1. A hidrélise do isémero de movimento mais rapido
proporcionou 220 mg do &cido 4’-((3-etil-S5-butil-1H-1,2,4~triaz-
ol-l-il)metil][1,l’-bifenil]—2—carboxilico, sob a forma de um

sélido incolor:

RMN (DMSO-d.) & 0,85 (t, J = 7Hz, 3H), 1,19 (t, J = 7Hz, 3H),
1,27-1,38 (m, 2H), 1,52-1,63 (m, 2H), 2,59 (q, J = 7Hz, 2H), 2,74
(t, & = 7Hz, 2H), 5,35 (s, 2H), 7,21 (d, J = 8Hz, 2H), 7,31 (d,

J = 8Hz, 2H), 7,35 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,48 (dt, J = 8 e 2Hz,

1H), 7,57 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H).
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Exemplo 76

Acido 4'~-[(3-butil-5-etil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metilif1,1’-bife-

nill-2-carboxilico

O isémero de movimento mais lento do Exemplo 75 foi
hidrolisado de modo a proporcionar 174 mg do acido 4/-[(3-butil-
—5-etil—1H—l,2,4—triazol—l—il)metil][1,l'-bifenil]—2~carboxilico

sob a forma de um sélido incolor:

RMN (DMSO-d.) § 0,89 (t, J = 7Hz, 3H), 1,17 (t, J = 7Hz, 3H),
1,27-1,40 (m, 2H), 1,56~1,68 (m, 2H), 2,58 (t, J = 8Hz, 2H), 2,77
(a9, 4 = 8Hz, 2H), 5,35 (s, 2H), 7,21 (d, J = 8Hz, 2H), 7,32 (d,

J = 8Hz, 2H), 7,36 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,46 (dt, J = 8 e 2Hz,
1H), 7,57 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H).
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Exemplo 77

Eﬁkz
N
z

0-Z

CO,H

/ N_¢ \

Acido 4’-[(3-butil-5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil}i(1,1’-bi-
fenill-2~carboxilico

Seguindo o Procedimento Geral A, 1,0 g (7,2 mmol) de
3-butil-5-metil-1H-1,2,4-triazole foram feitos reagir com 2,89 g
(9,5 mmol) do reagente de alquilacdo preparado no Passo 1 do
Exemplo 3. A hidrdélise do isdémero de movimento mais lento 220 mg
do Aacido 4’-[(3-butil-5-metil-1H-1,2,4~-triazol-1-il)metil][1,1’~
~bifenil]-2-carboxilico sob a forma de um sélido incolor:

RMN (DMSO-d.) § 0,88 (t, J = 7Hz, 3H), 1,25-1,38 (m, 2H), 1,54-
-1,67 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,54 (t, J = 8Hz, 2H), 5,32 (s, 2H),
7,21 (d, J = 8Hz, 2H), 7,32 (4, J = 8Hz, 2H), 7,36 (dd, J = 8 e

2Hz, 1H), 7,46 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,56 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H),
7,72 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H).
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Exemplo 78

Acido 4'’-[(3-metil-5-butil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)(1.,1’-bi-

fenil]-2-carboxilico

O isdémero de movimento mais rapido do Exemplo 77 foi
hidrolisado de modo a proporcionar 19 mg do &acido 4’ - (3-metil-
—5—butil-lH—1,2,4—triazol-1-il)metil][1,1’-bifenil]-z—carboxilico

sob a forma de um sélido incolor:

RMN (DMSO-d.) 6 0,86 (t, J = 7Hz, 3H), 1,25-1,38 (m, 2H), 1,52-
-1,64 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,72 (t, J = 7Hz, 2H), 5,32 (s, 2H),
7,21 (&, J = 8Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8Hz, 2H), 7,35 (dd, J =8 e
2Hz, 1H), 7,45 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H), 7,57 (dt, J = 8 e 2Hz, 1H),

7,72 (dd, J = 8 e 2Hz, 1H).

Uma classe de conjugados especificos altamente preferi-
dos do invento & proporcionada pelos conjugados formados a partir
de um composto bifenilmetil-1H-substituido-1,2,4-triazole antago-
nista de AII ligado a um residuo glutamilo clivavel. Cada conju-

gado contem uma porgdo ligadora diamino a qual liga uma
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porgcao acido carboxilico terminal na porgcdo bifenilmetilo do
composto antagonista de angiotensina II com uma porgdo Aacido
carboxilico terminal no carbono gama do residuo glutamilo cli-
vavel. O Exemplo #79 & uma descrigdo detalhada de um conjugado
desta classe. Outros conjugados especificos dos Exemplos #80-~
-#144, como mostrado na Tabela IV, podem ser preparados, de um

modo geral, de acordo com os procedimentos do Exemplo #79.

Exemplo 79

CHj

Acido N-acetilglutamico, 5-[[4’-71(3,5-dibutil-1H-1,2,4~triazol-1-
-illmetil)[1,1’-bifenil}-2-illcarbonil-hidrazida

A uma solugdo de 10,45 g (34,5 mmol) de éster a-terc-
-butilico do &cido N-BOC-L-glutamico (BACHEM) em 100 ml de
cloreto de metileno sob azoto foram adicionados 3,5 g (17,0 mol)
de diciclo-hexilcarbodi-imida (DccC). A reacgdo foi deixada enm
agitagdo durante 2 horas e filtrada sob azoto. A solugdo de
anidrido é em seguida adicionada a uma solugdao de 6,03 g
(14,9 mmol) do composto do Exemplo 4 em 75 ml de cloreto de
metileno sob azoto. A reacgdo foi agitada de um dia para o outro
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@ concentrada in vacuo. A purificacdo por meio de cromatografia
sobre gel de silica (Waters Prep-500A) utilizando acetato de
etilo deu origem a 7,90 g (77%) do material puroc por cromatogra-
fia de camada fina (TLC). Este material foi redissolvido em
100 ml de cloreto de metileno sob azoto e arrefecido até o°cC
antes da adi¢do de 135 ml de TFA. A reacgdo agitada foi deixada

aquecer até a temperatura ambiente e concentrada in vacuo.

O produto bruto foi dissolvido em 80 ml de acetonitri-
lo/agua (1:1) e o pH ajustado para 9 com K2COB. A solugdo foi
arrefecida até 0°C e foram adicionados, de trinta em trinta
minutos, 1,1 ml (11 mmol) de anidrido acético e 11 ml (11 mmol)
de K2CO3 1 M; durante o decurso desta reacgido o pH foi mantido em
9 e a temperatura da reaccdo mantida abaixo de Scec. Depois da
Gltima adigdo, a reaccdo foi deixada aquecer até & temperatura
ambiente de um dia para o outro. O pH foli ajustado para 4 com
HCl 3 M e a reacg¢do foi concentrada até 300 ml. A purificagdo por
meio de Cromatografia de fase reversa (Waters Delta Prep-3000),
utilizando acetonitrilo a 32% isocratico/agua (0,05% de TFA) deu
origem a 6,11 g (55% de rendimento total a partir do composto do
Exemplo 4) de produto incolor:

RMN (DMSO-d.) § 0,85 (t, J = 8Hz, 3H), 0,88 (t, J = 8Hz, 2H),
1,23-1,39 (m, 4H), 1,53-1,68 (m, 6H), 1,84 (s,3H), 2,15-2,24 (m,
2H, (t, J = 8Hz, 2H), 2,70 (t, J = 8Hz, 2H), 4,10-4,20 (m, 1H),
5,31 (s, 2H), 7,11-7,19 (m, 3H), 7,37-7,57 (-, 6H);

EM (BAR) m/e (intensidade rel) 577 (42), 389 (10), 195 (82), 182
(100, 167 (63), 152 (28);
EMAR: Calculado para M+H: 577,3138.
Encontrado: 577,3160.
Anal. Calculado para C31H4ON605-1,5 CF3C02H:

¢, 54,65; H, 5,56; N, 11,25; F, 11,50.
Encontrado: ¢, 54,22; H, 5,75; N, 11,35; F, 11,85.
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TABELA IV

1

R
N—(
RZ/( ,\N

\
CH,
=
.~ O BO CO,E
I |
~ | /C-L-N-C—CHZ-CHZ-CIDH
N N-H
P
Ex. # Rl R2 L B E P
80 ' C4Hg (n) . CsHg(n) -NH~ H H H
81 C4Hg (n) CqHg (n) -NH- H CH3 H
82 . CgHg(n) C4Hg (n) -NH- H CH3 COCH 3
83 C4Hg (n) C4Hg (D) ~NH~ H C2Hs COCH 3
84 CqHg (n) CqHg (n) -NH- H C2Hs H-
85 C4qHg (n) C4Hg (n) -NH- H H COCH 2C1
86 C4Hg () C4Hg (n) -NH- H H CoC 4 Hg (1)

87 - a CHg () -NH- H H COCH 4
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Ex. # Rl R2 L B E P
88 Cl C Hg () -NH- H H H
89 C,Hg (n) CHg(n) -NHCH,CH,-~ H H cocn 3
90 C4Hg () C,Hg (D) -NHCE,CH,- H H H
91 C,Hg (n) CHg (n) -NHCH,CH,- H CHy H
92 C Hg(n) C,Hg (n) -NHCH,CH,- H CH, COCH ,
93 C,Hg(n) C4Hg(n) " -NHCH,CH,~ H CH, COCH 4
94 C,Hg (n) CHg(n) -NHCH,CH,- H CH H
95 C Hg (n) CHg(n) -NHCH,CH,- H H COCH ,C1
96 C,Hg (n) CHg(n) -NHCH,CH,- H H COC 4Hg (n)
97 il c Ho () -NHCH,CH,- H H COCH ,
98 cl C Hg (n) -NHCH,CH,~ H H H
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L B E P
99 C Hg(n) C Hg (M) -N%N' H COCH ,
100 C Hq () C,Eg (n) _N%N‘ H H
101 C ;Hg (n) C,Hg () ¥ %N- CH, H
102 CiHlgm)  C g _N%N- CHy oty
103 CiHg)  C g ) _N%N— CoHs COCH 4
104 C,Hg () C Hg (@) _N//\\//N' CoHs H
105 C Hq () C,Hg () —N//\\//N‘ H COC 4Hg (n))
106 CgHg(n)  CHg(n) 7" H € Hg ()

i
-1



Ex. # Rl R2 L E P
107 cL C Hg (n) _N%N‘ B cocH
108 Cl CHg(n) . %N- H H
109 CZHS C4H9 (n)y -NH- H COCH3
110 CZHS C4H9 (n) -NH- H H
111 C3H7 (n) C4H 3 {n) -NH- H COCH 3
112 C3H7 (n) C4H9 (n) -NH- H H
113 CSHll (nn) C4H9 (n) -NH- H COCH3
114 CSHll (n) C4H9 (n) ~NH-~ H H
115 C6H13 (n) C4H9 (n) -NH- H COCH3
116 C6H13 (n) C4H9 (n) -NH- H H
117 CF,CH,CH)CH;  CgHg(n)  -NH- H cocH



L B E P
118 CF2CH2CH2CH3 C4H9 (n) -NH- H H H
119 CH,CH,CH(CHy) , C,Hg(n)  -NH- H B COCE 3
120 CHZCHZCH (CH3) 2 C4H? (n) -NH- H H H
121 C,H, C,Hs -NH- H H COCH 4
122 CZHS C2H5 ~NH- H H H
123 C3H, () CjH,(m)  -MH- H H COCH 4
124 C,H, (n) CjH,(n)  -NH- H H COCH ,
125 CeHy, (n) CHy, () -NH- H H COCH 4
126 CeH,, () CgHy, ().  -NH- H H H
127 CgHy 5 (n) CH a(n)  -NH- H H COCH 4
128 CeH, 5 (n) CgH,4(n)  -NH- H H H



-

130 C2H5 CZHS -NHCH2CH2- H H
131 C 3H7 (n) C3H7 (n) -NHCHZCHz- H CCCH 3
132 C3H7 (n) C3H7 (n) -NHCH2CH2- H H
133 C Hll (n) CSHll (n) -NHCHZCHZ- H COCH3
134 CSHll (n) CSHll (n) -NHCHZCHZ- H H
135 C 6Hl3 (n) C 6Hl3 (n) —NHCHZCHZ- H COCH 3
N_
137 C,H, C,H, -N//\\// * COCH 3
. N-
138 C,H, C,Hg Yy, * H
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Ex. Rl R2 L B E P
N_
139 C.H- (n) C-H ( H COCH
3H, (n 3, () _N% 3
N_
140 C.H- (n) c H H
37 3y () _N%
N-
141 CHy () C.H,, () /=7 H COCH ,81
5711 5711 _N/\/ 3
CsHyy ()
N_
142 CcHyy (R) C.H,, (n) Vi, H H
5711 5711 A
N~
143 C.H. . (n) C.H, . (n) Vi H COCH
6713 6713 _N/\/ 3
144 CeH;5(n) CeH, 5 (n) {C:::::7N' H H

B estda incorporado em A

1
2
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Outra classe preferida de conjugados especificos do
invento é proporcionada pelos conjugados formados a partir de um
composto bifenilmetil-lH-substituido-1,2,4-triazole antagonista
de AII ligado a um residuo glutamilo clivavel. Cada conjugado
desta classe contem uma porcdo amino terminal na porg¢do triazole
a qual & 1ligada a uma porcdo &cido carboxilico terminal no
carbono gama do residuo glutamilo clivavel. O Exemplo #145 & uma
descrigdo detalhada de um conjugado desta classe. Outros conjuga-
dos especificos dos Exemplos #146-#426, como mostrado na Tabela
V, podem ser preparados, de um modo geral, de acordo com os

procedimentos do Exemplo #145.
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Exemplo 145

H e
@]
l
u )
y_‘/“\N/“\v/“\T/ \W/’
V\/(N’N L CO;H O
CH,
J

N2-acetil-N—r(S—butil—l—fr2’-(1H—tetrazol—5-il)rl,l’-bifeni11-4-
-il]metill—lH—l,2,4-triazol—3-ileetil]-L-qlutamina

A uma solugdo de 10,45 g (34,5 mmol) de éster a-terc-
-butilico do 4&cido N-BOC-L-glutdmico (BACHEM) em 100 ml de
cloreto de metileno sob azoto sdo adicionados 3,5 g (17,0 mol) de
diciclo-hexilcarbodi-imida (Dcc). A reacgao é deixada em agitacgdo
durante 2 horas e filtrada sob azoto. A solugdo de anidrido & em
seguida adicionada a uma solucdo de 5,78 g (14,9 mmol) do compos-
to do Exemplo 3 em 75 ml de cloreto de metileno sob azoto. A
reacgao €& agitada de um dia para o outro e concentrada in wvacuo.
A purificagdo por meio de cromatografia sobre gel de silica
(Waters Prep-500A) d& origem ao material puro por cromatografia
de camada fina (TLC). Este material é redissolvido em 100 ml de
cloreto de metileno sob azoto e arrefecido até 0°C antes da
adicdo de 135 ml de TFA. A reacgdo agitada & deixada aquecer até
d& temperatura ambiente e concentrada in vacuo. O produto bruto &
dissolvido em 80 ml de acetonitrilo/dgua (1:1) e o pH ajustado

para 9 com K,CO,. A solugdo & arrefecida até 0°C e sdo
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adicionados, de trinta em trinta minutos, 1,1 ml (11 mmol) de
anidrido acético e 11 ml (11 mmol) de K2C03 1 M; durante o
decurso desta reaccdo o pPH é mantido em 9 e a temperatura da
reacgdo mantida abaixo de 5°C. Depois da Gltima adigdo, a reaccio
€ deixada aquecer até a temperatura ambiente de um dia para o
outro. O pH foi ajustado para 4 com HClL 3 M e a reaccao foi
concentrada até 300 ml. A purificagdo por meio de cromatografia
de fase reversa (Waters Delta Prep-3000) deu origem & Nz-acetil-
-N-[[S-butil—l—[[2’—(1H—tetrazol—5—il)[l_1'—bifenil]—4—il]metil]-
-1H-1,2,4-triazol-3—il}metil]—L—glutamina.
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TABELA V

BO CO.E

A-N-C-CH,-CH,CH

\/\/( N T-H

N P
CH,
g
Rs
@
Ex: # Rs A B E P
146 CO2H ligagdo simples H H COCH 3
147 CO2H ligagdo simples H H COCH2C1
148 CO2H ligagdo simples H H CCC 4Hg
149 CO2H | ligagdo simples H CH3 COCH 3
150 CO2H ligagdo simples H C2Hs COCH 3
131 CN4.H ligagdo simples H H COCH 3
152 CN4H ligagdo simples H H COCH 2CL

153 CN4H ligagdo simples H H COC 4Hg
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Ex: # Rsg A E P
154 CNg4H ligagdo simples CH3 COCH 3
155 CNgH ligagdo simples C2Hs COCH 3
156 CO2H ligagdo simples H H
157 CO2H ligagéc; simples CH3 H
158 CO2H  1ligagdo simples C2Hs H
159 CN4I:I ligagdo simples H H
160 CNgH ligagdo simples CH3 H
161 CN4H  ligagdo simples C2Hs H
162 COzH -CHo- H COCH 3
163 CO2H  1igacsio simples H COCH 2C1
164 CO2H  1igacio simples H CCC 4Hg
165 CO2H  ligagdo simples CH3 COCH 3
166 CO2H ligagdo simples C2Hs COCH3

- 316 -
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Ex: # Ry A B E P
167 CNgH ligagdo simples H H COCH2C1
168 CNgH  ligagdo simples H H CCC gHg
169 CNgH  ligagdo simples H CH3 COCH 3
170 CNgH ligac8o simples H CoHs COCH 3
171 CO2H —Cfiz; H H H
172 CO2H  1ligagdo simples H CH3 H
173 CO2H  1igacdo simples H C2Hsg H
174 CN4gH -CH2 - H H H
175 CNgH ligacdo simples H CH3 H
176 CNgH ligagdo simples g CoHs H
177 CNgH -CHp2 - CH3 H H
178 CN4H ~CH2 - CH3 H COCH3
179 CO2H —CH2CH2 - H H COCH3
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Ex: # Rsg A E )

180 CO2H ligacdo simples H COCH 2C1
181 CO2H ligagdo simples H COC4Hg
182 CO2H  1ligagdo simples 3 CCCH 3
183 CO2H  ligagdo simples C2Hs COCH 3
184 CNgH -CH2CH2 - H COCH 3
185 CN4H  1ligacdo simples H COCH 2C1
186 CN¢H  1ligacdo simples H COC 4Hg
187 CN4H 1ligagdo simples CH3 | COCH 3
188 CNgH ligagdo simples C2Hs COCH 3
189 CO2H ~CH2CHp - H H

190 CO2H 1ligagdo simples CH3 H

191 COH ligagdo simples C2Hs H

192 CNgH -CH2CHp - H H
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Ex: # Ry A B E P

193 CNy4H ligagdo simples H CH3 H

194 CN4H ligagdo simples H CoHsg H

195 CO2H C3Hg (n) H H COCH 3
196 CO2H ligagdo simples H H COCH 2Cl
197 | CO2H ligagdo simples H H CCC 4Hg
198 CO2H  ligagdo simples H CH3 COCH 3
199 COpH  ligagdo simples H CoHs COCH 3
200 CNgH  C3Hg (n) H . H COCH 3
201 CNgH ligagdo simples H H COCH 2C1
202 CNgH ligagdo simples H H COC 4Hg
203 CNgH  ligagdo simples H CH3 COCH 3
204 CNgH  ligagdo simples H C2Hs COCH 3

205 CO2H C3Hg (n) H H H
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Ex: # Ry A E P
206 CO2H  1ligagio simples CH3 H
207 CO2H ligagdo simples C2Hs H
208 CN4H C3Hg (n) H .H
209 CNgH ligagdo simples CH3 H
210 CNgH ligagdo simples CoHs H
211 CO2H C4Hg (n) H COCH 3
212 CO2H  1ligagdo simples H COCH 2CL
213 CO2H 1ligagdo simples’ H COC 4Hg
214 COp2H ligacgdo simples CH3 COCH 3
215 COpH ligagdo simbleé C2Hs COCH 3
216 CN4H C4Hg (n) H COCH 3
217 CN4H 1ligagdq simples H COCH 2Cl
218 CN4H 1ligacgdo simples H

COC 4Hg

- 320 -
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Ex: # Rs A B E P
219 CN4H ligacio simples H CHj3 COCH 3
220 CN4H ligagdo simples H CoHg COCH 3
221 CO2H C4Hg (n) H H H

222 CO2H ligagdo simples H CH3 H

223 | CO2H ligacdo 'simples H C2Hs H

224 CN¢H C4Hg (n) H H H

225 CN4£; ligagdo simples H CH3 H

226 CNgH ligagdo simples H C2Hs H

227 CO2H —O— H H COCH 3

228 CO2H ligagdo simples H H COCH2C1
229 CO2H ligagdo simples H H COC4Hg
230 CO2H ligagdo simples H CH3 COCH 3

231 CO2H ligagdo simples H CoHs COCH3



Y4

I

Sam——
Ex: # Rsg A E P
232 CN4H —Q— H COCH 3
233 CN4H ligacdo simples H COCH 2C1
234 CN4H ligacdo simples H COC 4Hg
235 CN4H ligagdo simples CH3 COCH 3
236 CNgH ligacdo simples CoHs COCH 3
237 COzE:i —O— H H
238 CO2H  1ligacdo simples CH3 H
239 CO2H ligagdo simples C2Hs H
240 CNgH —O— H H
241 CNgH ligagdo simples CH3 H
242 CN¢H  1jigacdo simples C2Hs i
243 CO2H 'CH2_®_ H COCH3
244 CO2H 1ligag8o simples H COCH 2C1
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Ex: Rg A E P
245 CO2H ligagdo simples H COC 4Hg
246 CO2H ligagdo simples CHj3 COCH 3
247 CO2H ligagdo simples C2Hs COCH 3
248 CNg4H -CHZQ— H COCH 3
249 CN4H ligacdo simples H COCH 2Cl
250 CNy4H ligagdo simples H COC 4Hg
251 CN4H ligagdo simples CH3 COCH 3
252 CN4H ligacdo simples C2Hs COCH 3
253 CO2H -CH2-®- H H

254 CO2H ligagdo simples CH3 H

255 CO2H ligacdo §imples C2Hs H

256 CN4H 'Cﬂz"O‘ H H
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Ex: # Rg A E P

257 CN4¢H ligagdo simples CH3 H

258 CN4H ligagdo simples C2Hs H

259 CO2H @-Cﬁz- H COCH 3
260 CO2H ligagdo simp;les H COCH2Cl1
261 CO2H ligacido simples H COC 4Hg
262 COpH  ligagdo simples CH3 COCH 3
263 CO2H ligagdo simples C2Hs COCH3
264 CNgH O‘Cﬂz' H COCf;a
265 CN4H ligacdo simples H COCH 2C1
266 CN4H ligacdo simples H COC4Hg
267 CNg¢H ligacdo simples CH3 COCH 3
268 CNgH  ligagdo simples C2Hs COCH 3
269 CO2H | O—Cﬂz- H H
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Ex: # Rs A E p
270 CO2H ligagdo simples CH3 H
271 CO2H ligagdo simples CoHs H
272 CNgH @-Cﬂz' H H
273 CNgH ligagdo simples CH3 H
274 CNy4H ligagdo simples C2Hs H
275 CO2H *CH2-®-CH2‘ H COCH 3
276 CO2H ligagdo simples H éOCHzCl
277 CO2H ligagdo simples H - COC4Hy
278 CO2H ligagdo simples CH3 COCH 3
279 CO2H ligacdo simples C2Hs COCH 3
280 CNgH 'CHzQ-CHz- H COCH 3
281 CNgH ligagdo simples H COCH 2CL
282 CNgH ligagdo simples H COC4Hg
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283 CNgH ligaic;éo simples H CHs COCH 3
284 CNgH ligagdo simples H C2Hs COCH 3
285 CopH  —CH; @-Cﬂz- H H H
286 COzH ligagdo simples H CH3 H
287 CO2H ligagdo simples H C2Hs H
288 CN4H -CHzO-CHz' H H H
289 CN4H  1ligacdo simples H CH3 H
290 CN¢H  1ligagdo simples H C2Hs H
291 CN4H -CH2CH2-®- H H COCH3
292 CO2H  1ligacdo simples H H COCH 2C1
293 CO2H  1igacdo simples H H COC 4Hg
294 CO2H  1ligagdo simples’ H CH3 COCH 3
295 . CO2H ligagdo simples H C2Hs COCH 3
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296 CNgH -CHZCHZ-Q- H H

297 CN4H ligagdo simples H COCH 2C1
298 CNg4H ligacdo simples H COC4Hg
299 CNgH ligagdo simples CH3 COCH 3
300 CNg4H ligagdo simples C2Hsg CCOCH 3
301 CN4H ‘@"Cﬂz‘CHz' H COCH 3
302 CO2H  1igacdo simples CH3 H

303 CO2H  1ligagdo simples C2Hs H

304 CN4H O‘Cﬂz‘CHz' H H

305 - CNgH ligagdo simples CH3 H

306 CN4H  1ligagdo simples C2Hsg H

307 CO2H N H COCH3
308 CO2H ligagdo simples H COCH2Cl1
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309 CO2H  1ligacdo simples H H COC 4Hg
310 COoH  ligagdo simples H CH3 COCH 3
311 CO2H ligacdo simples H C2Hs COCH 3
312 CNgH N H H COCH 3
313 CNg4H  ligagdo simples H H COCH »C1
314 CNgH ligagdo simples H H COC 4Hg
315 CNy4H lizagdo simples H CHj3 COCH 3
316 CN4gH  ligagdo simples H C2Hs . COCH3
317 CO2H N H H H

318 CO2H ligagdo simples H CH3 H

319 CO2H ligacdo simples H C2Hsg H

320 CNy4H N H H H

321 CN4H ligagdo simples H CH3 H
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322 CNgH ligagdo simples H C2Hs H

323
CozH e, [T = H COCH 3

324 CO2H ligagdo simples H H COCH 2Cl1
325 CO2H ligacdo simples H _ H COC 4Hg
326 CO2H ligagdo éimples H CH3 COCH 3
327 COzH ligacdo simples H C2Hgs COCH 3

328 H H COCH
CN4H _CH?N 3

329 CNgH  ligigdo simples H H COCH 2C1
330 CNgH  ligagdo simples H ' H COC ¢Hg
331 CNgH  ligagdo simples H CH3 COCH 3
332 CNgH 1igacdo simples H - C2Hs COCH3

333 02H . H H H
coz _CH‘)M

334 COoH ligagdo simples H CH3 H

335 COoH  ligagdo simples  H C2Hs H
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336 CNH oy [T H H

337 CN4H ligagdo simples CH3 H

338 CN4H ligacdo simples CoHs H

339 CozH [ CHa H COCH 3
340 CO2H  1igacio simples H COCH 5C1
341 CO2H ligacdo simples H COC4Hg
342 CO2H ligagdo simples CHj3 COCH 3
343 COzH ligagdo simples C2Hg COCH3
344 CNgH NCHZ- H COCH3
345 CNgH ligagdo simples H COCH2CL
346 CNgH ligagdo simples H COC 4Hg
347 CNg4H ligagdo simples CHj3 COCH 3
348 CN4H ligagdo simples CoHg COCH 3
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349 CO2H NCHZ- H H
350 CO2H ligagdo simples CH3 H
351 CO2H ligagdo simples C2Hs H
352 CN4H MCHZ— H H
353 CNgH ligacdo simples CH3 H
354 CNgH ligagdo simples C2Hs H
355 cozH . [T e H COCH 3
356 CO2H ligagdo simples H COCH ,C1
357 CO2H ligagdo simples H COC 4Hg
358 COoH ligagdo simples CH3 COCH 3
359 -CO2H ligagdo simples C2Hs COCH3
360 N [T CHz~ H COCH3
361 CNgH  ligagdo simples H COCH 2C1
362 CN4H ligagdo simples H COC 4HY9g
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363 CNgH ligagdo simples CHj COCH 3
364 CNy4H ligagdo simples C2Hs COCH 3
CH,-
365 H 2
Co2 -CH;M H H
366 CO2H ligagdo simples CHj3 H
367 CO2H ligagdo simples CoHs H
CH,-
368 CNgH 2 H H
4 —CH;N
369 CN4H ligagdo simples cj.13 H
370 CNgH ligagdo simples CoHg H
37 CNgH B H COCH
4 —CI-IzCHzm 3
372 CO2H ligagdo simples H COCH 2C1
373 COz2H  ligagdo simples H COC 4Hg
374 CO2H ligagdo simples CHj3 COCH 3
375 COzH  ligacdo simples C2Hs COCH 3

- 332 -
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376 CNgH -
4 —cnzcazm H i

377 CNaH  1igagdo simples H COCH 2C1
378 CNgH  1ligacdo simples H COC 4Hg
379 CN¢H  1igacdo simples CH3 COCH 3
380 CNgH ligagio simples C2Hs COCH 3
381 CNgH NCHzCHz - H COCH 3
382 CO2H ligagdo simples CH3 i
383 COH  ligagdo simples C2Hs H
385 CNgH  1igacdo simples CH3 H
386 CN4H  1ligagdo simples C2Hs H
387 CN4H %N' H COCH 3

- 388 CO2H  1igacdo simples H COCH 2C1
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389 CO2H ligagdo simples H H COC 4Hg
390 CO2H ligagdo simples H CH3 CCOCH 3
391 CO2H ligagdo simples H CoHs COCH 3
392 CNgH _K/N’ * H H
393 CNgH ligagdo simples H H COCH 2C1
394 CN4H ligagdo simples H H COC 4Hg
. 395 CNg4H ligagdo simples H CH3 COCH 3
396 CNgH ligacdo simples H C2Hs COCH 3
397 CNgH [ H COCH 3
"CH,
398 CO2H ligagdo simples H CHj3 H
399 CO2H ligagdo simples H CoHs H
400 CNgH L H H
'CH;
401 CN4H ligagio simples H CH3 H
402 CNgH ligacdo simples H C2Hs H
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403 CNgH  -CH,CH, * H COCH 3
404 CO2H ligagdo simples H H COCH 2C1
405 COoH ligagdo simples H H COC 4Hg
406 CO2H ligagdo simples H CHj3 COCH 3
407 CO2H ligagdo simples H C2Hg COCH 3
N_
408 CN4gH * H H
4 -CH;—CH;-%
409 CNgH ligagdo simples g H COCH 2C1
410 CN¢H ligagdo simples H H COC 4Hg
411 CN4H ligagdo simples H - CH3 COCH 3
412 CNgH ligagdo simples H C2Hs COCH 3
N
413 CNgH gy * H COCH
4 —CHQ- N/\/ 3
414 COzH ligag@o simples H CHj3 H
415 CO2H ligagdo simples H C2Hs H
/\/N
416 CNgH ~CH,-N—~ * H H
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417 CN4¢H ligagdo simples CH3 H
418 CNgH ligagdo simples H C2Hs H
419 CNgH ~~

4 -CH;—CH9—N/\/ H COCH-3
420 CNgH ligagdo simples H H COCH2Cl1



Ex: '
421 CN¢H ligagdo simples H H COC 4Hg
422 CN4H ligacgdo simples H CH3 COCH 3
423 CN4H ligagdo simples H C2Hs COCH 3
N
424 CNgH g H
4 'CH;CH)' N/\/ i
425 CN4H  1igagdo simples. H CH3 H
426 CN4H  ligagdo simples H C2Hs H
*

B estd incorporado em A
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Outra classe preferida de conjugados especificos do
invento é proporcionada pelos conjugados formados a partir de um
composto bifeni1meti1—1H-substituido-1,2,4—triazole antagonista
de AII ligadoe a um residuo glutamilo clivavel. cada conjugado
desta classe contem uma porgcdo ligadora a qual liga uma porgao
dcido carboxilico terminal na porcao triazole do composto antago-
nista de AII com a porgao acido carboxilico terminal no carbono
gama do residuo glutamilo clivavel. O Exemplo #427 & uma descri-
¢do detalhada de um conjugado desta classe. Outros conjugados
especificos dos Exemplos #428-#8324, como mostrado na Tabela VI,
podem ser preparados, de um modo geral, de acordo com os procedi-
mentos do Exemplo #427.



)

\‘ L ~ - 339 -

Exemplo 427

(I? o COH
\/\/4—(\(: T nla c -CH,- CHz-(IJH
’ H H N-H
CH2 =0
l CH,
N~-N
I ‘N
/
(T
H

Acido N-acetil-L-glutamico, 5-[S5-butil-1-{[2’-(1H-tetrazol-5-il)-
L;l1’-bifenil]-4—i11metil—1H—l,2,4—triazol-3—illacetil]hidrazida

Passo 1: Preparacido de 5-[4'-[(5-butil~3-hidrazinilcarbonilme-
til—l,2,4—triazol-1-il)metil1fl,1’-bifenil]-2—il]metil-1H-tetra-

zole

Sob azoto, 8,34 g (20 mmol) do composto do Exemplo 7
sdo dissolvidos em 200 ml de metanol absoluto a -10°C (gelo/meta-
nol) e sdo tratados, gota a gota, com 3,0 g (215 mmol) de cloreto
de tionilo. Depois da adigdo ficar completa, a reacgdo & deixada
aquecer até & temperatura ambiente durante 2 horas antes de se
agitar ao refluxo de um dia para o outro. Todos os produtos
voléteis foram removidos in vacuo e o residuo foi redissolvido em
100 ml de metanol. Sob azoto, 20 g (265 mmol) de hidrazina anidra
sdo adicionados e a reacgdo é agitada ao refluxo de um dia para a
outro. A concentragcdo in vacuo d& origem ao prooduto bruto; a

purificagdo por meio de cromatografi sobre gel de silica
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proporciona o 5-[4’-{(5-butil-3-hidrazinilcarbonilmetil-1,2,4-
-triazol—l—il)metil][1,1’—bifenil]-2-il]metil—lH-tetrazole.

Passo 2: Preparacio de acido N-acetil-L-glutamico, S-[5-butil-1-
-f{2'—(lH—tetrazol—5-il)[1,l’—bifenil1—4-il1metil—1H—1,214-tria-
zol-3-jljacetillhidrazida

A uma solugdo de 10,45 g (34,5 mmol) de éster a-terc-
butilico do &cido N-BOC-L-glutdmico (BACHEM) em 100 ml de cloreto
de metileno sob azoto sdo adicionados 3,5 g (17,0 mol) de dici-
clo-hexilcarbodi-imida (DCC). A reaccgdo & deixada em agitacgao
durante 2 horas e filtrada sob azoto. A solucdo de anidrido & em
seguida adicionada a uma sqlucéo'de 6,42 g (14,9 mmol) do compos-
to do Exemplo 20 em 75 ml de cloreto de metileno sob azoto. A
reacgcao é agitada de um dia para o outro e concentrada in vacuo.
A purificacdo por meio de cromatografia sobre gel de silica
(Waters Prep-500A) utilizando d& origem ao material puro por
cromatografia de camada fina (TLC). Este material & redissolvido
em 100 ml de cloreto de metileno sob azoto e arrefecido até 0°C
antes da adigcdo de 135 ml de TFA. A reaccdo agitada & deixada
aquecer até & temperatura ambiente e concentrada in vacuo. O
produto bruto é dissolvido em 80 ml de acetonitrilo/&gua (1:1) e
o pH ajustado para 9 com K,CO,. A solugdo é arrefecida até 0°C e
sdo adicionados, de trinta em trinta minutos, 1,1 ml (11 mmol) de
anidrido acético e 11 ml (11 mmol) de K2CO3 1 M; durante o
decurso desta reacgdo o pH é mantido em 9 e a temperatura da
reacgdo mantida abaixo de 5°C. Depois da Gltima adigdo, a reacgédo
é deixada aquecer até & temperatura ambiente de um dia para o
outro. O pH foi ajustado para 4 com HCl 3 M e a reacgdo foi
concentrada até 300 ml. A purificagdo por meio de cromatografia
de fase reversa (Waters Delta Prep-3000) deu origem & N-acetil-L-
-glutédmico, 5-[S-butil-1-([2’-(lH-tetrazol-5-il)(1,1’-bifenil]-4-
~il]metil-1H-1,2,4-triazol-3-il]Jacetil]hidrazida.
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TABELA VI N A-CrLN-C-CHCH,CH
\/\/4 \N e
iy :
CH,
I N=N
A\Y
/ N
(T
]
H
Ex. A L B E P
428 ligagdo simples —-NH- H H COCH3
429 ligagdo simples -NH- H H COCH2Cl1
430 ligagdo simples ’ ~NH- H H COC 4Hg
431 ligagdo simples -NH- H CH3 CCCH 3
432 ligagdo simples =NH- H Cz2Hg COCH3
433 ligagdo simples -NH- H H H
434 ligagdo simples ~NH- H CH3 H



—A—\k\—-—“
am®  _ 342 -

Ex. # A L B E P

435 ligagdo simples -NH- H C2Hs H

436 ligacdo simples ~NHCH2CH2- H H COCH3
437 ligacdo simples -NHCHpCH2~- H H COCH2Cl1
438 ligagdo simples -NHCH2CH2- H H COC 4Hg
439 ligagdo simples - ~NHCH2CHy- H CH3 COCH?3
440 ligagdo simples -NHCH2CH2- H C2Hs COCH3
441 ligagdo simples -NHCHpCHz- H H H

442 ligagdo simples " -NHCHCH>- H CH3 H

443 ligagdo simples -NHCHCH2- H CoHg H

444 ligagdo simples -N N- * H COCH3

g E \ y
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446 ligazdd simples -N N- H H CCC 4Hg
447 ligagdo simples -N N- H CH3 COCH
P \ / 13
448 1 N N |
ligagZo simples - - H CrH
D 2H5 COCH3
449 ligagZo simplss -N N- * H H
\/
45 i 3 '
0 ligacdo simples -N N- H CH3 H
451 N N
ligacdo simples - - H CoHg H
gag P \ ; 255
452 CHa ~NH- H H COCH2C1
453 CH) -NH- H H COC 4Hg
454 CHp -NH- H CH3 COCH3
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455 CHp -NH- CyHs COCHj3
456 CHp -NH~- H H
457 CHp -NH- Ciz3 H
458 CHy -NH- CoHg H
459 CHo =NHCH,CHp~ H COCH3
460 CH» -NHCE,CHz -~ H COCH2CL
481 CHp -NHCH2CH2- H COC 4Hg
462 CH2 -NHCH2CHo - CH3 COCH3
463 CHz =NHCE2CHo~ CoHg COCHj3
464 CHz -NHCH2CH2- H H
465 CHdy ~NHCH2CH 2~ CH3 H
466 CH2 -NHCHCH2- CoHg H



467

468

463

470

471

472

473

474

CH

CH2

CE2

.CHp

CHp

CHz

CHp

CH2

H

COCH3

COCH2C1

COC 4H9

COCH 3

COCH3

CoHs H
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475 CHpCH> ~NH- H H COCH3
476 CHpCHy -NH- H H COCHzC1
477 CH2CH» -NH- H H COC 4Hg
478 CH2CH> -NH- H CH3 COCH3
473 CH2CH» -NH- H CpHg COCH3
480 .CH2CH> ~NE- H H H

481 CH2CH -NH- H CH3 H

482 CH2CH2 ~NH- H C2Hs H

483 CH2CH» -NHCHpCHz- H  H COCH3
484 CH2CH3 -NHCH2CH2- H H COCH2Cl1
485 CH2CH2 -NHCH2CH2- H H COC 4Hg
486 CH2CH2 ~NHCH2CHz- H CH3 COCH3
487 CH2CH2 ~NHCH2CH2- H C2Hs COCH3
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488 CHCHo ~NHCH2CHo- H H

489 CH,CH2 =NHCHCHp- CHy H

490 CH2CH2 -NHCH2CH2- CoHg H

491 CHpCH) N N- H COCH3
N N H CoCH2C1

492 CH2CH - - 2

2012 \ p

493 CH2CH2 -N N- H COC 4Hg
/\

494 CHoCH2 -N N- CH3 CCCH3
/\

495 CH2CH» -N N- CoHg COCH3

496 CH2CHp -N . N- H H



497 CH2CH2 -N

)

498 CHCH) N H CpHg H

) N/
499 . C3Hg (n) -NH- H H COCH3
500 ‘\C 3Hg (D) -NH- H H COCH2C1
501 C3Hg (n) ) -NH- H H COC 4Ho
502 C3Hg (n) -NH- H éH3 COCH3
503 C3Hg (n) -NH~- H  CpHg COCH3
504 C3Hg (n) -NH- H H H
505 C3Hg (n) -NH- H CH3 H
506 C3H 6.(n) -NH- H CoHg H

507 C3Hg (n) -NHCH2CH2- H H COCH3
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508 C3Hg (n) -NHCH2CH2- H H COCH2CL

509 C3Hg (n) -NHCH2CHp- H H COC ¢Hg

510 C3Hg (n) -NHCHCH2- H CH3 CCCH3

511 - C3Hg (n) =NHCH2CH2- H CoHg CQCH3 -

512 C3Hg (n) -NHCH,CHp~ H  H H

3513 C3Hg (n) -NHCHCHz~- H CHE3 H

514 C3Hg (n) -NHCH2CHz- H CoHs H

515 C3Hg (n) -NmN- * H COCH3
_/

516 C3Hg (n) -N/——\N- H H COCH2ClL
\—/

517 C3Hg (n) -N H H COC 4H9g
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518 C3Hg (n) NN H CH3 COCH3
519 C3Hg (n) N N C
3Hg (n - - H Hg COCH
6 ) 2Hs 3
I\
520 C3Hg (n) N N- * H E
3Hg
/~\
521 .C3Hg () N N- H Ci; H
3Hg , 3
~\
522 C3Hg (n) N N- H CoHs H
3Hg . 2Hs
523 C4Hg (n) -NH~- H H COCH3
524 C4Hg (n) -NH- H H COCH2Cl
5235 Cq4Hg (n) -NH- H H  COC4Hg
526 CqHg (n) ~-NH- H CH3 COCH3
527 C4Hg (n) ~NH- H C2Hs COCH3
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528 CqHg (n) -NH- H H H

529 CqHg (n) -NH- H i3 H

530 ) CqHg (n) ~NH- H CoHs H

531 _ C4Hg (n) -NHCH2CHz~- H H CCCH3
532 CqHs () -NHCHzCHz- H H CCCHpCL
533 C4Hg (n) -NHCH,CHp- H H COC 4Hg
534 C4Hg () -NHCHpCHp- H  CH3  COCH3
535 Cy4Hg (n) -NHCH2CH2- H CoEs CQOCH3
536 C4Hg (n) -NHCH2CH2- g B 24

537 CqHg (n) -NHCHCHz- H CHy H

538 CqHg () -NHCH2CH2- H  CpHg H

539 (n) N N * H COCH
Cg4Hg (n - - 3
418 \ ,
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~\

540 CaHg (n) NN E H COCH
_/ 2¢

541 C4Hg (n) -N N- H H CCC 4Hg
/

542 CqHg (n) -N N- H CH3  CCCH3
N

543 Cafg () N N

4Hg (n - - H  CoHs COCH

) 2Hs 3
/\

544 CqHg (n) N N- * H H
/
I\

545 Cq4Hg (n) -N N- H CH H
N 3

546 CqHg () N N H CoHs H

4Hg (n NN
2Hs
547 —@— “NH- H H  COCH3



I

‘. ( . - 353 -

548 —-@— -NH- H H COCH2 CL
549 —@-— - -NH~ H H COC 4Hg
3530 —@— | -NH- ‘H CH3 | CCCH3
551 .‘ —Q— -NH- H CoHg COCH3
552 ‘O—- -NH- H H H

553 —@— -NH- H CH3 H

554 —-@— -NH- H CoHg H

555 —@-— -NHCH2CH2- H H COCH3
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556 —@— -NHCH2CHy- H H COCHoC1
557 —Q—' -NHCH2CH2- H H COC ¢Hg
538 —@— -NHCH2CH2- H  CH3  COCH3
559 k —®— -NHCH2CH2- H CoHs CCCHj3
560 —@— -NHCH,CHp~ H  H H

561 —@— =NHCH2CHp- H CHy H

562 —@— -NHCH2CH2- H CoHg H

563 —@-— -N N- * H COCH3
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s64 —@-— N N B H  cocmcl
565 —@— -NCN- H COC 43
566 —@- -NDN- H CH3 CocHj
567 /\—Q— ~N©N- H CoHgs COCH3
568 )~ v e w ow
569 —@- -NCN- H CH3 H
570 —@-— -NCN- H CpHg H
571 —C;{z—Q— ~NH- H H COCH3
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572 —CHz—@— ~NH~ H H COCH2Cl1
573 - CHZ——O— -NE- H H COC gHg
574 - CHF‘Q— -NH- H  CH3 COCH3
575 ~ CHrO— ~NE- H  CpHs COCH3
576 — CHT—Q— ~NH- H H H
577 —CHQ—@— ~NEH- H CHy H
578 —CHf_@— -NH- H CoHs H
579 _CHf—@— -NHCHaCHz- H  H COCH3
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580 — CH;—@- -NECH,CHo~ H H COCHp C1

581 - CHT@‘ -NHCHzCHz- H  H COC 4H9

582 — CHf—O_ -NHCHpCHp- H  CH3  CCCH3

583 — CHz—@— -NHCHaCHz- H  CpHs COCH3

584 — CH,—-@— -NHCHCHz- H  H H

585 - CH2—®— -NHCHCH2- H  CH3 H

586 — CHZ—Q— -NHCH2CHz- H  CpHg H

587 - CHz—Q— NN * H COCH3
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58 D ST G
COCHpCL

\

589 —CH—@—— NN i H
7 <, CQC 4Hg

/~\ :

530 —cm—@— N N H
CH3  COCH3

591 cH NN H  CpHs COCH3

/\
592 —CHf—Q_ N N- x g

—/ "

/\
593 —cn—@— N N H CH3 H

3 ] 3

594 —CH,—-@— N N H CyHs H
595 —CH2CHr©— -NH- H H COCH3
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596 — CHZCHZ—Q— -NH- H H COCHZCL
597 - CH2CH2-©— -NH- H H COC 4Hg
598 — CHZCH{—O— -NH- E  CH3 COCH3
559 "—CHZCHZ—Q-— N~ B CpHg COCHj
600 — CHZCHZ—Q— -NH- H H H
601 — CH2CH2—©— -NH- H CH3 H
602 —cmcm—@— -NH- H  CgHg g
603 —C'H2CH1;—®— -NHCH,CH,- H  H COCH3
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—cmcm—-@—
604 -NHCH,CHz- H  H COCHpCL
605 =NHCH2CH>- H H CCC 4Hg
—CH CH—4©—
606 ER -NHCH,CEp- H  CH3  COCH3
—CHZCHz—@—
607 -NHCHzCHp- K CpHg COCH3
608 —-cmcm—@— -NHCHxCHz- H H H
609 —-cmcm——@— -NHCHpCHp- H  CH3 H
610 —CH2CH2——©— -NHCHpCHp- H  CpHs H
611 CH CH—@—- N N * H COCH
— - - 3
2112 \ /
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612 — CHzCHz—@— -N/:/N- H COCH2CL
613 — CHZCHZ—Q— -NCN- H COC 4H9
614 | — CHZCHz—O— -NCN- CH3  COCH3
615 — CHZCH1—-©-— N N- CoHs COCH3
616 - CHZCHz—O— -NCN- H H
617 — CH2CH2—-©— -NCN- CH; H
618 — CHZCHZ—Q— -NCN- C2Hs H
619 —Q—c Hs ~NH- H COCH3
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620 _Q—CHE‘ -NH- H H COCHpCL
621 —@—(:HZ— -NH- H H COC 4H9
622 —@—CH ' -NH- E  CH3 COCH3
623 —@—CHZ— -NH- H CyHs COCH3
624 _Q_CHT -NH- H H H
625 —Q_CH?-_ ~NH- H CHy3 H
626 —O-CHZ_ -NH- H CpHg H
627 —@—C Hs ~NHCH2CH>~- H H COCH3
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628 _Q—CHT -NHCHpCHpz~ H  H CocHpCL
629 —Q_CH’T -NHCH2CHz- HE  H CCC 4H9
630 —@-—c H 2— -NHCE2CHE2- E  CH3  CCCH3
631 "--—O—CHZ;- -NHCHpCHp- H  CpHg CCCH3
53 —@—ca—;z— -NHCH,CH;- E H H

633 —@—CH?_— -NHCHpCHz- H  CH3 H

834 —O—-CH; -NHCH2CH2- H CoHs H

635 —@—CHZ— -N\_/N- * H COCH3



n

i

A L E P
636 —@-CH— N N H COCHCL
2 /
/\
637 —O— Hs N N-
CH3 H COC 4Hg
638 —@—cg NN
2 \ , CH3 COCH 3
639 '-—Q—CH— N N CoH
3 2Hs COCH3
g ST
CH3
641 —©—CH N . N CH
5~ - - ; H
3 ] 3
642 —@—CH N N Hg H
— . . o
3 N/ 2Hs
643 —@-CHZ—CHZ— -NH- H COCH3
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644 O_CHTCHT -NH- H H COCH2Cl
645 ‘@—CHTCHF ~NH~ H H COC 4Hy
6456 —Q—CHQ—L‘,H{' -NH- H CH3 CCCH3

647 —@—CHZ—CHZ— -NH~- H  CpHs COCH3

648 —@‘CH?CHQ‘ -NH- H H H

649 —Q-CH'?CHE‘ ~NH- H CH3 H

650 —@-—CHZ—CHZ— -NH- H CpHs H

651 ‘@‘CH?CHT -NHCH2CH- H H COCH3
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652 —@—c H>CHs~ -NHCHCH,- H H COCHpC1
653 ‘-@—CHZ—CHz— =NHCH2CH2- H H CCC 4Hg
654 —Q—CHZ—CHZ- -NHCHCHp~ H  CH3 COCH3
655 : "@‘CH{'CH{ -NHCHyCH>- H CoHs COCH3
€56 _O_CHz_CHZ— =NHCH2CH2- H H H
657 —@—C HZ—CHZ— -NHCH2CH2- H CH3 H
658 —@—CH;CHZ— “NHCHzCH2- H  CgHs H
659 —Q-CHZ—CHZ— -Nr_\N- * H COCH3

7/



)

5 | — - 367 -
—

Ex. # A L B E P
s —@—CH—CH— NN
L3 N s H H COCH2CL
661 CHy CHyx N N
2 2 Ny H H CCC ¢Hg
662 -
CHs;CHs5~ N, N- H CH3  COCH3
o oo O
CH5CHs~ N N- H  CpHs COCH3
™\
664 -@—CH— Hs N N- *
20 3 \ H H
I\
665 —@—CH— - NN
7CH;3 H CH3 H
666 —@—CH CHr N N
5CHs , H CpHs H
667 —CH2—'©—CH2— ~NH-~ H H COCH3
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668 —CH?_—@—CHZ— -NH- H H COCH2CL
669 —CH,‘:—@—CHZ— —NH- E H COC 4Hg
670 —CH2—®;sz— ~NH- H CH3 COCH3
671 —'CHZ,—Q—CHZ— -NH- H  CpHs COCH3
672 —CH;@—CHZ— -NH~ E H H
673 -CH{'@—CH{‘ -NH- H CH3 H
674 —CH2-®—CH2-— —NH- H CpHs H
675 -CHE'-@—CH;- -NHCH2CHp- H H COCH3
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676 —CHZ—Q—CHg— -NHCHzCHz- H  H COCHZCL
677 —CH;@—CHZ— -NHCH2CH2~ H H COC 4Hg
678 , - CHz—OCHz— -NHCHoCH2~ H  CH3  COCH3

679 —-CHZ—Q—CHz— -NHCHpCHz- H  CpHs COCH3

680 —CH?_—Q—CH—‘,— -NHCHCHz- H  H H

681 —-C H2—®—C Hs— -NHCHCHo- H CH3 H

682 —CH;@—CHZ— -NHCH,CHpz- H  CpHs H

683 —CHZ—’Q—CHZ— -Nr—-\N- * H COCH3

s
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684 CH-@—CH NN
- — N H
2 2 N COCH2CL
685 —CH2—©—CH2— NN H  COC4Hg
686 CH-@—CH NN
— S— H -
7] ] N CH3  COCH3
687 'CH—Q—-CH NN
- — CoH H
2 P) Ny 2Hs COCH3
2 2 N H H
— — H
2 ) CH3
- — H
2 ) N/ C2Hs
691 N -NH- H COCH3
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Ex. # A L B E P

692 N ~NH- H H CoCH2C1
693 N ~NH-~- : H H COC 4Hg
694 N : ~NH- H  CH3 CCCH3
695 N -NH- H CoHs COCH3
696 N -NH- H H H

6597 N -NH~ H (;.'I-I3 H

698 [T -NH- H CyHg H

699 N -NHCH2CHo>- H H COCH3
700 N -NHCH2CHz- H H CoCH2C1
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701 N -NHCHCHp,- H H COC 4Hg
702 N -NHCHpCHp~ H  CH3 - COCH3
703 N -NHCH2CHp- H  CpHs COCHj3
704 N -NHCHpCHo- H H H
705 N -NHCH2CH2- H CHy H
706 N -NHCHCH2- H CoHg H
707 -N/-\N~ * H  CCCH3
LT s
708 -NmN- H H COCH2CL
LT )
\. .
709 N -NUN- H H COC 4Hg
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710 N N-
LT N
N N
711 :
N : H  CpHs COCHj
712 N N-
- x
LT — B
713 .. N N-
H CHy H
N \_/ 3
714 N N-
H CyHs H
[T - 255
715 CHN -NH- H H COCH3
il ]
716 CHN -NH- H H COCH2Cl
- 2
717 CHN ~NH- H H COC 4Hg
- 2
718 —NH-
_CHz_w NH H CH3 COCH3
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719 ch, [T -NH- H  CpHs COCHs
720 LT -NH- H E &
721 o, L7 ~NH-~ H CH3 H
722 on, vl ~NH- H  CyHs H
723 on, [T -NHCH,CHp- H  H COCH3
724 oh, [T -NHCH;CHp~ H  H COCH CL
725 . [T -NHCH,CHo~ H  H COC 4Hg
726 oH, [T -NHCHpCHp- H  CH3  COCH3
727 [T -NHCHzCHp~ H  CpHs COCH3

-CH;
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Ex. # A L E P

728 on, vl ~NHCH,CHp- H H

729 oh, [T —NHCH,CHp— CH3 H

730 oh, N ~NHCECHy- CpHs H

731 o, [T -NCN- H COCH3
732 oh, [T -NCN- H COCH2CL
733 oH, [T -N/:/N- H COC 4Hg
734 oH, [T -NC\IN- CH3 COCH3
735 on, [T -NCN— CpHs COCH3
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736 ch, LT -NSN- * H H
737 o, [T -N,\:/ H CH3 H
738 o, N -NCN— H  CoHs H
739 . 2_%- ~NH~ H H  COCH3
740 CH,cH z_%' ~NH- H H  COCHaCl
741 CHcH N ~NE- H H  COC4Hg
742 chycH Z_M ~NE- H CH3 COCH3
743 L7  w H  CpHs COCH3

'CHzC Hz
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744 CHCH {w ~NE- H H H

745 -cr-xg:x«;m -NE- E 3 E

746 ‘CHZCHN —NE- B CpHs H

747 [T -NHCHpCHz- H  H COCH3
‘CHchz

748 L7  NmcHCH,- E K cocHpCl
'CHzCHz

749 L7 -NHCH,CHp- H  H CCC 4H9
‘CH2CH2

750 [7  -NECHxCH,- H CH3 COCH3
-CH,CH;

751 L7 -NHCHpCHp- H  CpHg C CCH3
‘CHzCHZ

752 L7  mcHxH,- H H H

-CH,CH;
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753 CH,CH N -NHCH2CH2~ H CH3 H

754 CHH Z_M -NHCH,CHz- H  CpHs H

755 oHoH 2_%' -NCN— x H COCH3
756 chcH N -NC/N— H H  COCHCL
757 oHcH N -NCN— H H  COC4Hg
758 chycH N ‘-NC,N- H CH3 COCH3
759 CHCH Z_M NCM H  CpHs COCH3
760 cHyH z_w -NC,N- * H H
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Ex. # A L B E P
761 L7 N CHy H.
-CH,CH; AN
762 < -Nﬁ H CoHg H
-CH,CH3 .
763 MCHZ' ~NH~ H H COCH3
764 NCHZ' -NH- H H COCH2CL
765 m—CHz- -NH- H h COC 4Hg
766 N CH,- ~NH- H CH3 COCH3
767 NCHz -NH- H  CpHg COCH3
768 N CTHZ- ~NH- H H H



v

Ex. # A L B E P
769 MCHZ‘ ~NH- H CH3 H

770 MCHZ- ~NH- H CpHg H

771 N CH_T =NHCH2CHy- H H COCH3
772 N o -NH- E H COCH2CL
773 N o -NH- H H COC 4Eg
774 N o -NH- H  CH3 COCH3
775 N e -NH- H CoHs COCHjy
776 N e -NHCHCHz- H  H H

77 w oz -NHCH2CHz- H CH3 H

778 N— e ~NHCH2CH2~ H C2Hs H
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779 m— Che .NCN. * H COCH3
780 LT AV COCH) CL
\/
781 NCHT -NCN— E H COC 4Hg
782 N e NmN- H CH3 COCH3
\/
783 LT o -NSN- CoHs COCH3
784 LT N . « ® &
\_/
785 LT o -NC/N— H CH3 H
786 NCHT -NCN— H CoHg H
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L B E P
A
[T CH,CH NH- H = COCH;
2 2" -
787
CH,CH NE- H H COCH2Cl
2 2" -
768 LT
) H COC 4Hg
7 LT
CH,CH NH- H CH3 COCH3
2 2° -
CHoCH NH- H CpHs COCH3
2UH,- -
H H
CHchz‘ -NH~- H
s L7
H
H CHj3
CH2CH2' ‘NEI-
7 L7
H
H CoHg
CHiCHy -
794 . N
H  COCH3
CHCH  _NHCH,CH,- H



)
i

796 CH,CH;- -NHCH2CH- H H COCH2C1

797 CH,CH,- -NHCHyCH;- H H COC 4Hg

798 CHaCH  _NHCHCHp- H  CH3  COCH3

v

799 CH,CH,- -NHCH;CHz- H  CpHg COCH3

800 CHZCH,- -NHCHyCHp-~ H H H

801 CHaCH,- -NHCHCHz- H  CH3 H

Ly
L]

802 CH,CH,- -NHCH2CHp~ H CoHs E

803 CH,CH,- N

N * H COCH3

IR AR R

\
s
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/\
804 CH,CH,- N N-
N \ H COCH2C1
™\
805 CH;CH,- N
LT s & o
. ——
806 CH,CH,- N N- .
LT \, G Cock3
807 ‘ CH,CH NN
- Al F
N \ CoHs COCH3
™\
808 CH,CH,- N
LT N o
/—\
809 CHchz' N N- T H
LT ~_/ <3
7\
810 CHaCH,- N N- CoHs H
LT s 285
CHy,-
811 on Z_M 7w H  COCH3
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Ex. # A L B E P
812 LT w H H  COCHaCl
'CHZ 2
CHz‘
813 CHN -NH- H H COC 4Hg
- 2
- CHy,-
814 sk -NH- H  CH3 COCH3
- 2
CH,-
815 ‘_CHZN -NH~- H  CyHg C OCH3
CH..-
816 e " we H H H
- 2
CHy-
817 A —NH- H CH3 &
- 2
CH2'
- 2
CH,-
819 L7 -NHCH2CHp- H

’C Hz

H COCH3
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820 o N CHa -NHCHpCHz- H  H  COCH,CL
821 s N CH,- -NHCH,CHo- H H  COC4Hg
822 ohy N_CHT -NHCHzCHp- H  CH3 COCH3
823 cH z—m CHa- ~NHCHCHz- H CoHg COCH 3
824 o N Ca -NHCHzCHy- H H H
825 o {m- CH,- -NHCHzCH2- H  CH3 H
926 =7 CHZ: -NHCHzCHz- H  CpHs H
827 o {% Hr -NCN- H  COCH3
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828 o N CHz CN- H  cocupCl
829 o z_m Chy -NCN- H COC 4Hg
830 _CHN e CN- CH3 COCH3
831 "--_CH;% Nk -NCN- CoHs COCH3
832 o z_m' CH,: NC» H H
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833 RN H CH: H
'CH2 \ ’ 3

834 AN H CoHs H

=
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AVALIACAO BIOLOGICA

A fim de identificar os antagonistas de angiotensina II
adequados para utilizagdo como primeiro componente do conjugado
do invento, certos compostos dos Exemplos 1-17 foram avaliados de
modo diferente em trés ensaios biolégicos (Ensaios "a", upn ¢
"C"). Num quarto ensaio, foram avaliados os efeitos de abaixamen-

to da pressdo sanguinea do conjugado do Exemplo 18 (Ensaio "p").,

Ensaio A: Actividade de Ligacdo a Angiotensina II

Os compostos de Férmula I foram testados relativamente
d capacidade de se ligarem ao receptor de angiotensina II dos
misculos lisos utilizando uma preparagcao de membrana uterina de
ratazana. A angiotensina II (AII) foi adquirida a partir de
Peninsula Labs. A 125I—angiotensina IT (actividade especifica de
2200 Ci/mmol) foi adquirida a partir de Du Pont-New England
Nuclear. Outros produtos quimicos foram obtidos a partir de Sigma
Chemical Co. Este ensaio foi levado a cabo de acordo com o método
de Douglas et al [Endocrinology, 106, 120-124 (1980) ). As membra-
nas uterinas de ratazanas foram preparadas a partir de tecido
recente. Todos os procedimentos foram levados a cabo a 4°C, Os
Gteros foram despojados de gordura e homogeneizados em solugédo
salina tamponada com fosfato a pH 7,4 contendo EDTA 5 mM. O
homogenato foi centrifugado a 1 500 x g durante 20 min, e o
sobrenadante foi recentrifugado a 100 000 x g durante 60 min. A
pelete foi ressuspensa em tampdo constituido por EDTA 2 mM e
Tris-HCl1 50 mM (pH 7,5) até uma concentragdo final de proteina de
4 mg/ml. Os tubos de ensaio foram carregados com 0,25 ml de uma
5 nM, EDTA 2 mM, 0,5% de albumina de soro

2
bovino, Tris-HCl S0 mM, pH 7,5 e 125I-AII (aproximadamente

solugdo contendo MgCl

10S cpm) na auséncia ou na presenca de ligando ndo marcado. A
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reacgado foi iniciada por meio da adigcido de proteina de membrana e
a mistura foi incubada a 25°C durante 60 min. A incubagio foi
terminada com Tris-HCl 50 mM (pPH 7,5) arrefecido por gelo e a
mistura foi filtrada para separar o peptideo marcado ligado a
membrana do ligando livre. O tubo de incubagdo e o filtro foram
lavados com tampido arrefecido por gelo. Os filtros foram ensaia-
dos relativamente & radioactividade num contador gamma Micro-
medic. A ligacdo nao especifica foi definida como sendo a ligagdo
na presenca de 10 uM de AII ndo marcado. A ligagdo especifica foi
calculada como sendo a ligagdo total menos a ligagdo ndo especi-
fica. A afinidade de ligagcdo ao receptor de um composto antago-
nista de AII foi indicada pela concentracao (CIsO) do antagonista
de AII testado, o qual originou 50% de deslocamento do 125I-AII
total especificamente ligado do receptor de AII de alta afinida-
de. Os dados de ligacdo foram analisados por meio de um programa
de ajustamento da curva ndo linear dos minimos gquadrados. Os
resultados sio apresentados na Tabela VITI.

Ensajio B: Resposta dos Miasculos Lisos Vasculares In Vitro rela-

tivamente & AII

Os compostos de Férmula I foram testados relativamente
d& actividade antagonista em anéis aédrticos de coelhos. Coelhos
brancos machos da Nova Zelandia (2-2,5 kg) foram sacrificados
utilizando uma dose excessiva de pentobarbital e sangrados
através das artérias carétidas. A aorta toracica foi removida,
limpa da gordura aderente e do tecido conjuntivo e em seguida
cortada em segmentos anelares de 3 mm. O endotélio foi removido
dos anéis por meio de deslizamento suave de um pedago de papel de
filtro enrolado dentro do lGmen do vaso. Os anéis foram foram em
seguida colocados num banho de tecido envolvido com dgua, mantido

a 37°C, entre extremidades méveis e fixas de um fio de acgo
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inoxidavel com a extremidade mével ligada a um transdutor Grass
FT03 acoplado a um poligrafo Grass Model 7D para se registar as
respostas de forcas isométricas. O banho foi cheio com 20 ml de
solugdo de Krebs oxigenada (95% de OXigénio/5% de diéxido de
carbono) com a seguinte composigdo (mM): 130 NaCl, 15 NaHCO3,
15 KC1, 1,2 NaH2PO4, 1,2 MqSO4, 2,5 CaClz, e 11,4 glucose. As
preparagdes foram equilibradas durante aproximadamente uma hora
antes de se colocar nos anéis um grama de tensdo passiva. As
curvas de concentragdo de angiotensina II-resposta foram em

“10 31 x 1070 M) . Cada concentracdo de

sequida registadas (3 x 10
AITI foi deixada provocar a sua contracgdo maxima, e em seguida a
AII fol removida por lavagem repetidamente durante 30 minutos
antes do re-desafio com uma concentragdo mais elevada de AII. Os
anéis da aorta foram expostos ao antagonista dde teste a 10-'5 M
durante 5 minutos antes do desafio com AII. Foram utilizados
segmentos adjacentes do mesmo anel da aorta para todas as curvas
de concentragio-resposta na presengca ou na auséncia do antago-
nista de teste. A eficacia do composto de teste foi expressa em
termos de valores de pA2 e foram calculados de acordo com H.O.
Schild (Br. J. Pharmacol. Chemother., 2, 189-206 (1947)]. O valor

de pA2 € a concentragdo do antagonista que aumenta o valor da

CESO para a AII de um factor de 2. Cada antagonista de teste foi
avaliado em anéis de aorta provenientes de dois coelhos. Os

resultados s3o apresentados na Tabela VII.

Ensaio C: Resposta ao Ensaio Pressor Intraduodenal In Vivo re-

lativamente aos antagonistas de AIT

Ratazanas macho Sprague-Dawley pesando 225-300 g foram
anestesiadas com Inactin (100 mg/kg, i.p.) e foram implantados
cateteres na traqueia, artéria femoral, veia femoral e duodeno. A

pressdo arterial foi registada a partir do cateter da artéria
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femoralnum registador grafico Gould (Gould, Cleveland, OH). O
cateter da veia femoral foi utilizado para injeccdes de angio-
tensina II, mecamilamina e atropina. O cateter traqueal permitiu
a desobstrucdo das vias respiratérias, e o cateter duodenal foi
utilizado para administracdo intraduodenal (i.d.) dos compostos
de teste. Depois da cirurgia, as ratazanas foram deixadas a
equilibrar durante 30 minutos. Macamilamina (3 mg/kg, 0,3 ml/kqg)
e atropina (400 pg/kg, 0,3 ml/kg) foram em seguida administradas
i.v. para produzirem bloqueamento do ganglios. Estes compostos
foram administradas de 90 em 90 minutos ao longo de todo o
procedimento de teste. A angiotensina II foi administrada em dose
bolus i.v. (30 ng/kg em solugdo salina com 0,5% de albumina de
soro bovino, 0,1 mg/kg) de.10 em 10 minutos trés vezes ou até o
aumento na pressdo arterial produzida se situar dentro de 3 mmHg
durante duas injec¢des consecutivas de AII. Foi calculada a média
das Gltimas duas injecgdes de AII e foi tomada como resposta
pressora a AII de controlo. Dez minutos depois da injecgdo de AII
final de controlo, o composto de teste (dissolvido em bicarbonato
de sddio) foi administrado i.d. numa dose de 3, 10, 30 ou
100 mg/kg num volume de 0,2 ml. As injeccdes de angiotensina II
foram em seguida administradas 5, 10, 20, 30, 45, 60, 75, 90 e
120 minutos, depois da administracdo do composto de teste e foi
monitorizada a resposta da pressdo arterial. A resposta a AII foi
calculada como percentagem da resposta de controlo e em seguida é&
calculada a percentagem de inibicdo como 100 menos a percentagem
da resposta de controlo. A duracdo da accdo do composto de teste
foi definida como o tempo desde o pico de percentagem de inibigdo
até 50% do pico. Foi testado, em cada ratazana, um composto numa
dada dose. Cada composto de teste foi testado em duas ratazanas e
foi calculada a média dos valores para as duas ratazanas. Os

resultados sdo apresentados na Tabela VII.
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TABELA VII
Actividade de Compostos do Invento sobre
a Angiotensina II In Vivo e In Vitro
Composto 1Ensaio A 2Ensaio B 3Ensaio C
de Teste CIg, PA, Dose Inibigao Duragao
Exemplo # (nM) (mg/kg) (%) (min)
1 NT NT NT NT NT
95 7,37/7,59 10 95 60
30 98 90-120
3 5,4 8,70%0,2 10 50 >180
30 100 200"
4 NT NT NT NT NT
5 200 7,48/6,91 30 38 20-30
6 1 300 6,55/6,82 100 90 120
7 34 8,01/8,05 30 90 130
8 17 000 NT NT NT NT
9 700 6,67/6,12 30 80 75
100 100 130
10 4,9 8,19/7,59 3 86 100
30 100 240
11 160 6,45/6,77 NT NT NT
12 6,0 8,66/8,59 NT NT NT
13 17 8,70/8,85 NT NT NT
14 7,2 8,84/8,71 NT NT NT
15 16 8,31/8,30 NT NT NT
16 6,4 8,95/9,24 NT NT NT
17 4,0 8,64/8,40 NT NT NT
18 970 6,14/6,09 NT NT NT
19 12 000 5,18/5,35 NT NT NT
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Composto lEnsaio A 2Ensaio B 3Ensaio c

de Teste Clo, pAz ’ Dose Inibicao Duracédo

Exemplo # (nM) (mg/kqg) (%) (min)
20 78 000 5,89/5,99 100 10 45
21 87 7,71/7,21 NT NT NT
22 460 6,60/6,46 NT NT NT
23 430 6,48/7,15 NT NT NT
24 10 7,56/7,73 NT NT NT
25 480 6,80/6,73 NT NT NT
26 3,2 9,83/9,66 10 50 >180
27 180 NT . NT NT NT
28 570 5,57/6,00 NT NT NT
29 160 NT NT NT NT
30 22 7,73/7,88 30 50 >180
31 14 NT NT NT NT
32 16 7,68/7,29 NT NT NT
33 630 6,73/6,36 NT NT NT
34 640 5,34/5,69 NT NT NT
35 41 7,25/7,47 NT NT NT
36 1 400 5,92/5,68 NT NT NT
37 340 6,90/6,85 NT NT NT
38 10 7,82/8,36 NT NT NT
39 10 7,88/7,84 NT NT NT
40 83 7,94/7,61 NT NT NT
41 3 700 5,68/5,96 NT NT NT
42 370 6,56/6,26 NT NT NT
43 19 8,97/8,61 NT NT NT
44 16 8,23/7,70 NT NT NT
45 4,4 8,41/8,24 NT NT NT

46 110 6,80/6,64 NT NT NT
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Composto lEnsaio A 2Ensaio B 3Ensaio C

de Teste CIg, PA, Dose Inibicgéo Duracgao

Exemplo # (nM) (mg/kg) (%) (min)
47 21 7,85/7,58 NT NT NT
48 630 6,27/6,75 NT NT NT
49 120 7,06/7,07 NT NT NT
50 54 7,71/7,89 NT NT NT
51 8,7 8,39/8,51 NT NT NT
52 100 8,14/8,12 NT NT NT
53 65 7,56/7,83 NT NT NT
54 3 100 6,02 NT NT NT
55 80 6,56/7,13 NT NT NT
56 5,0 9,04/8,35 NT NT NT
57 2 300 6,00 NT NT NT
58 140 6,45/6,57 NT NT NT
59 120 7,23/7,59 NT NT NT
60 2 200 6,40/6,03 NT NT NT
61 110 7,29/7,70 NT NT NT
62 26 8,69/8,61 NT NT NT
63 61 7,77/7,67 NT NT NT
64 54 7,00/6,77 NT NT NT
65 23 7,85/7,75 NT NT NT
66 12 9,34/8,58 NT NT NT
67 3 100 5,88/5,78 NT NT NT
68 8,6 8,19/8,65 NT NT NT
69 15 7,80/8,28 NT NT NT
70 44 7,71/8,05 NT NT NT
71 12 000 * NT NT NT
72 83 6,11/6,10 NT NT NT
73 790 7,65/7,46 NT NT NT



5 | . - 396 -
Gum—

Composto lEnsaio A 2Ensaio B 3Ensaio C

de Teste CIg, PA, Dose Inibigédo Duracio

Exemplo # (nM) (mg/kg) (%) (min)
74 6,5 8,56/8,39 NT NT NT
75 570 6,00/5,45 NT NT NT
76 400 5,52/5,78 NT NT NT
77 15 000 5,77 NT NT NT
78 480 6,41/6,35 NT NT NT

NT

g

°g

3E:nsaio Cc/D:

= NAO TESTADO

Actividade antagonista ndo observada até 10 um do

composto de teste.

nsaio A:

nsaio B:

Actividade de Ligagdo a Angiotensina II

Resposta dos Misculos Lisos Vasculares
In Vitro

Resposta Pressora In Vitro (compostos de
teste administrados intraduodenalmente,
excepto para os compostos dos Exem-
plos #3, #26 e #30, os quais foram
administrados intragastricamente).
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Ensaio D: Efeitos_ In Vivo de Infusio Crdnica de Conjugado do
Invento

Um conjugado do invento, como sintetizado no Exemplo
79, fol avaliadc biolégicamente por meio de um ensaio in wvivo
para determinar a capacidade do conjugado para inibir selectiva-
mente a acgdo renal e deste modo controlar a pressdo sanguinea.
Esta experiéncia in vivo foi conduzida para caracterizar os efei-
tos do conjugado do Exemplo 79 sobre ratazanas espontaneamente
hipertensas (REH) por meio de administragdo aguda i.v. e por meio
de administragido crénica i.v. O composto de Exemplo 18 ou o vei-
culo salino foi infundido continuamente durante quatro dias em
REH. Foi medida a pressdo arterial média (Gould Chart Recorder,
modelo 3800); transdutor dé pressio Statham P23Db) através um ca-
teter colocado na artéria femoral entre as 10:00 A.M. e as 2:00
P.M. de cada dia. 0 conjugado do Exemplo 79 (10 mg/h) ou a solu-
¢do salina foi infundido através de um cateter na veia jugular
com uma bomba de infusdo Harvard. Depois da administracdo do con-
jugado do Exemplo 79, foi entdo observado um abaixamento da pres-
sdo arterial média quando comparada com o controlo de veiculo sa-
lino como referido na Tabela VIII e também na Figura 1. Foi
conduzido um teste para determinar se o conjugado do Exemplo 79
antagonizaria os reaceptores de angiotensina II vasculares, néo
renais. Neste teste, a AII foi administrada por meio de injeccgéao
"bolus" (100 ng/kg) &s ratazanas REH (como anteriomente descrito)
no dia de controlo e nos dias 1, 3 e 4, durante a infusdo de
conjugado. N&do foi observada nenhuma prova no que diz respeito ao
antagonismo relativamente aos receptores de angiotensina II, em
virtude de se terem observado respostas pressoras semelhantes as
injecgdes de angiotensina II no dia de controlo e nos dias 1, 3 e
4 da 1infusdo do conjugado do Exemplo 79 (ver Figura 2). Foi
observada taquicardia no dia 1 da infusdo do conjugado, mas o
ritmo cardiaco voltou ao nivel de controlo durante os trés dias
seguintes (ver Figura 3).
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Efeito do Conjugado do Exemplo #79 sobre a Pressio

Arterial Média: Administracdo Crénica

Tempo (dias): Controlo 1 2 3 4

TABELA VIII

Conjugado do Ex. #18 (10 mg/h)

PAM (mm Hg) : 183 159 155 154 166
(DP) +5 +7 +4 +6 +9
TABELA IX

Efeito _do conijugado do Exemplo #18 sobre

2 Resposta Pressora a AII

Tempo (dias): Controlo 1 2 3

Conjugado do Ex. #18 (10 mg/h)

(DP) +4 +6 +5 +3

TABELA X

Efeito do conjugado do Exemplo #79 sobre o Ritmo Cardiaco

Tempo (dias): Controlo 1 2 3 4

Conjugado do Ex. #18 (10 mg/h)

Batimentos/min: 352 395 352 344 374
(DP) 9 o %21 +12 +22 20
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E também abrangida por este invento uma classe de
composigdes farmacéuticas compreendendo um ou mais conjugados que
compreendem um primeiro componente seleccionado a partir de
compostos antagonistas de angiotensina II com a Férmula I,
ligados a um segundo componente fornecido por uma porgédo clivavel
por enzima. Tais composicdes farmacéuticas compreendem ainda um
ou mais veiculos e/ou diluentes e/ou adjuvantes (colectivamente
aqui referidos como materiais '"veiculo") farmaceuticamente
aceitédveis e, se desejado, outros ingredientes activos. Os
conjugados do presente invento podem ser administrados por
qualquer via apropriada, de preferéncia sob a forma de uma
composigdc farmacéutica adaptada a essa via, e numa dose eficaz
para o tratamento pretendido. Doses terapeuticamente eficazes de
um conjucado do presente invento requeridas para evitar ou fazer
parar o progresso da situagido médica sio rapidamente calculadas
por qualquer especialista nesta técnica. Os comjugados e compo-
sigdo podem, por exemplo, ser administrados intravascularmente,
intraperitonealmente, subcutaneamente, intramuscularmente ou
topicamente.

Para administragdo oral, a composicdo farmacéutica pode
apresentar-se sob a forma de, por exemplo, um comprimido, c&psu-
la, suspensdo ou liquido. A composicdo farmacéutica é de prefe-
réncia preparada sob a forma de unidade de dosagem contendo uma
quantidade particular do conjugado. Exemplos dessas unidades de
dosagem sdo comprimidos ou cdpsulas. Estes podem vantajosamente
conter uma quantidade de conjugado variando entre cerca de 1 e
250 mg, de preferéncia entre cerca de 25 e 150 mg. Uma dose
didria apropriada para um ser humano pode variar amplamente
dependendo da situagdo do doente e de outros factores. Contudo,
uma dose variando entre cerca de 0,1 e 3 000 mg/kg do peso
corporal, particularmente entre cerca de 1 e 100 mg/kg de peso

corporal, pode ser apropriada.
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O conjugado pode também ser administrado por 1injeccgdo
como uma composigido em que, por exemplo, solugdo salina, solugdes
de dextrose ou agua podem ser usadas como um veiculo apropriado.
Uma dose diadria apropriada varia entre cerca de 0,1 e 100 mg/kg
do peso corporal injectada por dia em doses maltiplas dependendo
da doenga a ser tratada. Uma dose diaria preferida podera wvariar
entre cerca de 1 e 30 mg/kg do peso corporal. Os conjugados
indicados para a terapia profildctica serdo de preferéncia
administrados numa dose didria variando geralmente entre cerca de
0,1 mg e cerca de 100 mg por quilograma do peso corporal por dia.
Uma dosagem mais preferida variara entre cerca de 1 mg e cerca de
100 mg por quilograma do peso corporal. A mais preferida & uma
dosagem variando entre cerca de 1 e cerca de 50 mg por quilograma
do peso corporal por dia. Uma dose apropriada pode ser adminis-
trada em sub-doses maltiplas por dia. Estas sub-doses podem ser
administradas em formas de unidade de dosagem. Tipicamente, uma
dose ou sub-dose pode conter de cerca de 1 mg a cerca de 100 mg
de composto activo por forma de unidade de dosagem. Uma dosagem
mais preferida conterd de cerca de 2 mg a cerca de 50 mg do
composto activo por forma de unidade de dosagem. A mais preferida
€ uma forma de dosagem contendo de cerca de 3 mg a cerca de 25 mg

de composto activo por unidade de dosagem.

O regime de dosagem para o tratamento de uma situagio
de doengca com os conjugados e/ou composigdes deste invento é
seleccionado de acordo com uma série de factores, incluindo o
tipo, idade, peso, sexo e situagcdo médica do paciente, a gravi-
dade da doenca, a via de administragdo, e o conjugado particular

utilizado, apresentando assim uma variagdo muito ampla.

Para fins terapéuticos, os conjugados deste invento sio
habitualmente combinados com um ou mais adjuvantes apropriados

para a via de administracdo indicada. Se administrados per os, os
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compostos podem ser misturados com lactose, sacarose, pd de
amido, ésteres de celulose de &cidos alcanoicos, ésteres alqui-
licos de celulose, talco, &acido estedrico, estearato de magnésio,
6xido de magnésio, sais de sédio e cdlcio de &cidos fosférico e
sulfirico, gelatina, goma de acacia, alginato de sédio, polivi-
nilpirrolidona, e/ou alcool polivinilico, e em seqguida prensados
em comprimidos ou encapsulados para conveniente administracio.
Essas céapsulas ou comprimidos podem conter uma formulagido para
libertagdo controlada como pode ser proporcionada numa dispersio
do conjugado em hidroxipropilmetil-celulose. As formulagdes para
administracio parentérica podem apresentar-se sob a forma de
solugdes ou suspensdes para injecgdo estéreis isoténicas aguosas
ou ndo aquosas. Estas solugdes e suspensdes podem ser preparadas
a partir de pds ou granulos estéreis tendo um ou mails veiculos ou
diluentes mencionados para utilizagdo em formulacdes para admi-
nistragdo oral. Os conjugados podem ser dissolvidos em dgua,
polietileno-glicol, propileno-glicol, etanol, dleo de milho, &leo
de semente de algodio, 6leoc de amendoim, &leo de sésamo, 4&lcool
benzilico, solucdes de cloreto de sédio, e/ou varias solugdes
tampdo. Outros adjuvantes e modos de administracdo sido bem e
amplamente conhecidos na técnica farmacéutica.

Embora este invento tenha sido descrito no gque se
refere a modelos de realizagdo especificos, os pormenores destes
modelos de realizagdo ndo devem ser entendidos como limitagdes.
Varios equivalentes, variagdes e modificagdes podem ser feitos
sem se afastarem do espirito e do ambito do presente invento, e
deve ser compreendido que tais modelos de realizacao equivalentes

fazem parte deste invento.
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12. - Processo para a preparagcdo de um conjugado

compreendendo um residuo de unm composto antagonista de angioten-
sina II de bifenilalquil-lH-substituido—l,2,4—triazole, em que o
referido conjugado é selectivo renal, em especial um conjugado
compreendendo um primeiro e um segundo residuo, em que o primeiro
€ O segundo residuos estdo ligados um ao outro por meio de wuma
ligagdo clivavel, em que o referido primeiro residuo & fornecido
POr um composto antagonista de angiotensina II de bifenilalquil-
-lH-substituido—l,2,4-triazole, € em que o referido segundo
residuc &€ capaz de ser clivado a partir da selectividade do
primeiro residuo no rim, particularmente um conjugado em que os
referidos primeiro e segundo residuos sio fornecidos por compos-
tos precursores, em que o composto percursor de um dos referidos
primeiro e segundo residuos tem uma porcdo acido carboxilico que
pode reagir e o precursor do outro de entre os referidos primeiro
e segundo residuos tem uma porgdo amino que pode reagir ou uma
porgdo convertivel numa porcdo amino que pode reagir, pelo que
pode ser formada uma ligacdo clivavel entre a referida porgio
dcido carboxilico e a referida porc¢cdo amino;

caracterizado por se levar a cabo uma reacgcao entre os precurso-
res dos primeiro e segundo residuos, em que um dos precursores
deve conter uma porcdo &acido reactiva, e o outro precursor deve
conter uma por¢do amino reactiva, de modo a obter-se um conjugado
que possui uma ligagdo clivavel, em que qualquer dos precursores
dos primeiro e segundo residuos pode conter tais por¢des acido ou
amino reactivas.

22. - Processo de acordo com a Reivindicag¢do 1, carac-

terizado por se preparar um conjugado em que o referido composto
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antagonista de angiotensina II é seleccionado a partir de unma
classe de compostos definidos pela Férmula I:

R3 R* R} RS
’ 'N_[CHZ R7 D
e
R2 R R10 R R®8

eém que m representa um nimero seleccionado a partir de um até

quatro, inclusive;

em que cada um de entre R' até rR! é independentemente seleccio-
nado a partir de hidrogénio, alquilo, hidroxialquilo, halo,
haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquile, formilo, alcoxi,
aralquilo, arilo, arocilo, ariloxi, ariloxialquilo, aralcoxi,
alcoxialquilo, alquilcarbonilo, alquilcarbonilalquilo, alcoxi-
carbonilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, ciano, nitro,
carboxilo, carboxialquilo, alquilcarboniloxi, alquilcarboniloxi-
alquilo, alcoxicarbonilalquilo, aralcoxicarbonilalquilo, aral-
quilcarboniloxialquilo, mercaptocarbonilo, mercaptotiocarbonilo,
mercaptoalquilo, alcoxicarboniloxi, alquiltio, cicloalquiltio,
alquiltiocarbonilo, alquilcarboniltio, alquiltiocarboniloxi,
alquiltiocarboniltio, alquiltiotiocarbonilo, alquiltiotiocarbo-
niltio, ariltio, ariltiocarbonilo, arilcarboniltio, ariltiocar-
boniloxi, ariltiocarboniltio, ariltiotiocarbonilo, ariltiotio-
carboniltio, aralgquiltio, aralquiltiocarbonilo, aralquilcarbo-
niltio, aralquiltiocarboniloxi, aralquiltiocarboniltio, aralgquil-
tiotiocarbonilo, aralquiltiotiocarboniltio, mercapto, alquilsul-
finilo, alquilsulfonilo, aralquilsulfinilo, aralquilsulfonilo,
arilsulfinilo, arilsulfonilo, ftalimido, ftalimidoalquilo,
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heteroarilo, heteroarilalquilo, ciclo—heteroalquilo, ciclo-hete-
roalquilalquilo, e ciclo—heteroalquilcarbonilalquilo, em que cada
um dos referidos grupos que contém heterocarilo e ciclo-hetero,
tém um ou mais Atomos de anel seleccionados a partir de atomos de
oxigénio, enxofre e azoto, e em que cada um de entre Rl até Rll
podem adicionalmente ser independentemente seleccionados a partir

de radicais amino e amido da férmula:

r12 x RrY4 X
" / (1]
—+cnz+— N , —{CH_}— CN ’ —CH_3}— Nc-r1®
n \ 2'n \ 2°n |
g13 r1S r17
R18 g 19 : x gr2! R23 g
u / (2] / "
—~CH, 3= N - c - N —CH,}— OCN e —HCH 3o N - cor?*
\ \
20 r22

em que X representa um &tomo de oxigénio ou um atomo de enxofre;

em que cada n representa um nimero independentemente seleccionado
de entre zero até seis, inclusive;

2

em que cada um de entre Rl ateé R24 € independentemente selec-

cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano,
amino, monoalguilamino, dialquilamino, hidroxialquilo, cicloal-

quilalquilo, alcoxialquilo, aralquilo e arilo; e em que cada um
de entre R12 e R13 R14 R15

tomados conjuntamente, tomados

conjuntamente, R16 e R17 tomados conjuntamente, R

e
19 e R20 tomados
conjuntamente e R21 e R?? tomados conjuntamente podem formar um
grupo heterociclico tendo cinco a sete membros de anel 1incluindo
© atomo de azoto do referido radical amino ou amido e em que o
grupo heterociclico pode conter adicionalmente um ou mais hete-

roatomos como membros de anel seleccionados a partir de &tomos de
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oxigénio, azoto e enxofre e em que o grupo heterociclico pode ser
saturado ou parcialmente insaturado; em que cada um de entre R12

3 .
e R1 tomados conjuntamente, Rl4 e R15 tomados conjuntamente, ng

e R20 tomados conjuntamente e R21 e R22

tomados conjuntamente
podem formar um grupo heterociclico aromatico tendo cinco membros
de anel incluindo o &tomo de azoto do referido radical amino ou
amido e em que o grupo heterociclico pode conter adicionalmente
um ou mais heterodtomos como Atomos de anel seleccionados a
partir de Atomos de oxigénio, azoto e enxofre;

11 pode ser também seleccionado

€ em gue cada um de entre R3 até R
independentemente a partir de hidrogénio e haloalquilo, e de

porgcdes acidicas da férmula:

-YnA
€m que n representa um nimero seleccionado a partir de zero até
trés, inclusive, e em que A representa um grupo acidico selec-
Cionado de modo a conter pelo menos um A&tomo de hidrogénio
acidico, e os derivados amida, éster e sal das referidas porcgdes
acidicas; em que Y representa um grupo espagador independente-
mente seleccionado a partir de um ou mais de entre alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
aralquilo e heteroarilo, tendo um ou mais atomos de anel selec-

cionados a partir de &tomos oxigénio, enxofre e azoto;

€ em que qualquer dos grupos R1 até R24, Y e A, anteriormente
referidos, tendo uma posicdo substituivel, pode ser substituido
Por um ou mais grupos seleccionados a partir de hidroxi, alquilo,
alquenilo, alquinilo, aralquilo, hidroxialquilo, trifluorometilo,
difluoroalquilo, oxo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, aralquiltio,
alcoxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aroilo,
cicloalquenilo, ciano, cianocamino, nitro, alquilcarboniloxi,
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alcoxicarboniloxi, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, carboxilo,
mercapto, mercaptocarbonilo, alquiltio, ariltio, alquiltiocar-
bonilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aralquilsulfinilo,
aralquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, heteroarilo
tendo um ou mais Aatomos de anel seleccionados a partir de &tomos

de oxigénio, enxofre e azoto, e radicais amino ou amido da

férmula:
X r26 X
14 / "
-c-r?° , -N e -Nc-r28
\ |
R27 R29

em que X é seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio e de um
25 26 27 28 e

agsmo de enxofre; em que cada um de entre R“°”, R . R, R
€@ seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo,
30

cicloalquilalquilo, aralquilo, arilo, DR e

em que D é seleccionado a partir de um a&tomo de oxXigénio e de um

atomo de enxofre e Rzo € seleccionado a partir de hidrogénio,
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, aralquilo e arilo; em
que cada um de entre R%>, R2®, R27, 28, R29 31 _ 32 o 4o o

pendentemente seleccionado a partir de hidrogénio, algquilo,
cicloalquilo, ciano, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquil-
alquilo, alcoxialquilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, carbo-
Xilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsul-
fonilo, haloalquilsulfinilo, halocalquilsulfonilo, aralquilo e

arilo, e em que cada um de entre R25 R26, R27, R28, R29, R31
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R e também independentemente seleccionado a partir de radicais
amino e amido da férmula:

33 < gr35 .
/ "oy "
-N , -CN e -Nc-r37
\ \ |
o34 36 138

em que X & um atomo de oxigénio ou um &tomo de enxofre;

em gue cada um de entre R33, R34, R35, R36, R37 e R38 € indepen-
dentemente seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloal-
quilo, ciano, amino, monoalquilamino, dialquilamino, hidroxial-
quilo, cicloalquilalquilo; alcoxialquilo, haloalquilsulfinilo,
haloalguilsulfonilo, aralquilo e arilo; em gque cada um de entre
R26 e R27 tomados conjuntamente e cada um de entre R28 e R29
tomados conjuntamente podem formar um grupo heterociclico tendo
cinco a sete membros de anel incluindo o &tomo de azoto do
referido radical amino ou amido, em que © grupo heterociclico
pode conter adicionalmente um ou mais heterocitomos como membros
de anel seleccionados a partir de &tomos de oxigénio, azoto e
enxofre e em que o grupo heterociclico pode ser saturado ou

parcialmente insaturado; em que cada um de entre R26 e R27

tomados conjuntamente e cada um de entre R31 e R32 tomados
conjuntamente podem formar um grupo heterociclico aromaticc tendo
cinco membros de anel incluindo o A&tomo de azoto do referido
radical amino ou amido e em que o grupo heterociclico pode conter
adicionalmente um ou mais heterodtomos como &tomos de anel

seleccionados a partir de Atomos de oxigénio, azoto e enxofre;

com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
1 2 2 - . , P

R™ até R 4, Y e A contem uma porc¢do amino terminal primario ou

secunddrio ou uma porcdo convertivel numa porg¢do amino terminal

primdrio ou secundéario;
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ou de um seu tautdmero ou de um seu sal farmaceuticamente acei-
tavel;

32, - Processo de acordo com a Reivindicag¢do 2, carac-
terizado por se preparar um conjugado em que m representa um; em
que cada um de entre R* até R & independentemente seleccionado
a partir de alquilo, hidroxialquilo, halo, haloalquilo, ciclo-
alquilo, cicloalguilalquilo, alcoxi, aralquilo, arilo, aroilo,
ariloxi, ariloxialquilo, aralcoxi, alcoxialquilo, alquilcarbo-
nilo, alcoxicarbonilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo,
cicloalquinilo, ciano, nitro, carboxilo, carboxialquilo, alquil-
carboniloxi, alquilcarboniloxialquilo, alcoxicarbonilalquilo,
aralcoxicarbonilalquilo, aralquilcarboniloxialquilo, mercapto-
carbonilo, mercaptotiocarbonilo, mercaptoalquilo, alcoxicarboni-
loxi, alquiltio, cicloalquiltio, alquiltiocarbonilo, alquilcar-
boniltio, alquiltiocarboniloxi, alquiltiocarboniltio, alquiltio-
tiocarbonilo, alquiltiotiocarboniltio, ariltio, ariltiocarbonilo,
arilcarboniltio, ariltiocarboniloxi, ariltiocarboniltio, aril-
tiotiocarbonilo, ariltiotiocarboniltio, aralquiltio, aralquil-
tiocarbonilo, aralquilcarboniltio, aralquiltiocarboniloxi,
aralquiltiocarboniltio, aralquiltiotiocarbonilo, aralquiltiotio-
carboniltio, mercapto, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aral-
quilsulfinilo, aralquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo,
ftalimidoalquilo, heteroarilo, hetercarilalquilo, ciclo-hetero-
alquilo, ciclo-heterocalquilalquilo e ciclo-heterocalquilcarbonil-
alquilo, em que cada um dos referidos grupos gue contém hetero-
arilo e ciclo-heterocalquilo tém um ou mais heteroatomos de anel
seleccionados a partir de &tomos de oxigénio, enxofre e azoto, e
em que cada um de entre Rl,até R11 podem adicionalmente ser
independentemente seleccionados a partir de radicais amino e
amido da férmula:
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12 x gl <
”"” / n
—CH,_}— N , —CH_}= CN , —CH,_3— Nc-r'®
2°'n \ 2'n \ 2°n |
R13 R 15 17
18 o 19 x g2l 23 o
| " / " / l 1"
~CH = N - c - N, —{CH,}— OCN e —CH, }— N - cor?*
\ n \ 2'n
R2O R22

em que X é seleccionado a partir de um A&tomo de oxigénio ou um

dtomo de enxofre;

em que cada n representa um namero independentemente seleccionado

de entre zero até sels, 1nclusive;

em que cada um de entre RI? ate Re4 € independentemente seleccio-
nado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano, amino,
monoalquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo, cicloalquilal-

quilo, alcoxialquilo, aralquilo e arilo;

e em que cada um de entre R3 até R1l pode ser também seleccionado
independentemente a partir de hidrogénio e haloalquilo, e de

porgdes acidicas da férmula:

-YnA
€M que n representa um nimero seleccionado a partir de zero até
trés, inclusive; e em que A representa um grupo acidico selec-
cionado a partir de &4cidos contendo um ou mais atomos seleccio-
nados a partir de &tomos de oxigénio, enxofre, fésforo e azoto, e
em que o referido grupo acidico & seleccionado de modo a conter
pelo menos um Atomo de hidrogénio acidico, e os derivados amida,

éster e sal das referidas porcdes acidicas; em que Y representa
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um grupo espagador independentemente seleccionado a partir de um
ou mais de entre alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo e heteroarilo, tendo um ou
mais atomos de anel seleccionados a partir de &tomos oxigénio,
enxofre e azoto;

e em que qualquer dos grupos Rl até R24, Y e A, anteriormente

referidos, tendo uma posicdo substituivel, pode ser substituido
por um ou mais grupos seleccionados a partir de alquilo, alque-
nilo, aralquilo, hidroxialquilo, trifluorometilo, difluoroalqui-
lo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, alcoxialquilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, carboxilo, mercaptocarbonilo, alquiltio, alquil-

tiocarbonilo, e radicais amino ou amido da férmula:

X R X
" / (1] 28
-c-r%3 , -N e -NC-R

\ |

27 129

eém que X & seleccionado a partir de um 4tomo de oxigénio e de um
R25, R26, R27, R28

é seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo,

dtomo de enxofre; em que cada um de entre
29
R

e

cicloalquilalquilo, aralquilo, arilo, e DR30

em que D é seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio e de um
dtomo de enxofre, e R30 é seleccionado a partir de hidrogénio,
alquilo, cicloalquilo, cicloalgquilalquilo, aralquilo e arilo; em
que cada um de entre RZS, R26, R27, R28, R29, rR*! e R3? & inde-

pendentemente seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo,
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cicloalquilo, ciano, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquilal-
quilo, alcoxialquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, carboxilo,
haloalquilsulfinilo, haloalquilsulfonilo, aralquilo e arilo, e enm
gue cada um de entre RZS, R26, R27, R28, R29, R31 e R32 & também
independentemente seleccionado a partir de radicais amino e amido

da férmula:

33 35

R X R X
/ " / "
-N , -CN e -nc-r37
\ \ |
r34 36 38

em que X é seleccionado a partir de um A&tomo de Ooxigénio ou um

atomo de enxofre;

em que cada um de R-° ate r3® & independentemente seleccionado a
partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano, amino,
monoalquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo, cicloalquilal-
quilo, alcoxialquilo, haloalquilsulfinilo, haloalquilsulfonilo,

aralquilo e arilo;

com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
rRY até R24, Y e A contem uma porcido amino terminal primédrio ou
secundario ou uma porcdo convertivel numa porgdo amino terminal

primdrio ou secundario;
Oou um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

42, - Processo de acordo com a Reivindicagdo 3, carac-
terizado por se preparar um conjugado em que m representa um; em

1 ate r! & independentemente seleccionado

que cada um de entre R
a partir de alquilo, hidroxialquilo, hale, haloalquilo, cicloal-
quilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, aralquilo, arilo, aroilo,

ariloxi, ariloxialquilo, aralcoxi, alcoxialquilo,
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alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alquenilo, cicloalquenilo,
alquinilo, cicloalquinilo, ciano, nitro, carboxilo, carboxial-
quilo, alquilcarboniloxi, mercaptocarbonilo, alcoxicarboniloxi,
alquilcarboniloxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, aralcoxicarbo-
nilalquilo, aralquilcarboniloxialquilo, alquiltio, ciclcalquil-
tio, ariltio, aralquiltio, aralquiltiocarboniltio, mercapto,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aralquilsulfinilo, aralquilsul-
fonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, ftalimido, ftalimidoalqui-
lo, heteroarilo, heterocarilalquilo, ciclo-heteroalquilo, ciclo-
-hetercalquilalquilo e ciclo-heteroalquilcarbonilalquilo, em que
cada um dos referidos grupos que contém heteroarilo e ciclo-hete-
roalquilo tém um ou mais heterocatomos de anel seleccionados a
partir de dtomos de oxigénio, enxofre e azoto, e em que cada um
de entre R*' até rML podem adicionalmente ser independentemente

seleccionados a partir de radicais amino e amido da férmula:

12 « gld X
/ " / "
—{CH_}— N , —{CH_}— CN , —¢CH_}— Nc-rlS
275 N 2’ N 2’5 |
R13 R15 R17
R18 & o 19 x g2l 223 ¢
l " / n / l 1]
—~CH }~ N -C - N , —{CH_3}— OCN e —{CH.}— N - cor??
2'n \ 2'n \ 2'n
220 n22

-

em que X & seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio ou um
atomo de enxofre;

em que cada n representa um ndmero independentemente seleccionado
de entre zero até seis, inclusive;

12 ~ 24 . .
em que cada um de entre R até R € 1lndependentemente selec-
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano,
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amino, monoalguilamino, dialguilamino, hidroxialquilo, cicleoal-
quilalquilo, alcoxialguilo, aralquilo e arilo;

e em que cada um de entre R3 ateée Rll pode ser também seleccionado
independentemente a partir de hidrogénio e haloalquilo, e de

porgdes acidicas da férmula:

-YnA

ém que n representa um nUmero seleccionado a partir de zero até

trés, inclusive;

em que A & seleccionado a. partir de um 4&cido carboxilico e de

bioisésteros de dcido carboxilico seleccionados a partir de:

H W W W W
( " 111 11) 171

-OH, =-si, -NR®?, -C-WH, -S-WH, -S-WH, <-P-WH, -P-NH e -P-WH
" | | |

o 240 241 42

em que cada W & independentemente seleccionado a partir de um

P P < 43
atomo de oxigénio, wum &tomo de enxofre e NR  em cada um de

entre R39, R4O, R41, R42 e R43 é independentemente seleccionado a
partir hidrogénio, alquilo, haloalquilo, haloalquilsulfonilo,
haloalquilcarbonilo, cicloalquilo, cicloalgquilalquilo, arilo e
39 R40 R41 42

aralquilo; em que cada um de entre R e R pode ser
também independentemente seleccionado a partir de um radical

amino da fdérmula:
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em que cada um de entre R e R45 € independentemente seleccio-
nado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, hidroxial-
quilo, haloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxialquilo, aralquilo
e arilo, e em que R44 e R45 tomados conjuntamente podem formar um
grupo heterociclico tendo cinco a sete membros de anel incluindo
© atomo de azoto do referido radical amino, em que o grupo
heterociclico pode conter adicionalmente um ou mais heteroatomos
como membros de anel seleccionados a partir de atomos de oxigé-
nio, azoto e enxofre e em que o grupo heterociclico pode ser
saturado ou parcialmente insaturado; em que R44 e R45 tomados
conjuntamente podem formar um grupo heterociclico aromdtico tendo
cinco membros de anel incluindo o atomo de azoto do referido
radical amino e em que o grupo heterociclico aromiatico pode
conter adicionalmente um ou mais heteroitomos como atomos de anel
seleccionados a partir de atomos de oxigénio, azoto e enxofre; em
que cada um de entre R4O e r*? pode ser também independentemente
seleccionado a partir de hidroxi, alcoxi, alquiltio, ariloxi,
ariltio, aralquiltio e aralcoxi; e os derivados amida, éster e

sal dos referidos grupos acidicos;

ém que o referido bioisdstero de 4&cido carboxilico pode ser
também seleccionado a partir de grupos acidicos heterociclicos
consistindo em aneis hetercciclicos de quatro até cerca de nove
membros de anel, em que o anel contem pelo menos um heteroatomo,
seleccionado a partir de atomos de oxigénio, enxofre e azoto, em
que o referido anel heterociclico pode ser saturado, totalmente
insaturado ou parcialmente insaturado, e em que o anel heteroci-
clico pode ser ligado numa posigdo Unica seleccionada a partir de
R3 até R ou pode ser ligado a gquaisquer duas posigdes adjacen-
tes seleccicnadas a partir de R3 até RML de modo a formar um
sistema de anel condensado com um dos aneis fenilo de Férmula 1I;
e os derivados amida, éster e sal dos referidos grupos acidicos

heterociclicos;
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em que Y representa um grupo espacador independentemente selec-
cionado a partir de um ou mais de entre alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alquenilo, arilo e aralquilo;

€ em que dqualquer dos grupos Rl até R24, Y e A, anteriormente
referidos, tendo uma posicao substituivel, pode ser substituido
por um ou mais grupos seleccionados a partir de alquilo, difluo-
roalquilo, alquenilo, aralquilo, hidroxialquilo, trifluorometilo,
alcoxi, ariloxi, aralcoxi, alcoxialquilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, carboxilo, mercaptocarbonilo, alquiltio, alquil-

tiocarbonilo, e radicais amino ou amido da férmula:

X r?° X
L1} / "
-c-r%° , -N e -Nc-r28
\ |
27 529

ém que X & seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio e de um
dtomo de enxofre; en que cada um de entre R25, R26, R27, R28 e
R%? é seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, aralquilo, arilo e DR>°

em que D é seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio e de um

30 & seleccionado a partir de hidrogé-

dtomo de enxofre, em que R
nio, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, aralquilo e
arilo;

32
em qgue cada um de entre R25, R26, R27, R28, R29, R31 e R e

independentemente seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo,
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cicloalquilo, ciano, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquilal-
quilo, alcoxialquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, carboxilo,
haloalquilsulfinilo, haloalquilsulfonilo, aralquilo e arilo;

com a condigcdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
1 . 24 = . . PR

R™ até R"", Y e A contem uma porgaoc amino terminal primirio ou

secundario ou uma porcdo convertivel numa porgaoc amino terminal

primario ou secundario;
Ou um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

52. - Processo de acordo com a Reivindicagdo 4, carac-
terizado por se preparar um conjugado em que m representa um; em
que cada um de entre R* e R2 € independentemente seleccionado a

partir de alquilo, hidroxialquilo, halo, haloalguilo, cicloal-

quilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, aralquilo, arilo, aroilo,
ariloxi, ariloxialquilo, aralcoxi, alcoxialquilo, alquilcarbo-
nilo, alcoxicarbonilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo,

cicloalquinilo, ciano, nitro, carboxilo, carboxialquilo, alquil-
carboniloxi, alquilcarboniloxialquilo, alcoxicarbonilalquilo,
aralcoxicarbonilalquilo, aralquilcarboniloxialquilo, mercapto-
carbonilo, mercaptoalquilo, alcoxicarboniloxi, alquiltio, ciclo-
alquiltio, ariltio, aralquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfoni-
lo, aralquilsulfinilo, aralquilsulfonilo, arilsulfinilo, aril-
sulfonilo, ftalimido, ftalimidoalquilo, heterocarilo, heteroaril-
alquilo, ciclo-heteroalquilo, ciclo-heterocalquilalquilo e ciclo-
~heterocalquilcarbonilalquilo, em que cada um dos referidos grupos
que contém heterocarilo e ciclo-heterocalquilo tém um ou mais
heterodtomos de anel seleccionados a partir de atomos de oxigé-
nio, enxofre e azoto, e em que cada um de entre Rl até R11 podemn
adicionalmente ser independentemente seleccionados a partir de

radicais amino e amido da férmula:
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R X R X
mn
/ (1]
—CH, 3= N\ , —¢CH, 3 CN\ , —CH,}— Nc-r'®
3 |
. 15 17
R18 o 19 « g2l R23
| " / "/ Y
—~CH, 3= N -c - N , —CH, 3= 0CN e —CH,3— N - COR
\ \
220 22

em que X é& seleccionado a partir de um A&tomo de oxigénio ou um

atomo de enxofre;

em que cada n representa um nimero independentemente seleccionado

de entre zero até seis, inclusive;

em que cada um de entre R12 ateée R24 € independentemente selec-
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, <cicloalquilo, ciano,
amino, monoalquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo, cicloal-
quilalquilo, alcoxialquilo, aralquilo e arilo;

3

em que cada um de entre R~ até Rll =

é seleccionado independente-
mente a partir de hidrogénio, alquilo, hidroxialquilo, halo,
haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, aralquilo,
arilo, aroilo, ariloxi, aralcoxi, alcoxialquilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, cicloal-
quinilo, ciano, nitro, carboxilo, alquiltio, aralquiltio, merca-
pto, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aralquilsulfinilo, aral-
quilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo e hetercarilo tendo
um ou mais &tomos de anel seleccionados a partir de Atomos de

oxigénio, enxofre e azoto;

e em gue cada um de entre R3 até Rll pode ser também seleccionado

independentemente a partir de porcdes acidicas da férmula:



i

!

5 s - 218 -
a—

-Y A
n
€M que n representa um nimero seleccionado a partir de zero ata
trés, inclusive;
em que A & seleccionado a partir de um 4&cido carboxilico e de

bioisésteros de acido carboxilico seleccionados a partir de:

H w w w
’ ” 1] [1]

-0OH, -SH, -NR39, -C-WH, -S-WH, -S-WH e -~P-WH
" I

W wr??

em que cada W & independentemente seleccionado a partir de um

< Ca < 43
atomo de oxigénio, um Atomo de enxofre e NR , em cada um de

entre R39, r*? e rY3 € independentemente seleccionado a partir
hidrogénio, alquilo, haloalguilo, haloalquilsulfonilo, haloal-
quilcarbonilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo e aral-
quilo; em que cada um de entre r>? e RrR*? pode ser também inde-
pendentemente seleccionado a partir de um radical amino da

férmula:

44

em que cada um de entre R e R45

€& independentemente seleccio-
nado a partir de hidrogénioc, alquilo, cicloalquilo, hidroxial-
quilo, haloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxialquilo, aralquilo
e arilo, e em que R44 e R45 tomados conjuntamente podem formar um
grupo heterociclico tendo cinco a sete membros de anel incluindo
o atomo de azoto do referido radical amino, em que o grupo

heterociclico pode conter adicionalmente um ou mais heterodtomos
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como membros de anel seleccionados a partir de atomos de oxigé-
nio, azoto e enxofre e em que o grupo heterociclico pode ser
saturado ou parcialmente insaturado; em gque R44 e R45 tomados
conjuntamente podem formar um grupo heterociclico aromdtico tendo
cinco membros de anel incluindo o &tomo de azoto do referido
radical amino e em gque o grupo heterociclico aromatico pode
conter adicionalmente um ou mais heteroitomos como atomos de anel
seleccionados a partir de &tomos de oxigénio, azoto e enxofre; e

os derivados amida, éster e sal dos referidos grupos acidicos;

em que o referido bioiséstero de 4acido carboxilico pode ser
também seleccionado a partir de grupos acidicos heterociclicos
consistindo em aneis heterociclicos de quatro até cerca de nove
membros de anel, em que o anel contem pelo menos um heteroatomo,
seleccionado a partir de &tomos de oxigénio, enxofre e azoto, em
que o referido anel heterociclico pode ser saturado, totalmente
insaturado ou parcialmente insaturado, e em que o anel heteroci-
clico pode ser ligado numa posicdo Gnica seleccionada a partir de
R3 até Rll ou pode ser ligado a gquaisquer duas posigdes adjacen-
tes seleccionadas a partir de R3 até Rll de modo a formar um
sistema de anel condensado com um dos aneis fenilo de Férmula 1I;
e os derivados amida, éster e sal dos referidos grupos acidicos
heterociclicos;

em que Y representa um grupo espac¢ador independentemente selec-
cionado a partir de um ou mais de entre alquilo, «cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alquenilo, arilo e aralquilo;

e em que cada um de entre R1 até Rll, Y e A, podem ser substitui-
dos, independentemente, em qualquer posicdo substituivel com um
ou mais grupos seleccionados a partir de alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, hidroxi, oxo, trifluorometilo,
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difluorocalquilo, alcoxicarbonilo, ciano, nitro, alquilsulfonilo,
haloalquilsulfonilo, arilo, aralquilo, alcoxi, ariloxi e aral-
coxi;

com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
1 2 24 = . . P

R até R, Y e A contem uma porcac amino terminal primdrio ou
secundario ou uma porc¢do convertivel numa porgdo amino terminal

primdrio ou secundario;
Ou um seu tautdémero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

628. - Processo de acordo com a Reivindicac¢do 5, carac-
terizado por se preparar um conjugado em gue m representa um; em
que cada um de entre Rl e R2 é independentemente seleccionado a
partir de alquilo, hidroxialquilo, halo, haloalquilo, ciclo-
alquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, aralquilo, arilo, benzoilo,
fenoxi, fenoxialquilo, fenalcoxi, feniltio, fenalquiltio, aral-
coxi, alcoxialquilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alquenilo,
cicloalguenilo, alquinilo, ciano, nitro, carboxilo, carboxial-
quilo, alquilcarboniloxi, alquilcarboniloxialquilo, alcoxicarbo-
nilalquilo, aralcoxicarbonilalquilo, aralquilcarboniloxialquilo,
mercaptocarbonilo, mercaptoalquilo, alcoxicarboniloxi, alquiltio,
cicloalquiltio, ftalimido, ftalimidoalquilo, heteroarilo, hete-
roarilalquilo, ciclo-heteroalquilo, ciclo-heterocalquilalquilo e
ciclo-heteroalquilcarbonilalquilo, em que cada um dos referidos
grupos que contém heteroarilo e ciclo-heterocalquilo tém um ou
mais heterodtomos de anel seleccionados a partir de &tomos de
oxigénio, enxofre e azoto, e em que cada um de entre R1 ate R11
podem adicicnalmente ser independentemente seleccionados a partir

de radicais amino e amido da férmula:
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em que X é seleccionado a partir de um atomo de oxigénio ou um

dtomo de enxofre;

em que cada n representa um nimero independentemente seleccionado
de entre zero até seis, inclusive;

em que cada um de entre R12 até R24 € independentemente selec-
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano,
amino, hidroxialquilo, alcoxialquilo, fenalquilo e fenilo;

3

em que cada um de entre R~ até R11

é seleccionado independente-
mente a partir de hidrogénio, hidroxi, alquilo, hidroxialquilo,

halo, halcalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi,
fenalquilo, fenilo, benzoilo, fenoxi, fenalcoxi, alcoxialquilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alquenilo, ciano, nitro,

carboxilo, alquiltio, mercapto e heteroarilo tendo um ou mais
atomos de anel seleccionados a partir de atomos de oxigénio,

enxofre e azoto;

e em que cada um de entre R’ até R11 pode ser uma porg¢do acidica
também independentemente seleccionada a partir de porgdes acidi-

cas da férmula:



€M que n representa um nimero seleccionado a partir de zero até
dois, inclusive; e em que A & seleccionado a partir de um 4&cido
carboxilico e de bioisésteros de &cido carboxilico seleccionados

a partir de:

H w 1 w
| " " 1t

-0OH, -SH, -NR39, -C-WH, -S-WH, -S-WH e -=P-WH
" '

w WR42

em que cada W & independentemente seleccionado a partir de um

< P - 43
atomo de oxigénio, um &tomo de enxofre e NR , em cada um de

entre R39, r1? e R43 € 1independentemente seleccionado a partir
hidrogénio, alquilo, haloélquilo, halocalquilsulfonilo, haloal-
quilcarbonilo, cicloalquilo, fenilo e benzilo; em que cada um de
entre R39 e R42 pode ser também independentemente seleccionado a

partir de um radical amino da férmula:

em gque cada um de entre R44 e R45 € independentemente seleccio-

nado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, hidroxial-
quilo, haloalquilo, alcoxialquilo, benzilo e fenilo; e os deri-

vados amida, éster e sal dos referidos grupos acidicos;

em que o referido bioisdéstero de &acido carboxilico pode ser
também seleccionado a partir de grupos acidicos heterociclicos
consistindo em aneis heterociclicos de quatro até cerca de nove
membros de anel, em que o anel contem pelo menos um heteroatomo,
seleccionado a partir de a&tomos de oxigénio, enxofre e azoto, em

que o referido anel heterociclico pode ser saturado, totalmente
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insaturado ou parcialmente insaturado, e em que o anel heteroci-
clico pode ser ligado numa posicdo Gnica seleccionada a partir de

3 P . .
R™ até Rll ou pode ser ligado a guaisquer duas posigdes adjacen-

tes seleccionadas a partir de R3 ateé Rll de modo a formar um
sistema de anel condensado com um dos aneis fenilo da prgéao
bifenilo de Férmula I; e os derivados amida, éster e sal dos

referidos grupos acidicos heterociclicos;

em que Y representa um grupo espagador independentemente selec-
cionado a partir de um ou mais de entre alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alquenilo, fenilo, fenalquilo e aralquilo;

e em que cada um de entre R1 até Rll, Y e A pode ser substituido,
independentemente, em qualquer posicdo substituivel, com um ou
mais grupos seleccionados a partir de alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalguilo, hidroxi, oxo, trifluorometilo, difluoroal-
quilo, alcoxicarbonilo, ciano, nitro, alquilsulfonilo, haloal-

quilsulfonilo, arilo, aralquilo, alcoxi, ariloxi e aralcoxi;

com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
Rl até R24, Y e A contem uma porgdc amino terminal primario ou
secundario ou uma porgdo convertivel numa porcdo amino terminal

primdrio ou secundario;
ou um seu tautdédmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

723. - Processo de acordo com a Reivindicagdo 6, carac-
terizado por se preparar um conjugado em gque m representa um; em
que cada um de entre R1 e R2 é independentemente seleccionado a
partir de alquilo, aminoalquilo, hidroxialquilo, halo, haloal-
quilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, aralquilo,
arilo, benzoilo, fenoxi, fenoxialquilo, fenalquiloxi, feniltio,

fenalquiltio, aralcoxi, alcoxialquilo, acetilo, alcoxicarbonilo,



- 424 -

alquenilo, cicloalguenilo, alquinilo, ciano, nitro, carboxilo,
carboxialquilo, alquilcarboniloxi, mercaptoalquilo, mercaptocar-
bonilo, alcoxicarboniloxi, alquilcarboniloxialgquilo, alcoxicar-
bonilalquilo, aralcoxicarbonilalquilo, aralquilcarboniloxialqui-
lo, ftalimido, ftalimidoalquilo, tetrazole, tetrazolealquilo,
alquiltio, cicloalquiltio, e radicais amino e amido da férmula:

12 « gl4 X
/ " / "
—{CH_}— N , —{CH_}— CN , —¢CH_}— Nc-rS
2'n \ 2'n \ 2°n |
R13 Q15 17
-
218 19 « g2t 223 4
] 7] / . " / ' "
—~+4CH }~ N =-C - N , —CH_}— OCN e —CH._}— N - cor?*
2'n \ 2'n \ 2'n
220 22

em que X & seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio ou um

atomo de enxofre;

em que cada n representa um nimero independentemente seleccionado
de entre zero até seis, inclusive;

12 até R24 € independentemente selec-

em que cada um de entre R
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano,
amino, hidroxialquilo, alcoxialquilo, fenalquilo e fenilo;

em que cada um de entre R3 até R11

é seleccionado independente-
mente a partir de hidrogénio, hidroxi, alquilo, hidroxialquilo,
halo, haloalquilo, <cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi,
fenalquilo, fenilo, benzoilo, fenoxi, fenalcoxi, alcoxialquilo,
acetilo, alcoxicarbonilo, alquenilo, ciano, nitro, carboxilo,

alquiltio e mercapto;
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e em que cada un de entre R3 até rY! pode ser uma porcdo acidica
também independentemente seleccionada a partir de porcées aci-
dicas consistindo emn COZH, COZCH3, SH, CstH, C,H,SH, PO_H

274 372
NHSOZCFB, NHSO2C6F5, SOBH, CONHNHZ, CONHNHSOZCF3, CONHOCH3,
CONHOCZHS, CONHCFB, OH, CHZOH, C2H4OH, OPO3H2, OSOBH,
“ o I I
% / NG
N""N\ N—N \ N \ N-H
) /4//N ' —4/)\& : N z—/
N N A I
R 0
OH CH
CH CH
Ny NNy N —
\ l ' \ / ’ O ! 0
N N \ / ™
| | N N
CHj CH3
o OH OH
0 il
I ot o i Xy Y
N-H \ /
| \ N\ N
N !
© , Il \ }}IC
o) CH,CH; 2Cefls
'24‘3‘
| | i
3 =, T
48 \
R \ __< e ‘<
46 47 48 . t
em que cada um de entre R ~, R e R € 1ndependentementemente

seleccionado a partir de H, Cl, CN, NO2, CF3, CZFS’ C3F7, CHFZ,

CH,F, CO CHB’ COo,C H SO, CH SO,CF e 802C6F5; em que Z é

2 2 2725/ 2737 273
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seleccionado a partir de O, S, NR49 e CH2; em gque R49 é selec-

cionado a partir de hidrogénio, CH3 e CH2C6H5; € em que a refe-
rida porcdo acidica pode ser um grupo acidico heterociclico
ligado a quaisquer duas posigdes adjacentes seleccionadas a
partir de R3 atée Rll de modo a formar um sistema de anel conden-
sado que inclui um dos aneis fenilo da porgcdo bifenilo de Férmula
I, sendo o referido sistema de anel condensado com bifenilo

seleccionado a partir de

e os derivados amida, éster e sal das referidas por¢gdes acidicas;

com a condigdoc de que pelo menos um dos referidos substituintes
r! até r24 contem uma porgdo amino terminal primdrio ou secund&a-
rio ou uma porgdo convertivel numa porgdo amino terminal priméario

ou secundario;

Ou um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.
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82. - Processo de acordo com a Reivindicagido 7, carac-

terizado por se preparar um conjugado em que m representa um;

1

em
que cada um de entre R e R2

€ independentemente seleccionado a
partir de amino, aminometilo,

aminoetilo, aminopropilo, CHZOH,
CH,OCOCH,, CH,Cl, cl, cH

,OCH(CH;),, I, CHoO,

-y
—CHZ—_( N’N
|
CHCO2H, CH (CH3)CO2H, NO2, Cl, Ho

2

2

-CHZNHC02CH2(CH3)2, —CH2NHC02C4H9, —CHZNHCOZ—adamantll,
—CHzNHCOz—(l—naftll), —CHZNHCONHCH3, -CHZNHCONHC2H5,
—CHZNHCONHC3H7, —CHZNHCONHC4H9, —CHZNHCONHCH(CH3)2,
-CHZNHCONH(I-naftil) , -CH2NHCONH(l—adamantil) ' COZH’

/
CH,CH,-CO —N_ 0O, -CH,CH,CO-N > , —CH2CH,CH2C0O2H,
—CH 2CH2F, -CH20CONHCH3, -CHOCSNHCH 3, -CHZNHCSOC 3H7,
o

-CHy— f;@ '
—CH 2CH2CH2E, -CH zONO 2, , —CH2SH, -CH 20—@ ,

o

H, Cl1, NOZ’ CF3, CHZOH, Br, F, I, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pen-
tilo, isopentilo, neopentilo, fenilo, benzilo, fenetilo, ciclo-

-hexilo, ciclo-hexilmetilo, l-oxoetilo, l-oxopropilo,
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l-oxobutilo, l-oxopentilo, 1,1-dimetoxipropilo, 1,1l-dimetoxibuti-
lo, 1,1-dimetoxipentilo, hidroxialquilo, halo, difluorometilo,
1,1-difluoroetilo, 1,1-difluoropropilo, 1,1-difluorobutilo e
11 &
hidrogénio, coma a condicdo de gque pelo menos um de entre RS, Rs,
rR® e R® representa um grupo acidico seleccionado a partir de

COZH, SH, POBHZ’ SO3H, CONHNHZ, CONHNH802CF3, OH,

1,1-difluocropentilo; e em que cada um de entre R3 até R

| | |
N—N N—'I!I N
//JZ‘ L ' ,,/éi R% © N/ |
W7 ' /)' A\
N N R
46 47 - .
em que cada um de entre R e R € 1ndependentementemente
seleccionado a partir de cl, CN, NOZ’ CF3, COZCH3 e SOZCF3;

com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
1 P 11 ~ . . P -

R™ até R contem uma porgdo amino terminal primario ou secunda-

rio ou uma porcio convertivel numa porgdo amino terminal primario

ou secundario;
Ou um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

8. - Processo de acordo com a Reivindicacdo 8, carac-
terizado por se preparar um conjugado em que m representa um; em
que r! & seleccionado a partir de amino, aminometilo, aminoetilo,
aminopropilo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo,
neopentilo, fenilo, benzilo, fenetilo, ciclo-hexilo, ciclo-hexil-
metilo, 1l-oxoetilo, l-oxopropilo, 1l-oxobutilo, l1-oxopentilo,
1,1-dimetoxipropilo, 1,1-dimetoxibutilo, 1,1-dimetoxipentilo,
hidroxialquilo, halo, difluorometilo, 1,1-difluoroetilo,
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1,1-difluoropropilo, 1,1-difluorcbutileo e 1,1-difluoropentilo; em
que R? é seleccionado a partir etilo, n-propilo, isopropilo,

n-butilo, sec-butilo, isobutilo, 4-metilbutilo, terc-butilo,
n-pentilo e neopentilo; em que cada um de entre R3 r? R6 R7

’ ! ?
8 0 . . .
R7, R1 , e Rll € hidrogénio; em um de entre RS

’
e R9 representa
hidrogénio e o outro de entre R5 e R9 representa um grupo acidico
seleccionado a partir de C02H, SH, PO3H2, SO3H, CONHNHZ,
CONHNH802CF3, OH,

| i |
N—N ' N—N N
/( }\I ' / 46 e N/ |
z 7R \
N N*
N R47
46 47 . .
em que cada um de entre R e R € 1ndependentementemente
seleccionado a partir de Cl, CN, NO2’ CF3, C02CH3 e 502CF3;

com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
1 2 11 = . . PO P

R™ até R contem uma porgdo amino terminal primdrio ou secundi-

rio ou uma porcdo convertivel numa porgdo amino terminal primério

ou secundério;
Ou um seu tautdémero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

10¢. - Processo de acordo com a Reivindicacdo 1,
caracterizado por se preparar um conjugado em que o referido
segundo residuo forma uma ligacdo amida clivavel por enzima do
rim com o residuo do referido composto antagonista de angioten-
sina II.
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114. - Processo de acordo com a Reivindicagdo 1,
caracterizado por se preparar um conjugado em que o referido
segundo residuo é fornecido por um composto de Fdérmula ITI:

0 c-G
1" /
50

GCCH,CH,CH R (II)
r “3 “a\ /

N

\

r51

em que cada um de entre RSO e R51 pode ser independentemente
seleccionado a partir de hidrogénio, alquilcarbonilo, alcoxicar-

bonilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo e haloalquilo; e en que G é

seleccionado a partir de hidroxilo, halo, mercapto, -ORSZ, -SR53
e
\
NR54
/
52 53 54 L .
em que cada um de entre RS, R e R € 1ndependentemente

seleccionado a partir de hidrogénio e alquilo; com a condigdo de
que o referido composto da Férmula II é seleccionado de tal modo
que ocorra a formagdo de uma ligacdo amida clivavel na porgaéao
carbonilo ligada ao carbono da posigdo gama do referido composto
de Férmula II.

122. - Processo de acordo com a Reivindica¢do 11,
caracterizado por se preparar um conjugado em que cada substi-

tuinte G é hidroxi.

133, - Processo de acordo com a Reivindicagdo 12,

caracterizado por se preparar um conjugado em due cada
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substituinte G é hidroxi; em gue RSO € hidrogénio; e em que R51 é
seleccionado a partir de

em gque R55 é seleccionado a partir de metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc~butilo, n-pen-

tilo, neopentilo, n-hexilo e clorometilo.

l42., - Processo de acordo com a Reivindicagcdo 13,
caracterizado por se preparar um conjugado em que o referido
segundo residuoc é:

(0] COOH
"
-CCH_CH,CHNHCCH
r ZB 20 w3
o)
158. - Processo de acordo com a Reivindicagdo 1,

caracterizado por se preparar um conjugado em que o referido
primeiro residuo é um composto antagonista de angiotensina II de
bifenilalquil—lH—substituido—l,2,4-triazole contendo uma porgdo
terminal amino primirio ou secundirio seleccionado a partir de
amino e de porcdes aminoalquilo linear ou ramificado contendos
grupos alquilo 1linear ou ramificado seleccionadas a partir de
aminometilo, aminoetilo, aminopropilo, amino-isopropilo, amino-
butilo, amino-sec-~butilo, amino-isobutilo, amino-terc-butilo,

aminopentilo, amino-isopentilo e amino-neopentilo.

l62. - Processo de acordo com a Reivindicagédo 1,
caracterizado por se preparar um conjugado em que o referido

primeiro residuo é proporcionado por um composto antagonista de



- 432 -
p—

angiotensina II de bifenilalquil—lH—substituido-l,2,4—triazole
contendo uma porcdo convertivel numa porgao terminal amino
primdrio ou secundario.

l72. - Processo de acordo com a Reivindicagdo 16,
caracterizado por se preparar um conjugado em que a referida
porgcdo que se pode converter numa porg¢do terminal amino & um
grupo acido carboxilico que pode reagir com uma porcdo amino de
um grupo ligador terminado em diamino de modo a fornecer uma
porgao terminal amino a qual pode em seguida ser feita ainda
reagir com uma porgado 4acido carboxilico de um composto que
fornece o referido segundo residuo de modo a formar uma ligacido
amida hidrolisavel.

182. - Processo de acordo com a Reivindicagdo 17,
caracterizado por se preparar um conjugado em que o referido
grupo ligador terminado em diamino & um radical divalente de
Férmula III:

R200 R201
| I
——N——+CH2+H—N—— (III)
200 201 .
em que cada um de entre R e R pode ser independentemente

seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquile,

cicloalquilalquilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo, aralquilo,
arilo, haloalquilo, amino, monoalgquilamino, dialquilamino,
cianoamino, carboxialquilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo,

arilsulfinilo e arilsulfonilo; e em que n & zero ou um ndmero

seleccionado a partir de trés até sete, inclusive.



192. - Processo de acordo com a Reivindicagdo 18,
caracterizado por se preparar um conjugado en que cada um de

2 . .
entre R 00 e RZOl representa hidrogénio.

208. - Processo de acordo com a Reivindicagido 17,
caracterizado por se preparar um conjugado em que o referido
grupo ligador terminado em diamino € um radical divalente de

Férmula IV:

e

.\\L_
N

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

independentemente seleccionados a partir de

[ 202 ( 204 205]

- ]

(IV)

Q—wx
Q—x

g —Q0— o
o

e€m que cada um de entre R202 atée R205 pode ser independentemente
seleccionado a partir de hidrogénio, hidroxi, algquilo, cicloal-
quilo, cicloalquilalquilo, aralquilo, arilo, alcoxi, aralcoxi,
ariloxi, alcoxialquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, halo, ciano,
amino, monoalquilamino, dialquilamino, carboxi, carboxialquilo,

alcanoilo, alquenilo, cicloalquenilo e alquinilo.

2l12. - Processo de acordo com a Reivindicagdo 20,

caracterizado por se preparar um conjugado em que o referido
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grupo ligador terminado em diamino & um radical divalente de
Férmula V:

rRZOZ-
_c-\\\\
Ims

)

-N N- )
-Rzoz—
L
Ams
- - q
202 203 . .

em que cada um de entre R e R € 1ndependentemente selec-

cionado a partir de hidrogénio, hidroxi, alquilo, fenalquilo,
fenilo, alcoxi, benziloxi, fenoxi, alcoxialquilo, hidroxialquilo,
halo, amino, monoalquilamino, dialquilamino, carboxi, carboxial-
quilo e alcanoilo; e em que cada um de entre p e g representa um

nimero independentemente seleccionado a partir de um até seis,

inclusive; com a condigcdo de que gquando cada um de entre R202
R203 é seleccionado a partir de halo, hidroxi, amino, monoal-
quilamino e dialquilamino, entdo o carbono ao qual R202 ou R203

esta ligado na Férmula V nio & adjacente a um atomo de azoto da
Férmula V.

222. - Processo de acordo com a Reivindicagdo 21,
caracterizado por se preparar um conjugado em que cada um de
entre R?%? ¢ rR293 & independentemente seleccionado a partir de

hidrogénio, hidroxi, alquilo, alcoxi, amino, monoalquilamino,
carboxi, carboxialquilo e alcanoilo; e em que cada um de entre p
€ q representa um nimero independentemente seleccionado a partir
de dois até quatro, inclusive.
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23¢. - Processo de acordo com a Reivindicacio 22,
Caracterizado por se preparar um conjugado em que cada um de
02 PR .
entre R2 e R2O3 € lndependentemente seleccionado a partir de

hidrogénio, amino, monoalquilamino e carboxilo; e enm que cada um
de entre p e g representa um namero independentemente seleccio-

nado a partir dos nimeros dois e treés.

242, - Processo de acordo com a Reivindicagdo 23,
caracterizado por se preparar um conjugado em que cada um de
entre r20? e Rr%03 representa hidrogénio; e em que cada um de

entre p e g representa dois.

258. - Processo de acordo com a Reivindicagdo 17,
caracterizadc por se preparar um conjugado em gque o referido
grupo ligador terminado em diamino & um radical divalente de
Férmula VI:

R
l
—N c N— (VI)
|
R

4 ate r%Y7 é independentemente selec-

em gue cada um de entre R21
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, cicloal-
quilalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aralquilo, arilo,
haloalquilo, amino, monoalquilamino, dialquilamino, cianoamino,
carboxialquilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfinilo e
arilsulfonilo; e em que p representa um namero seleccicnado a

partir de um até seis, inclusive.

262. - Processo de acordo com a Reivindicag¢do 25,

caracterizado por se preparar um conjugado em que cada um de
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entre R e R representa hidrogénio; em que cada um de entre
r216 e rR%Y7 é independentemente seleccionado a partir de hidro-
génio, alquilo, fenalquilo, fenilo, alcoxialquilo, hidroxial-
quilo, haloalquilo e carboxialquilo; e em que P representa dois

ou trés.

272. - Processo de acordo com a Reivindicagio 26,
caracterizado por se preparar um conjugado em gue cada um de
entre R214 e rR%Y? representa hidrogénio; em que cada um de entre

r216 e R?Y7 & independentemente seleccionado a partir de hidro-

génio e alquilo; e em que p representa dois.

2828, - Processo de acordo com a Reivindicagdo 27,

caracterizado por se preparar um conjugado em gue cada um de
214 215 216 217 . .

entre R . R , R e R representa hidrogénio; e em que p

representa dois.

298, - Processo de acordo com a Reivindicagdo 9,
caracterizado por se preparar um conjugado em que o referido
composto antagonista de angiotensina II & seleccionado a partir

do grupo constituido por:

4’-[3,5-dibutil-1H-1,2,4—triazol-1—il)metil][1,1'—bifenil]-2-car-
boxilato de metilo;

acido 4’—[3,S—dibutil—lH-l,2,4—triazol-1—il)metil][1,1’-bifenil]—
-2-carboxilico;

acido 4'-[3,5-dibutil—lH-l,2,4-triazol—l-il)metil][1,1’-bifenil]-

-2-carboxilico, hidrazida;

acido 4’—[(5—buti1-3-cloro-1H-1,2,4-triazol—l—i1)metil][1,1’-bi-

fenilj]-2-carboxilico;
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acido 4'—[(3—butil-5—cloro—lH-1,2,4—triazol-l-il)metil][1,1’-bi-
fenil]-2-carboxilico;

acido 4'—[(5—butil—3-propil—lH—l,2,4—triazol~l-il)metil][l,l'—bi—

fenil)-2-carboxilico;

acido 4’~[(5—butil—3—isopropil—lH-1,2,4—triazol-l-il)metil][1,1’-
—bifenil]—z-carboxilico;

acido 4'—[(S-butil-3-sec—butil-1H-l,2,4—triazol—l-il)metil][1,1’-
~bifenil)-2-carboxilico;

dcido 4’—[(5-butil-3—isobutil-lH-1,2,4—triazol—l—il)metil][l,l’—

-bifenil])-2-carboxilico;

acido 4’—[(5—butil—3—terc—butil—lH—l,2,4—triazol—l—il)metil]-

[1,l’-bifenil]—2—carboxilico;

acido 4’-[(5—butil—3—pentil—lH—l,2,4-triazol-1—il)metil][l,l'-bi-

fenil]-2-carboxilico;

acido 4'-[(5—butil—3-isopentil-1H-1,2,4-triazol-1—il)metil][1,1'-
-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'-[(S—butil—3-ciclo-hexil—1H—1,2,4-triazol—1—il)metil]-
[(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[(5~buti1-3—ciclo—hexilmetil-lH—l,2,4—triazol-1-il)me—
til][1,1'—bifenil]-2—carboxilico;

acido 4’-[(5-butil-3-(2—ciclo—hexiletil)—1H—1,2,4-triazol-1-il)-
metil](1,1’-bifenil]}-2-carboxilico;
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acido 4’-[(5-butil~3—ciclo-hexanoil-lH—l,2,4—triazol-1—il)metil]—
[(1,1’'-bifenil)~-2-carboxilico;

dcido 4'-[(S—butil-B—(l-oxo—z—ciclo—hexiletil)—1H-1,2,4—triazol-
—l-il)metil][1,1’—bifenil]-z—carboxilico;

acido 4’—[(5-butil-3-fenil-l,2,4—triazol-l-il)meti1][1,1'-bife-
nil]-2-carboxilico;

acido 4'-[(5—butil-3—fenilmetil—1,2,4—triazol-1—il)metil][1,1’-

-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5—butil-3-(2-feniletil)-1H-l,2,4—triazol-l-il)metil]-
[1,l’—bifenil]—2—carboxilico;

acido 4’—[(5—butil-3—benzoil-lH-1,2,4—triazol-1—il)metil][1,1’—

-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[(5—butil-3—(1-oxo—2-feniletil)—lH—l,2,4-triazol-l-i1)-

metil][1,1’~bifenil;-2-carboxilico;

acido 4'—[[5-butil—3—(1,l—dimetoxipropil)—1H—1,2,4-triazol-l-il]—
metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[[5—butil—3-(1,1-dimetoxibutil)-1H-1,2,4—triazol-1-i1]-

metil](1,1’-bifenil]-2~carboxilico;

acido 4'-[[5—butil—3—(1—oxopropil)-1H-1,2,4—triazol—1-il]metil]-

(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4'—[[5—butil—3—(1-oxobuti1)—1H-1,2,4—triazol-1—il]metil]-
(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;
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dcido 4’—[[5-butil-3-(l-oxopentil)-lH—l,Z,4—triazol—l-il]metil]-
[l,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5—butil—3—(1,1—difluoroetil)-1H-1,2,4—triazol-1-il]me—
til}(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’—[[5—butil—3—(1,l—difluorOpropil)-lH—l,2,4—triazol-1-il]-
metil)(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4'—[[5—butil—3-(l,1-difluorobutil)-1H—l,2,4-triazol-1-il]-
metil][1,l’—bifenil]—z—carboxilico;

Y

&cido 4’—[[3—butil—5—(1,1-difluorobutil)—1H—1,2,4—triazol—l-il]-
metil}[1,1’—bifenil]—z—carboxilico;
acido 4’—[[5-butil—3—(l,l—difluoropentil)—1H—l,2,4—triazol—l—il]-
metil][1,1’—bifenil]-z-carboxilico;
acido 4’—{(3,5—dipropil—lH—l,2,4—triazol—l—il)metil][1,1’—bife-
nilj-2-carboxilico;
acido 4'-[(3,S-di-isopropil-lH-l,z,4—triazol-1—il)metil][l,l’—bi-
fenil]-2-carboxilico;

- acido 4’-[(3,S-di-sec—butil-lH-l,Z,4—triazol—1-il)metil][l,l’-bi-
fenil])-2-carboxilico;
acido 4’-[(3,5—di~isobutil-1H-l,2,4-triazol-1-il)metil][1,1'-bi-
fenil]-2-carboxilico;

ij

dcido 4'—[(3,S—di-terc-butil—lH—l,2,4—triazol—1-il)metil][l,l’—
-bifenil}-2-carboxilico;
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acido 4’—[(3,S-di—pentil—lH-l,Z,4—triazol-1—il)metil][l,l’—bife-

nilj-2-carboxilico;

acido 4’-[(3,5-di-isopentil—lH-1,2,4-triazol-l-il)metil][1,1'-bi-

fenil]-2-carboxilico;

5-[4’-[(S—butil—B-amino-lH-l,2,4-triazol—1-il)meti1][1,1'-bife-
nilj-2-il)-1H-tetrazole;

5—[4’—[(S—butil—3—aminometil—lH—l,2,4—trlazol-l-il)metil][1,1'—
-bifenil}-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[(S-butil-3—aminoetil—lH-l,2,4-triazol—l—il)metil][1,1'—bi-
fenil]-2-il)-1H-tetrazole; -

5—[4’-[(S-buti1—3—aminopropil—lH-1,2,4-triazol—l—il)metil][1,1’—
-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’—[(5—buti1—3—aminobutil—lH-l,2,4-triazol-l—il)metil][1,1'-
-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’—[[(3-butil—5-(4—aminofenil)-1H—l,2,4-triazol-1—il}metil]-
(1,1'-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

S—[4’-[[(B—butil-S-(4-aminofenilmetil)-1H—l,2,4-triazol—l—il]me-
til])(1,1’-bifenil)-2-il)~-1H-tetrazole;

5-[4'-[[(3—butil—5-(4-aminofenileti1)—lH-1,2,4—triazol-1-il]me-
til][1,1’-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

5—[4'—[[(3—butil—5—(4-aminometilfenilmetil)—1H-1,2,4-triazol-1-
~il)metil](1,1’-bifenil}-2-il]-1H-tetrazole;
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5—[4'-[[(3—butil—5-(4-aminometilfenil)—1H—l,2,4—triazol-1—il]me—

til}(1,1'—bifenil}~2-il]—1H-tetrazole;

5-[4’—[[(3—butil—5—(4-aminoetilfenil)-lH-l,2,4-triazol—l—il]me-
til][1,1’-bifenil]-2—il]—lH-tetrazole;

5-[4’-[[(3—butil-5—(4-aminociclo—hexil)—1H—l,2,4—triazol-1-il]me-
til][1,l’-bifenil]-2—il]—1H—tetrazcle;

5—[4’—[[(3-butil—5—(4—aminociclo—hexilmetil)—1H-1,2,4—triazol-1-
-il]metil}{1,1'-bifenil}-2—il]—1H—tetrazole;

S—[4’-[[(3-butil—5—(4—aminociclo—hexiletil)—lH-1,2,4—triazol-1-
—il]metil}[1,1’—bifenil]—2—il]—1H—tetrazole;

5-{4’—[[(3—butil—5—(4—aminometilciclo—hexilmetil)—lH—l,2,4—tria-
zol—l—il}metil][1,1’—bifenil]—2-il}—lH—tetrazole;

5-[4’—[[(3—butil—5-(4—aminometilciclo-hexil)-lH—l,2,4—triazol—l-
-il]metil][l,1’—bifenil}—2-il]-1H—tetrazole;

5=[4’-[((3-butil-5-(4-amincetilciclo~hexil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il]metil][1,1’-bifenil]—2-il]—1H-tetrazole;

5-[4'—[(5—buti1-3-carboxi—1H~l,2,4-triazol—1-il)metil}[l,l’-bife-
nil]-2-ilj-1H-tetrazole;

5-[4’-[(S—butil—3—carboximetil-1H-l,2,4-triazol—1—i1)metil][1,1'-
-bifenil]-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4'-[(S—butil-3—carboxietil-lH-l,2,4—triazol-1-il)metil][1,1’-
~bifenilj-2-il]-1H-tetrazole;
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5—[4’-[(S~butil-3-carboxipropil-lH-l,2,4-triazol—l—il)metil]-
[1,1’—bifenil}—2—il}—1H—tetrazole;

5-[4’-[(5—butil-3—carboxibutil-lH-1,2,4-triazol-1—il)metil][1,1’—
-bifenil]-2-il}-1H-tetrazole;

5-[4'—[[(3—butil-5-(4—carboxifenil)—lH—l,2,4—triazol—1—il]metil]-
[1,1’-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’—[[(3—butil—5-(4-carboxifenilmetil)—1H-1,2,4—triazol-1-i1]-
metil][1,1'—bifenil]—2—il]—lH—tetrazole;

5-[4’-[[(3—butil—5-(4—carboxifeniletil)—lH—l,2,4-triazol-l-il]me-
til]{l,l’—bifenil]—2—il]—lH—tetrazole;

5—[4’—[[(3—butil—5—(4-carboximetilfenilmetil)-1H-l,2,4-triazol-1—
-il]metil][1,1'—bifenil]—2—il]-lH—tetrazole;

5-[4'-[[(3—butil-5—(4-carboximetilfenil)-lH—l,2,4-triazol—l—il]-
metil][1,1’-bifenil]—2-il]—1H—tetrazole;

5-[4’—[[(3-butil-5—(4-carboxietilfenil)-lH-l,2,4-triazol—1-il]me-
til][l,1’-bifenil]-2—il]-1H—tetrazole;

5—[4’—[[(3—butil—5—(4—carboxiciclo—hexil)—1H-l,2,4-triazol-1-il]-
metil][1,1'—bifenil]-2—il]—1H—tetrazole;

5-[4'-[[(3—butil-5—(4-carboxiciclo-hexilmetil)-1H-1,2,4-triazol-
—l-il]metil][l,1’—bifenil]-2—il]~lH—tetrazole;

5-[4’-[[(3-butil—5—(4—carboxiciclo-hexiletil)—1H—1,2,4-triazol-1—
-il]metil][1,1’—bifenil]—2-il]—1H-tetrazole;
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5-[4’—[[(3-butil—a-(4—carboximetilciclo-hexilmetil)—lH-1,2,4—tri-
azol-l—il]metil][l,1’—bifenil]—2—il]—1H-tetrazole;

5-[4’—[[(3—butil—5—(4—carboximetilciclo~hexil)—lH—1,2,4-triazol-
—1-i1]metil][1,1’-bifenil]—2—il]—1H-tetrazole; e

5-[4’—[[(3-butil-5—(4—carboxietilciclo-hexil)—1H—1,2,4-triazol-1—
—il]metil][1,1’—bifenil]—2-il]—lH-tetrazole.

308. - Processo de acordo com a Reivindicacdo 19,
caracterizado por se preparar um conjugado que é a 5-([(4’~-[(3,5-
-dibutil—lH-l,2,4—triazol—1-il)metil][1,1’-bifenil]~2—il]carbo—
nil-hidrazida do &cido N-acetilglutamico.

31¢. - Processo de acordo com a Reivindicag¢do 15,
caracterizado por se preparar um conjugado que é a N2—acetil-N-
—[[S—butil—l—[[2’-(1H—tetrazol—5—il)[1,1’-bifenil]—4—il]metil]-
-1H-1,2,4-triazol-3-il]metil])-L-glutamina.

3228. - Processo de acordo com a Reivindicagdo 19,
caracterizado por se preparar um conjugado que é a 5-[5-butil-1-
~[[2"-(1H-tetrazol-5-il)[1,1’~bifenil]-4-il)metil]~1H-1,2,4-tri-
azol-3-iljacetil-hidrazida do acido N-acetil-L-glutamico.

33%8. - Processo para a preparacdo de uma composicao
farmacéutica, caracterizado por se incluir na referida composicido
farmacéutica um ou mais veiculos ou diluentes farmaceuticamente
aceitdveis e uma quantidade terapeuticamente eficaz um conjugado
selectivo renal, em que o referido conjugado compreende um
residuc de um composto antagonista de angiotensina II de bife-
nilalquil-lH—substituido—l,2,4-triazole, em que o referido
conjugado é selectivo renal, em especial um conjugado compreen-

dende um primeiro e um segundo residuo, em que o primeiro e o



segundo residuos estio ligados um ao outro por meio de uma
ligagdo clivavel, em que o referido primeiro residuo & fornecido
pPor um composto antagonista de angiotensina II de bifenilalquil-
-1H-substituido—1,2,4-triazole, € em que o referido segundo
residuo & capaz de ser clivado a partir da selectividade do
primeiro residuo no rim, particularmente um conjugado em que os
referidos primeiro e segundo residuos sdo fornecidos por compos-
tos precursores, em dque o composto percursor de um dos referidos
primeiro e sequndo residuos tem uma porgioc acido carboxilico gque
pode reagir e o precursor do outro de entre os referidos primeiro
€ segundo residuos tem uma porgdo amino que pode reagir ou uma
porcdo convertivel numa porgdo amino que pode reagir, pelo que
pode ser formada uma ligagdo clivavel entre a referida porcao

acido carboxilico e a referida porg¢édo amino.

342. - Processo de acordo com a Reivindicagao 33,
caracterizado por se preparar uma composigdo em que o referido
Composto antagonista de angiotensina 1II & seleccionado a partir

de uma classe de compostos definidos pela Férmula I:

R3 R4 Rs RG
R1
/t‘
3
. lN_[CHZ H7 D
N\’ m
| Rz R11 R‘IO Rg RB

-

€m que m representa um ndimero seleccionado a partir de um até
quatro, inclusive;

1

em que cada um de entre R~ até R11 € independentemente seleccio-

nadeo a partir de hidrogénio, alquilo, hidroxialquilo, halo,
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haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, formilo, alcoxi,

aralquilo, arilo, aroilo, ariloxi, ariloxialquilo, aralcoxi,

alcoxialquilo, alquilcarboenilo, alquilcarbonilalquilo, alcoxi-
carbonilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, ciano, nitro,
carboxilo, carboxialquilo, alquilcarboniloxi, alquilcarboniloxi-

alquilo, alcoxicarbonilalquilo, aralcoxicarbonilalquilo, aral-
quilcarboniloxialquilo, mercaptocarbonilo, mercaptotiocarbonilo,
mercaptoalquilo, alcoxicarboniloxi, alquiltio, cicloalquiltio,
alguiltiocarbonilo, alquilcarboniltio, alquiltiocarboniloxi,
alquiltiocarboniltio, alquiltiotiocarbonilo, alquiltiotiocarbo-
niltio, ariltio, ariltiocarbonilo, arilcarboniltio, ariltiocar-
boniloxi, ariltiocarboniltio, ariltiotiocarbonilo, ariltiotio-
carboniltio, aralquiltio, aralquiltiocarbonilo, aralquilcarbo-
niltio, aralquiltiocarboniloxi, aralquiltiocarboniltio, aralquil-
tiotiocarbonilo, aralquiltiotiocarboniltio, mercapto, alquilsul-
finilo, alquilsulfonilo, aralquilsulfinilo, aralquilsulfonilo,
arilsulfinilo, arilsulfonilo, ftalimido, ftalimidoalquilo,
heteroarilo, hetercarilalquilo, ciclo-heterocalquilo, ciclo-hete-
roalquilalquilo, e ciclo—heteroalquilcarbonilalquilo, em que cada
um dos referidos grupos que contém heteroarilo e ciclo-hetero,
tém um ou mais &tomos de anel seleccionados a partir de &tomos de
oxigénio, enxofre e azoto, e em que cada um de entre RY até R11
podem adicionalmente ser independentemente seleccionados a partir

de radicais amino e amido da férmula:

RlZ X Rl4 X
/ 1" / " 16
—~CH_3— N ’ —CH_)}— CN ’ —CH_)}— NC-R
2'n \ 2'n \ 2'n '
R13 Rls Rl?
R18 X R19 X R21 R23 X
I " / " / | ”" 24
—~CH_.+— N - C - N ’, —CH_}— OCN e —CH_3}— N - COR
2'n 2'n \ 2°n
\ 20 22
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eém que X representa um atomo de oxigénio ou um &tomo de enxofre;

em que cada n representa um nimero independentemente seleccionado

de entre zero até seis, inclusive;

em que cada um de entre R12 até R24 é independentemente selec-
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano,
amino, monoalquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo, cicloal-

quilalquilo, alcoxialquilo, aralquilo e arilo; e em que cada um

de entre R12 e R13 tomados conjuntamente, R14 e R15 tomados
conjuntamente, Rle e Rl7 tomados conjuntamente, ng e RZO tomados
conjuntamente e r21! e R%? tomados conjuntamente podem formar um

grupo heterociclico tendo cinco a sete membros de anel incluindo
© atomo de azoto do referido radical amino ou amido e em que o
grupo heterociclico pode conter adicionalmente um ou mais hete-
rodtomos como membros de anel seleccionados a partir de atomos de

oxigénio, azoto e enxofre e em que © grupo heterociclico pode ser
12

19

saturado ou parcialmente insaturado; em que cada um de entre R

14 e Rls tomados conjuntamente, R

R21 R22

e R13 tomados conjuntamente, R

e R20 tomados conjuntamente e e tomados conjuntamente
podem formar um grupo heterociclico aromitico tendo cinco membros
de anel incluindo o atomo de azoto do referido radical amino ou
amido e em que o grupo heterociclico pode conter adicionalmente
um ou mais hetercdtomos como Atomos de anel seleccionados a

partir de atomos de oxigénio, azoto e enxofre;

€ em que cada um de entre R3 até Rll pode ser também seleccionado
independentemente a partir de hidrogénio e haloalquilo, e de

porgdes acidicas da férmula:



B

€m que n representa um ndmero seleccionado a partir de Zero até
trés, inclusive, e em que A representa um grupo acidico selec-
cionado de modo a conter pelo menos um 4&tomo de hidrogénio
acidico, e os derivados amida, éster e sal das referidas porg¢des
acidicas; em que VY representa um grupo espacador independente-
mente seleccionado a partir de um ou mais de entre alquilo,
cicloalquilo, cicloalguilalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
aralquilo e heterocarilo, tendo um ou mais atomos de anel selec-

cionados a partir de &tomos oxigénio, enxofre e azoto;

€ em que qualquer dos grupos Rl até R24, Y e A, anteriormente
referidos, tendo uma posicdo substituivel, pode ser substituido
POr um ou mais grupos seleccionados a partir de hidroxi, alquilo,
alquenilo, alguinilo, aralquilo, hidroxialquilo, trifluorometilo,
difluoroalquilo, cxo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, aralquiltio,
alcoxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aroilo,
cicloalquenilo, ciano, cianoamino, nitro, alquilcarboniloxi,
alcoxicarboniloxi, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, carboxilo,
mercapto, mercaptocarbonilo, alquiltio, ariltio, alquiltiocar-
bonilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aralquilsulfinilo,
aralquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, heterocarilo
tendo um ou mais &tomos de anel seleccionados a partir de &tomos
de oxigénio, enxofre e azoto, e radicais amino ou amido da
férmula:

X R X
" / n 28
-c-r?3 , -N e -NC-R

\ l

27 129

em que X é seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio e de um

8 e
asgmo de enxofre; em gque cada um de entre R25, R26, R27, R2

€ seleccionado a partir de hldrogenlo alquilo, cicloalquilo,
cicloalqu11alqu1lo, aralquilo, arilo, DR e
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em que D é seleccionado a partir de um &atomo de oxigénio e de um

atomo de enxofre e R & seleccionado a partir de hidrogénio,
alquilo, cicloalquilo, cicloalguilalquilo, aralquilo e arilo; em

25’ R26, R27, R28, R29, R3l e R32 & inde-

que cada um de entre R
pendentemente seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo,
cicloalquilo, ciano, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquil-
alquilo, alcoxialquilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, carbo-
xXilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsul-
fonilo, haloalquilsulfinilo, haloalquilsulfonilo, aralquilo e
arilo, e em que cada um de entre RZS, R26, R27, R28, R29, R31 e
R>? € também independentemente seleccionado a partir de radicais

amino e amido da férmula:

33 35

R X R X
/ 1) / 2]
-N , -CN e -nc-r37
\ \ |
g34 r36 r38

ém que X é um atomo de oxigénio ou um Atomo de enxofre;

em que cada um de entre R33, R34, R35, R36, R37 e R38 é indepen-
dentemente seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloal-
quilo, ciano, amino, monoalquilamino, dialquilamino, hidroxial-
quilo, cicloalquilalquilo, alcoxialquilo, haloalquilsulfinilo,
haloalquilsulfonilo, aralquilo e arilo; em gque cada um de entre
R26 e R27 tomados conjuntamente e cada um de entre R28 e R29
tomados conjuntamente podem formar um grupo heterociclico tendo
cinco a sete membros de anel incluindo o atomo de azoto do

referido radical amino ou amido, em que o grupo heterociclico



2N

)i

} t - - 449 -
, .

pode conter adicionalmente um ou mais heterodtomos como membros
de anel seleccionados a partir de atomos de oxigénio, azoto e
enxofre e em que o grupo heterociclico pode ser saturado ou

parcialmente insaturado; em que cada um de entre R2° e R?’

tomados conjuntamente e cada um de entre R31 e R>? tomados
conjuntamente podem formar um grupo heterociclico aromatico tendo
cinco membros de anel incluindo o A&tomo de azoto do referido
radical amino ou amido e em que o grupo heterociclico pode conter
adicionalmente um ou mais heteroatomos como 4&tomos de anel

seleccionados a partir de &tomos de oxigénio, azoto e enxofre;

com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
1 . 24 = . . P

R™ até R"", Y e A contem uma porgao amino terminal primdrio ou

secundario ou unma porcdo convertivel numa porgcdao amino terminal

primdrio ou secunddario;

ou de um seu tautdédmero ou de um seu sal farmaceuticamente acei-

tavel;

352. - Processo de acordo com a Reivindicacdao 34,
caracterizado por se preparar uma composigcdo em que m representa
um; em que cada um de entre Rl até Rll € 1independentemente
seleccionado a partir de alquilo, hidroxialquilo, halo, haloal-
quilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, aralquilo,
arilo, aroilo, ariloxi, ariloxialquilo, aralcoxi, alcoxialquilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alguenilo, cicloalquenilo,
alquinilo, cicloalquinilo, ciano, nitro, carboxilo, carboxial-
quilo, alquilcarboniloxi, alquilcarboniloxialquilo, alcoxicarbo-
nilalquilo, aralcoxicarbonilalquilo, aralquilcarboniloxialquilo,
mercaptocarbonilo, mercaptotiocarbonilo, mercaptoalquilo, alco-
Xicarboniloxi, alquiltio, cicloalquiltio, alquiltiocarbonilo,
alquilcarboniltio, alquiltiocarboniloxi, alquiltiocarboniltio,
alquiltiotiocarbonilo, alquiltiotiocarboniltio, ariltio,
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ariltiocarbonilo, arilcarboniltio, ariltiocarboniloxi, ariltio-
carboniltio, ariltiotiocarbonilo, ariltiotiocarboniltio, aral-
quiltio, aralquiltiocarbonilo, aralquilcarboniltio, aralquiltio-
carboniloxi, aralquiltiocarboniltio, aralquiltiotiocarbonilo,
aralquiltiotiocarboniltio, mercapto, alquilsulfinilo, alquilsul-
fonilo, aralguilsulfinilo, aralquilsulfonilo, arilsulfinilo,
arilsulfonilo, ftalimidoalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
ciclo-heteroalquilo, ciclo-heteroalquilalquilo e ciclo-heteroal-
quilcarbonilalquilo, em que cada um dos referidos grupos que
contém heteroarilo e ciclo-hetercalquilo tém um ou mais hetero-
atomos de anel seleccionados a partir de atomos de oxigénio,
enxofre e azoto, e em que cada um de entre R1 até Rll podem
adicionalmente ser independentemente seleccionados a partir de

radicais amino e amido da férmula:

12 14

R X R X
" / (3} 16
—{CH_}— N , —{CH_}— CN , —{CH_}— NC-R
2'’n \ 2'n \ 2'n |
R13 Rls R17
RlB X R19 X RZl R23 X
" / n / " 4
—~CH.}~ N -C - N , —{CH_}— OCN e —CH.}— N - CORZ
2'n 2'n 2'n
\ 20 \ o)
R R

em que X & seleccionado a partir de um 4&tomo de oxigénio ou um
dtomo de enxofre;

em que cada n representa um nimero independentemente seleccionado
de entre zero até seis, inclusive;

12 R24 |

em que cada um de entre R até é independentemente seleccio-

nado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano, amino,



Xy;

monoalquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo, cicloalquilal-

quilo, alcoxialquilo, aralquilo e arilo;

e em gue cada um de entre R3 até Rll pode ser também seleccionado
independentemente a partir de hidrogénio e haloalquilo, e de

porgcdes acidicas da férmula:

-Y 2
n

€ém que n representa um namero seleccionado a partir de zero até
trés, inclusive; e em que A representa um grupo acidico selec-
cionado a partir de acidos contendo um ou mais atomos seleccio-
nados a partir de &tomos de oxigénio, enxofre, fésforo e azoto, e
em que o referido grupo acidico é seleccionado de modo a conter
pelo menos unm atomo de hidrogénio acidico, e os derivados amida,
éster e sal das referidas porgoes acidicas; em que Y representa
um grupo espagador independentemente seleccionado a partir de um
ou mais de entre alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo e heteroarilo, tendo um ou
mais adtomos de anel seleccionados a partir de &tomos oxigénio,
enxofre e azoto;

24, Y e A, anteriormente

€ em que qualquer dos grupos Rl até R
referidos, tendo uma posicao substituivel, pode ser substituido
Por um ou mais grupos seleccionados a partir de alquilo, alque-
nilo, aralquilo, hidroxialquilo, triflucrometilo, difluoroalqui-
lo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, alcoxialquilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, carboxilo, mercaptocarbonilo, alquiltio, alquil-

tiocarbonilo, e radicais amino ou amido da férmula:

X r%6 X
" / " 28
-c-r3% , -N e -NC-R
\ 25 29

R R
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em que X é seleccionado a partir de um atomo de oxigénio e de um

dtomo de enxofre; em gue cada um de entre R25, R26, R27, R28 e
9 . . . . o . . .

R2 € seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo, Ccicloalquilo,

cicloalquilalquilo, aralquilo, arilo, e pr>0

em que D é seleccionado a partir de um aAtomo de Oxigénio e de um

atomo de enxofre, e RBO € seleccionado a partir de hidrogénio,

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, aralquilo e arilo; em

que cada um de entre RZS, R26, R27, R28, R29, R31 e R32 é inde-

pendentemente seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo,
cicloalquilo, ciano, hidroxialquilo, halcalquilo, cicloalquil-
alquilo, alcoxialquilo, alcancilo, alcoxicarbonilo, carboxilo,
haloalquilsulfinilo, haloalquilsulfonilo, aralquilo e arilo, e em
que cada um de entre RZS, R26, R27, R28, R29, RBl e R32 é também
independentemente seleccionado a partir de radicais amino e amido

da férmula:

R X R X
/ (1] / 1 1]
-N , -CN e -Nc-r37
\ \ I
R34 R36 R38

em que X & seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio ou um
dtomo de enxofre;

8 & independentemente seleccionado a

em gue cada um de R33 até R3
partir de hidrogénio, alquilo, «cicloalquilo, ciano, amino,

monoalquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo,



i

cicloalquilalquilo, alcoxialquilo, haloalquilsulfinilo, haloal-
quilsulfonilo, aralquilo e arilo;

com a ccndicdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
1 - 24 - . . c .

R™ até R"7, ¥ e A contem uma porcao amino terminal primario ou

secundario ou uma porcdo convertivel numa porgao amino terminal

primdrio ou secundario;

ou um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

364. - Processo de acordo com a Reivindicacdo 35,

caracterizado por se preparar uma composigdo em que m representa
1 - 11 - .

um; em que cada um de entre R até R € 1ndependentemente

seleccionado a partir de alquilo, hidroxialquilo, halo, haloal-

quilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, aralquilo,
arilo, aroilo, ariloxi, ariloxialquilo, aralcoxi, alcoxialquilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, algquenilo, cicloalquenilo,

alquinilo, cicloalguinilo, ciano, nitro, carboxilo, carboxial-
quilo, alqguilcarboniloxi, mercaptocarbonilo, alcoxicarboniloxi,
alquilcarboniloxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, aralcoxicarbo-
nilalquilo, aralquilcarboniloxialquilo, alquiltio, cicloalquil-
tio, ariltio, aralquiltio, aralquiltiocarboniltio, mercapto,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aralquilsulfinilo, aralquil-
sulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, ftalimido, ftalimidoal-
quilo, heterocarilo, heterocarilalquilo, ciclo-heteroalquilo,
ciclo-heteroalquilalquilo e ciclo-heteroalquilcarbonilalquilo, em
que cada um dos referidos grupos gue contém heteroarilo e ciclo-
-heteroalquilo tém um ou mais heteroatomos de anel seleccionados
a partir de atomos de oxigénio, enxofre e azoto, e em gque cada um

1

de entre R até R podem adicionalmente ser independentemente

seleccionados a partir de radicais amino e amido da férmula:
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RlZ X Rl4 X
/ "/ "
~CH,3— N , —CH_,}— CN , —CH,3— Nc-RS
\ \ s "
r13 R 17
RlB X R19 % R21 R23 X
| " / 1] / I " 24
—~CH_ > N - C - N , —(CH_3+— OCN e —~CH_3— N - COR
2’n 2'n \ 2°n
\ 20 22
R R

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

dtomo de enxofre;

eém que cada n representa um nimero independentemente seleccionado
de entre zero até seis, inélusive;

em que cada um de entre R12 ateé R24 € independentemente selec-
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano,
amino, monoalquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo, cicloal-

quilalquilo, alcoxialquilo, aralquilo e arilo;

e em gque cada um de entre R3 até Rll pode ser também seleccionado
independentemente a partir de hidrogénio e halocalquilo, e de

porgdes acidicas da férmula:

€M que n representa um nuimero seleccionado a partir de zero até

trés, inclusive;

em que A & seleccionado a partir de um &cido carboxilico e de

bioisésteros de &cido carboxilico seleccionados a partir de:
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H w W w w
] 39 " " n "

-OH, =-SH, -NR"°, -C-WH, -S-WH, ~S-WH, <-P-WH, <-P-NH e -P-WH
" l l l

W R40 R41 WR42

em que cada W é independentemente seleccionado a partir de um
dtomo de oxigénio, um atomo de enxofre e NR43, em cada um de
entre R39, R4O, R4l, R42 e R43 € independentemente seleccionado a
partir hidrogénio, alquilo, halocalquilo, haloalquilsulfonilo,
haloalquilcarbonilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo e
39, R4O, 41 42

aralquilo; em que cada um de entre R R e R pode ser
também independentemente seleccionado a partir de um radical

amino da férmula:

em que cada um de entre R44 e R45 €& independentemente seleccio-

nado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, hidroxial-
quilo, haloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxialquilo, aralquilo
e arilo, e em que R44 e R45 tomados conjuntamente podem formar um
grupo heterociclico tendo cinco a sete membros de anel 1incluindo
© atomo de azoto do referido radical amino, em que o grupo
heterociclico pode conter adicionalmente um ou mais heteroatomos
como membros de anel seleccionados a partir de &tomos de oxigé~
nio, azoto e enxofre e em que © grupo heterociclico pode ser
saturado ou parcialmente insaturado; em que R44 e R45 tomados
conjuntamente podem formar um grupo heterociclico aromatico tendo
cinco membros de anel incluindo o &tomo de azoto do referido
radical amino e em que o grupo heterociclico aromatico pode
conter adicionalmente um ou mais hetero&tomos como dtomos de anel
seleccionados a partir de &tomos de oxigénio, azoto e enxofre; em



que cada um de entre R4O e R41 pode ser também independentemente

seleccionado a partir de hidroxi, alcoxi, alquiltio, ariloxi,
ariltio, aralquiltio e aralcoxi; e os derivados amida, éster e

sal dos referidos grupos acidicos;

em que o referido bioisdéstero de &acido carboxilico pode ser
também seleccionado a partir de grupos acidicos heterociclicos
consistindo em aneis heterociclicos de quatro até cerca de nove
membros de anel, em que o anel contem pelo menos um heteroatomo,
seleccionado a partir de atomos de oxligénio, enxofre e azoto, em
que o referido anel heterociclico pode ser saturado, totalmente
insaturado ou parcialmente insaturado, e em que o anel heteroci-
clico pode ser ligado numa posicdo Gnica seleccionada a partir de

3 11

R™ até R ou pode ser ligado a quaisquer duas posicdes adjacen-

. . 3 - 11
tes seleccionadas a partir de R” até R de modo a formar um
sistema de anel condensado com um dos aneis fenilo de Férmula 1I;
e os 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 entre alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alquenilo, arilo e aralquilo;

24, Y e A, anteriormente

€ em que qualquer dos grupos R1 até R
referidos, tendo uma posigdo substituivel, pode ser substituido
por um ou mais grupos seleccionados a partir de alquilo, difluo-
roalquilo, alquenilo, aralquilo, hidroxialquilo, trifluorometilo,
alcoxi, ariloxi, aralcoxi, alcoxialquilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, carboxilo, mercaptocarbonilo, alquiltio, alquil-

tiocarbonilo, e radicais amino ou amido da férmula:



X r26 X
11 25 / "
-c-R , -N e -Nc-r28
\ f
227 129

em que X é& seleccionado a partir de um atomo de oxigénio e de um
dtomo de enxofre; em que cada um de entre st, R26, R27, R28 e

r2? é seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo,

cicloalguilalquilo, aralgquilo, arilo e DR30 e

em que D é seleccionado a partir de um atomo de oxigénio e de um
dtomo de enxofre, em que R0 & seleccionado a partir de hidrogé-
nio, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, aralquilo e
arilo;

em que cada um de entre R25, R26, R27, R28, R29, R31 e R32 é
independentemente seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo,
cicloalquilo, ciano, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquilal-
quilo, alcoxialquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, carboxilo,

haloalquilsulfinilo, halocalquilsulfonilo, aralquilo e arilo;

com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
1 - 24 = . . s

R™ até R, Y e A contem uma porgdo amino terminal prima@rio ou

secundario ou uma porgdo convertivel numa porcdc amino terminal

primdrio ou secundéario;

ou um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.
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caracterizado por se preparar uma composi¢do em que m

um; em que cada
cionado a partir de

cicloalquilo,

aroilo, ariloxi, ariloxialquilo,
carbonilo, alcoxicarbonilo,

cicloalquinilo, ciano,

carboniloxi,

aralcoxicarbonilalquilo,
carbonilo, mercaptoalguilo,
alquiltio, ariltio, aralquiltio,

lo, aralquilsulfinilo,

sulfonilo, ftalimido,

alguilo, ciclo-heteroalquilo,

-heteroalquilcarbonilalquilo,

gque contém

Processo de

heteroarilo

um de entre Rl e R2

cicloalquilalquilo,

nitro, carbox

aralquilcarboniloxialquilo,

aralquilsulfonilo,

alquenilo,

5 U ma - 458 -
L

acordo conm

algquilo, hidroxialgquilo, halo,
alcoxi,

aralcoxi,

ilo,

alquilcarboniloxialquilo,

alcoxicarboniloxi,

alquilsulfinilo,

ftalimidoalquilo,

heteroarilo,

Reivindicacio

repres

é independentemente se

haloalqu

aralquilo, ar

alcoxialquilo, alg
cicloalquenilo, alquin

carboxialquilo, alg

merca
alquiltio, «ci

alquilsulf

arilsulfinilo, a

heteroa

ciclo-heterocalquilalquilo e «ci

e ciclo-heterocalquilo tém um ou

heterocdtomos de anel seleccionados a

nio, enxofre e azoto,

adicionalmente ser

radicais amino e amido da fdérmula:

gl2
—CH, N\ p
g3
R18 ¢ 219
|- /
~CH,}—= N -C - N ,
\
20

em que X é& seleccionado

adtomo de enxofre;

X R
"oy
_+CH2+H CN

\
R

X

—+CH2+H OCN

a partir de

partir de atomos de ox

e em que cada um de entre R

independentemente seleccionados

14

15

RZl

/

\
r22

um

1 11

até R P

a partir

—+CH2+E NC~R

adtomo de oxigénio ou

36,
enta
lec~
ilo,
ilo,
uil-
ilo,
uil-
alcoxicarbonilalquilo,
pto-
clo-
oni-
ril-
ril-
clo-
em gque cada um dos referidos grupos
mais
igé-

odem

16



em que cada n representa um nimero independentemente seleccionado

de entre zero até seis, inclusive;

em que cada um de entre R12 até R24 € independentemente selec-
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano,
amino, monoalquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo, cicloal-
quilalquilo, alcoxialquilo, aralquilo e arilo;

em que cada um de entre R3 ate R & seleccionado independente-
mente a partir de hidrogénio, alquilo, hidroxialquilo, halo,
haloalquilo, cicloalquilo, cicleoalquilalquilo, alcoxi, aralquilo,
arilo, aroilo, ariloxi, aralcoxi, alcoxialgquilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquenilo, <cicloalquenilo, alquinilo, cicloal-
quinilo, ciano, nitro, carboxilo, alquiltio, aralquiltio, merca-
pto, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aralquilsulfinilo, aral-
quilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo e heterocarilo tendo
um ou mais Aatomos de anel seleccionados a partir de &tomos de

oxigénio, enxofre e azoto;

e em que cada um de entre R3 ateée Rll pode ser também seleccionado

independentemente a partir de porc¢des acidicas da férmula:

-Y A
n
em que n representa um nimero seleccionado a partir de zero até

trés, inclusive;

em que A € seleccionado a partir de um &cido carboxilico e de

bioisésteros de acido carboxilico seleccionados a partir de:

W W W

" 1] "
-OH, -SH, -NR"™", <~C-WH, -S-WH, -S-WH e -P-WH

" I
W WR42

—m



em que cada W é& independentemente seleccionado a partir de um
dtomo de oxigénio, um atomo de enxofre e NR43, em cada um de
entre R39, RY? e r*3 & independentemente seleccionado a partir
hidrogénio, alquilo, halcalquilo, haloalquilsulfonilo, haloal-
quilcarbonilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo e aral-

39 R42

quilo; em que cada um de entre R e pode ser também inde-

pendentemente seleccionado a partir de um radical amino da

férmula:

R44

/

-N
\
R45
44 45 _ . ;

em que cada um de entre R e R € 1ndependentemente seleccio-

nado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalguilo, hidroxial-
quilo, haloalguilo, cicloalquilalquilo, alcoxialquilo, aralquilo

e arilo, e em que R e r%?

tomados conjuntamente podem formar um
grupo heterociclico tendo cinco a sete membros de anel incluindo
o0 atomo de azoto do referido radical amino, em que o grupo
heterociclico pode conter adicionalmente um ou mais heteroatomos
como membros de anel seleccionados a partir de atomos de oxigé-
nio, azoto e enxofre e em que o grupo heterociclico pode ser
saturado ou parcialmente insaturado; em que R44 e R45 tomados
conjuntamente podem formar um grupo heterociclico aromatico tendo
cinco membros de anel 1incluindo o &tomo de azoto do referido
radical amino e em que o grupo heterociclico aromatico pode
conter adicionalmente um ou mais heterodtomos como atomos de anel
seleccionados a partir de atomos de oxigénio, azoto e enxofre; e

os derivados amida, éster e sal dos referidos grupos acidicos;

em que o referido bioisdstero de &cido carboxilico pode ser
também seleccionado a partir de grupos acidicos heterociclicos
consistindo em aneis heterociclicos de quatro até cerca de nove



o5/

1

membros de anel, em que o anel contem pelo menos um heteroatomo,
seleccionado a partir de &tomos de oxigénio, enxofre e azoto, enm
que o referido anel heterociclico pode ser saturado, totalmente
insaturado ou parcialmente insaturado, e em que o anel heteroci-

clico pode ser ligado numa posicdo Gnica seleccionada a partir de

3 11

R™ até R ou pode ser ligado a quaisquer duas posicdes adjacen-

. . 3 - 1
tes seleccionadas a partir de R~ até R . de modo a formar um
sistema de anel condensado com um dos aneis fenilo de Férmula i;
e os derivados amida, éster e sal dos referidos grupos acidicos

heterociclicos;

em que Y representa um grupo espagador independentemente selec-
cionado a partir de um ou mais de entre alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, alquenilo, arilo e aralquilo;

e em gque cada um de entre Rl ate Rll, Y e A, podem ser substi-

tuidos, independentemente, em qualquer posicdo substituivel com

um ou mais grupos seleccionados a partir de alquilo, ciclo-
alquilo, «cicloalquilalquilo, hidroxi, oxo, trifluorometilo,
difluoroalquilo, alcoxicarbonilo, ciano, nitro, alquilsulfonilo,

haloalquilsulfonilo, arilo, aralquilo, alcoxi, ariloxi e aral-

coxi;

com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
1 . 24 = . . P

R™ até R" ', Y e A contem uma porgdo amino terminal primario ou

secundario ou uma porc¢do convertivel numa porcdo amino terminal

primdrio ou secundario;
ou um seu tautdémero ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

382, - Processo de acordo com a Reivindicacgdo 37,

caracterizado por se preparar uma Composigdc em que m representa

um; em gue cada um de entre Rl e R2 € 1independentemente
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seleccionado a partir de alguilo, hidroxialquilo, halo, haloal-
quilo, «cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, aralquilo,
arilo, benzoilo, fenoxi, fenoxialquilo, fenalcoxi, feniltio,
fenalquiltio, aralcoxi, alcoxialquilo, alquilcarbonilo, alcoxi-
carbonilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, ciano, nitro,
carboxilo, carboxialquilo, alguilcarboniloxi, alquilcarboniloxi-
alquilo, alcoxicarbonilalquilo, aralcoxicarbonilalquilo, aral-
quilcarboniloxialquilo, mercaptocarbonilo, mercaptoalquilo,
alcoxicarboniloxi, alquiltio, cicloalquiltio, ftalimido, ftalimi-
doalquilo, heterocarilo, heterocarilalquilo, ciclo-heteroalquilo,
ciclo-heteroalquilalquilo e ciclo-heteroalgquilcarbonilalquilo, em
que cada un dos referidos grupos que contém heteroarilo e ciclo-
-heterocalquilo tém um ou mais heterocdtomos de anel seleccionados
a partir de atomos de oxigénio, enxofre e azoto, e em gue cada um

de entre Rl até Rll podem adicionalmente ser independentemente

seleccionados a partir de radicais amino e amido da férmula:

12 « gld <
/ " / " 6
—{CH_3}— N ) —{CH_3}— CN , —{CH_3}— Nc-r?
2'n \ 2'n \ 2'n |
13 15 17
218 o 19 x g2l 23 o
1] / " / I "
—~4CH }~ N -C - N , —¢CH_}— OCN e —CH_}— N - cor®*
2'n \ 2'n \ 2'n
220 22

em que X & seleccionado a partir de um 4&tomo de oxigénio ou um

dtomo de enxofre;

em que cada n representa um nimero independentemente seleccionado

de entre zero até seis, inclusive;



2 24

em gue cada um de entre Rl até R €& independentemente selec-
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquile, ciano,
amino, hidroxialquilo, alcoxialquilo, fenalquilo e fenilo;

3 . 11 . .
em que cada um de entre R~ até R € seleccionado independente-

mente a partir de hidrogénio, hidroxi, alquilo, hidroxialquilo,

halo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi,
fenalquilo, fenilo, benzoilo, fenoxi, fenalcoxi, alcoxialquilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alquenilo, ciano, nitro,

carboxilo, alquiltio, mercapto e hetercarilo tendo um ou mais
atomos de anel seleccionados a partir de &tomos de oxigénio,

enxofre e azoto;

e em gque cada um de entre R3 até Rll pode ser uma porcidoc acidica
também independentemente seleccionada a partir de porc¢des acidi-

cas da foérmula:

ém que n representa um numero seleccionado a partir de zero até
dois, inclusive; e em que A & seleccionado a partir de um 4&cido
carboxilico e de bioisdésteros de acido carboxilico seleccionados

a partir de:

H W W W
11] 1" "

-oH, -SH, -NR3?, -Cc-WH, -S-WH, -S-WH e -P-WH
”" l

W wr42

em que cada W é& independentemente seleccionado a partir de um
dtomo de oxigénio, um &tomo de enxofre e NR43, em cada um de
entre R39, R42 e R43 é independentemente seleccionado a partir
hidrogénio, alquilo, haloalquilo, haloalquilsulfonilo, haloal-

quilcarbonilo, cicloalquilo, fenilo e benzilo; em que cada um de
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39 PR
entre R e R4 pode ser também independentemente seleccionado a

partir de um radical amino da férmula:

em gque cada um de entre R44 e R45 é independentemente seleccio-

nado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, hidroxial-
quilo, haloalquilo, alcoxialquilo, benzilo e fenilo; e os deri-

vados amida, éster e sal dos referidos grupos acidicos;

em que o referido bioisdéstero de 4&cido carboxilico pode ser
também seleccionado a partir de grupos acidicos heterociclicos
consistindo em aneis heterociclicos de quatro até cerca de nove
membros de anel, em que o anel contem pelo menos um heterocatomo,
seleccionado a partir de &tomos de oxigénio, enxofre e azoto, em
que o referido anel heterociclico pode ser saturado, totalmente
insaturado ou parcialmente insaturado, e em que o anel heteroci-
clico pode ser ligado numa posicdo UGnica seleccionada a partir de

R’ até R'! ou pode ser ligado a quaisquer duas posi¢des adjacen-

tes seleccionadas a partir de R3 ateée Rl1

de modo a formar um
sistema de anel condensado com um dos aneis fenilo da prgéo
bifenilo de Férmula I; e os derivados amida, éster e sal dos

referidos grupos acidicos heterociclicos;

em que Y representa um grupo espac¢ador independentemente selec-
cionado a partir de um ou mais de entre alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alquenilo, fenilo, fenalquilo e aralquilo;

e em que cada um de entre R1 ate Rll, Y e A pode ser substituido,
independentemente, em qualquer posicdo substituivel, com um ou
mais grupos seleccionados a partir de alquilo, cicloalquilo,
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cicloalquilalquilo, hidroxi, oxo, trifluorometilo, difluoroal-
quilo, alcoxicarbonilo, c¢iano, nitro, alquilsulfonilo, haloal-

quilsulfonilo, arilo, aralquilo, alcoxi, ariloxi e aralcoxi;

com a condicdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
1 - 24 ~ . . P

R™ até R, Y e A contem uma porc¢do amino terminal Primario ou

secundario ou uma porgcdo convertivel numa porcdo amino terminal

primario ou secundario;
ou um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

398. - Processo de acordo com a Reivindicacao 38,
caracterizado por se preparar uma composicdo em que m representa
um; em que cada umn de entre Rl e R2 & independentemente selec-
cionado a partir de alquilo, amincalquilo, hidroxialquilo, halo,
haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, aralquilo,
arilo, bkenzoilo, fenoxi, fenoxialquilo, fenalquiloxi, feniltio,
fenalquiltio, aralcoxi, alcoxialquilo, acetilo, alcoxicarbonilo,
alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, ciano, nitro, carboxilo,
carboxialquilo, alquilcarboniloxi, mercaptoalquilo, mercaptocar-
bonilo, alcoxicarboniloxi, alquilcarboniloxialgquilo, alcoxicar-
bonilalquilo, aralcoxicarbonilalquilo, aralquilcarboniloxialqui-
lo, ftalimido, ftalimidoalquilo, tetrazole, tetrazolealquilo,

alquiltio, cicloalquiltio, e radicais amino e amido da férmula:

R12 X Rl4 X
/ "oy "
—CH_+— N ’ —(CH_3J— CN ’ —{CH_}— NC-R16
2'n \ 2'n \ 2'n |
R13 R15 R17
RlB X R19 X R21 R23 X
i 1 / 1} / I " 24
—CH_ ¥ N - C - N , —CH_)}— OCN e —(CH_3}+—- N = COR
2'n 2'n 2'n
\ 20 \ 22
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em que X é seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio ou um

dtomo de enxofre;

em gue cada n representa um nimero independentemente seleccionado

de entre zero até seis, inclusive;

em que cada um de entre R12 até R24 € independentemente selec-
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano,
amino, hidroxialguilo, alcoxialquilo, fenalquilo e fenilo;

em que cada um de entre R3 ate Rll € seleccionado independente-

mente a partir de hidrogénio, hidroxi, alquilo, hidroxialquilo,

halo, haloalquilo, cicloalquilo, <cicloalquilalquilo, alcoxi,
fenalquilo, fenilo, benzoilo, fenoxi, fenalcoxi, alcoxialquilo,
acetilo, alcoxicarbonilo, algquenilo, ciano, nitro, carboxilo,

alquiltio e mercapto;

e em que cada um de entre R3 até Rll pode ser uma porcdo acidica

também independentemente seleccionada a partir de porcdes aci-

dicas consistindo em COzH, COZCH3, SH, CHZSH, C2H4SH, POBHZ’
NH802CF3, NH502C6F5, SO3H, CONHNHZ, CONHNHSO2CF3, CONHOCH3,
CONHOCZHS, CONHCF3, OH, CH20H, C2H4OH, OPO3 51 OSO3H,
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46 47 48 . .
em que cada um de entre R ~, R e R € 1ndependentementemente
seleccionado a partir de H, Cl, CN, NOZ’ CF3, CZFS, C3F7, CHFZ,
CH,F, CO,CH,, CO,C,H, SO,CH,, 525CF3 e SO,C.F.; eg que 2 é
seleccionado a partir de O, S, NR e CHZ; em gue R é selec-
cionado a partir de hidrogénio, CH3 e CH2C6H5; e em que a refe-

rida porg¢do acidica pode ser um grupo acidico heterociclico

ligado a quaisquer duas posicdes adjacentes seleccionadas a

11

partir de R3 até R de modo a formar um sistema de anel conden-

sado que inclui um dos aneis fenilo da porcdo bifenilo de Férmula
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I, sendo o referido sistema de anel condensado com bifenilo

seleccionado a partir de

e os derivados amida, éster e sal das referidas porcdes acidicas;

com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
1 P 4 = . . C .

R! ate Rr? contem uma porgdo amino terminal primdrio ou secund&a-

rio ou uma porg¢do convertivel numa porcdo amino terminal primdrio

ou secundario;
ou um seu tautdémero ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

402. - Processo de acordo com a Reivindicagdo 39,
caracterizado por se preparar uma composicdo em gque m representa
um; em gue cada um de entre Rl e R2 é independentemente selec-
cionado a partir de amino, aminometilo, aminocetilo, aminopropilo,

CH,OH, CH,0COCH,, CH,Cl, Cl, CH,OCH(CH,),, I, CHO,
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CH,COH, CH(CH3)CO2H, NOz, Cl, |

14

CH 2OCOCH2CH2—© , -COzCHB ' -CONH 21 -CONHCH 3 CON (CH3) 21

- 02C3H7,
~-CH p-NHCO2C2Hs, 'CHzNHCOz—_<g:j> —~CH NHCO 2CH3, CH pNHCO 2C3

—CH2NHC02CH2 (CH3) X -CHZNHC02C4H9 ; —CHZNHCO2-adamantll,
—CH2NHC02—(l-naftil), -CHZNHCONHCH3, —CHZNHCONHCZHS,
-CHzNHCONHC3H7, —CHZNHCONHC4H9, -CH2NHCONHCH(CH3)2,
—CHZNHCONH(l—naftil), -CH2NHCONH(l—adamantil), COZH,

VAR
CH,CHL-CO—N O, -CH,CH,CO-N > , —CHpCH2CH,CO2H,

—CH2CH2F, -CH2CCONHCH 3, -CH,OCSNHCH3, -CH2NHCSCC 3H7,

o]

CHo— $©
~CH jCH,CHF, —CH,0NO 5, , -CHaSH, -CHZO—@,

O

H, C1, NO2, CF3, CHZOH, Br, F, I, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pen-
tilo, isopentilo, neopentilo, fenilo, benzilo, fenetilo, ciclo-
-hexilo, ciclo-hexilmetilo, 1l-oxoetilo, 1l-oxopropilo, 1l-oxobu-
tilo, 1-oxopentilo, 1,1-dimetoxipropilo, 1,1-dimetoxibutilo,
1l,1-dimetoxipentilo, hidroxialquilo, halo, difluorometilo,
1l,1-difluorcetilo, 1,1-difluoropropilo, 1,1-difluorobutilo e
1l,1-difluoropentilo; e em que cada um de entre R3 até Rll 6é

. L A S
hidrogénio, coma a condigdo de que pelo menos um de entre R7, R,
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R™ e R” representa um grupo acidico seleccionado a partir de
COZH, SH, PO3 27 SOzH, CONHNHZ, CONHNH502CF3, OH,
| | |
N-—N N—N
,//éi & ' ,/’él ,)L—‘R“ © N/ ‘
Z Z A\
N N N RY
46 47 . .
em que cada um de entre R e R & 1independentementemente
seleccionado a partir de Cl, CN, NOZ’ CF3, COZCH3 e 502CF3;

com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
1 : 1l = . . e e <

R™ até R contem uma por¢do amino terminal primdrio ou secunda-

rio ou uma porgdo convertivel numa porgdo amino terminal primario

ou secundario;
ou um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

4l12. - Processo de acordo com a Reivindicagdao 40,
caracterizado por se preparar uma composi¢do em que m representa
um; em que rRY & seleccionado a partir de amino, aminometilo,
aminoetilo, aminopropilo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopen-
tilo, neopentilo, fenilo, benzilo, fenetilo, ciclo-hexilo,
ciclo-hexilmetilo, 1l-oxoetilo, l-oxopropilo, l-oxobutilo, 1-oxo-
pentilo, 1,1l1-dimetoxipropilo, 1,1-dimetoxibutilo, 1,1-dimetoxi-
pentilo, hidroxialguilo, halo, difluorometilo, 1,1-difluoroetilo,
1,1-difluoropropilo, 1,1-difluorobutilc e 1,1-difluoropentilo; em

P

que R2 é seleccionado a partir etilo, n-propilo, isopropilo,

n-butilo, sec-butilo, isobutilo, 4-metilbutilo, terc-butilo,
. , 4 6 7

n-pentilo e neopentilo; em que cada um de entre R3, R, R, R,

R8, Rlo, e Rll € hidrogénio; em um de entre R5 e R9 representa
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hidrogénio e o outro de entre R e R’ representa um grupo acidico

seleccionado a partir de C02H, SH, PO3H2, SOBH, CONHNHZ,
CONHNH802CF3, CH,
| ) 7
N—N N—N N
/( §\] ' /‘( 46 € N/ I
Z X——R
N7 N/ A\
N R47
46 47 P .
em que cada um de entre R e R € 1independentementemente

seleccionado a partir de Cl1, CN, NOZ, CF3, COZCH3 e 802CF3;

com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes

Rl até Rll

contem uma porgdo amino terminal primdrio ou secundi-
rio ou uma porgdo convertivel numa porcdo amino terminal primirio

ou secundario;
Oou um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

423. - Processo de acordo com a Reivindicacdo 41,
caracterizado por se preparar uma composigdo em que o referido
segundo residuo forma uma ligagdo amida clivavel por enzima do
rim com o residuo do referido composto antagonista de angioten-
sina II.

438. - Processo de acordo com a Reivindicagdo 33,
caracterizado por se preparar uma composigdo em que o referido

segundo residuo é fornecido por um composto de Fdérmula II:
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(1} /
50
GCCHZCHZCH R (II)
r ° B “a\ /
N
\
RS:L
em que cada um de entre R50 e R51 pode ser independentemente

seleccionado a partir de hidrogénio, alquilcarbonilo, alcoxicar-
bonilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo e haloalquilo; e em que G é

seleccionado a partir de hidroxilo, halo, mercapto, -ORSZ, --SR53
e
\
NR54
/
52 53 54 .
em que cada um de entre R, R e R € 1ndependentemente

seleccionado a partir de hidrogénio e alquilo; com a condigdo de
que o referido composto da Férmula II é seleccionado de tal modo
que ocorra a formagao de uma ligagdo amida clivavel na porcao
carbonilo ligada ao carbono da posicdo gama do referido composto
de Férmula II.

442. - Processo de acordo com a Reivindicagdo 43,
caracterizado por se preparar uma composigdo em que cada substi-

tuinte G é hidroxi.

452. - Processo de acordo com a Reivindicacdo 44,
caracterizado por se preparar uma composigcdo em que cada substi-
tuinte G & hidroxi; em que R50 € hidrogénio; e em que R51 é

seleccionado a partir de
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em que R>° € seleccionado a partir de metilo, etilo, n-propilo,

isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pen-

tilo, neopentilo, n-hexilo e clorometilo.

462. - Processo de acordo com a Reivindicagdo 45,
caracterizado por se preparar uma composicdo em gue o referido
segundo residuo é:

0] COOH
L1}
-CCH,_,CH_CHNHCCH
r ZB'za w3
0
472. - Processo de acordo com a Reivindicacdo 33,

caracterizado por se preparar uma composicdo em que o referido
primeiro residuo é um composto antagonista de angiotensina II de
bifenilalquil-1H-substituido-1,2,4-triazole contendo uma porgao
terminal amino primdrio ou secunddrio seleccionado a partir de
amino e de porgdes aminoalquilo linear ou ramificade contendos
grupos alquilo 1linear ou ramificado seleccionadas a partir de
aminometilo, aminoetilo, aminopropilo, amino-isopropilo, amino-
butilo, amino-sec-butilo, amino-isobutilo, amino-terc-butilo,

aminopentilo, amino-isopentilo e amino-neopentilo.

482, - Processo de acordo com a Reivindicagido 33,
caracterizado por se preparar uma composigdo em que o referido
primeiro residuo é proporcionado por um composto antagonista de
angiotensina II de bifenilalquil-1H-substituido-1,2,4-triazole
contendo uma porgdo convertivel numa porcdo terminal amino

primdrio ou secundario.
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492. - Processo de acordo com a Reivindicacdo 48,
caracterizado por se preparar uma composicdo em gque a referida
porgdo que se pode converter numa porgdo terminal amino & um
grupo acido carboxilico que pode reagir com uma porgcdo amino de
um grupo ligador terminado em diamino de modo a fornecer uma
porcdo terminal amino a qual pode em seguida ser feita ainda
reagir com uma porcdo A&cido carboxilico de um composto que

fornece o referido segundo residuo de modo a formar uma ligacgéo
amida hidroliséavel.

502. - Processo de acordo com a Reivindicagdo 49,
caracterizado por se preparar uma composicdo em que o referido
grupo ligador terminado em diamino & um radical divalente de
Férmula III:

R200 R201
| J
——N——+CH2+S—N—— (III)
200 201 .

em gque cada um de entre R e R pode ser independentemente
seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alcoxialquile, hidroxialquilo, aralquilo,
arilo, haloalquilo, amino, monoalquilamino, dialquilamino,
cianocamino, carboxialquilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo,

arilsulfinilo e arilsulfonilo; e em que n & zero ou um ndamero

seleccionado a partir de trés até sete, inclusive.

512. - Processo de acordo com a Reivindicag¢do 50,
caracterizado por se preparar uma composigdo em gque cada um de

entre rR%%C ¢ r201 representa hidrogénio.

522, - Processo de acordo com a Reivindicagdo 49,

caracterizado por se preparar uma composicdo em que o referido
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grupo ligador terminado em diamino & um radical divalente de

Férmula IV:

G
./

em que cada um de entre Q e T representa um ou mais grupos

(IV)

independentemente seleccionados a partir de

204 _205]

| AR—— |
0—x
aO—x

2 até R205 pode ser independentemente

em que cada um de entre R20
seleccionado a partir de hidrogénioc, hidroxi, alquilo, «cicloal-
quilo, cicloalquilalquilo, aralquilo, arilo, alcoxi, aralcoxi,
ariloxi, alcoxialquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, halo, ciano,
amino, monoalquilamino, dialquilamino, carboxi, carboxialquilo,

alcanoilo, algquenilo, cicloalquenilo e alquinilo.

538. - Processo de acordo com a Reivindicagdo 52,
caracterizado por se preparar uma composicdo em que o referido
grupo ligador terminado em diamino & um radical divalente de

Férmula V:
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i RZOZT
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R203

-q

em que cada um de entre R202 e R203 é independentemente selec-
cionado a partir de hidrogénio, hidroxi, alquilo, fenalquilo,
fenilo, alcoxi, benziloxi, -fenoxi, alcoxialquilo, hidroxialquilo,
halo, amino, monoalquilamino, dialquilamino, carboxi, carboxial-
quilo e alcanoilo; e em que cada um de entre P e q representa um

namero independentemente seleccionado a partir de um até seis,

inclusive; com a condigdo de que gquando cada um de entre R202 e
RZO3 é seleccionado a partir de halo, hidroxi, amino, monoal-
quilamino e dialquilamino, entdo o carbono ao qual R202 ou R203

esta ligado na Férmula V ndo & adjacente a um a&tomo de azoto da
Férmula V.

542. - Processo de acordo com a Reivindicagdo 53,
caracterizado por se preparar uma composicdo em que cada um de

202 r?%3 & independentemente seleccionado a partir de

entre R
hidrogénio, hidroxi, alquilo, alcoxi, amino, monoalquilamino,
carboxi, carboxialquilo e alcanoilo; e em que cada um de entre P
e q representa um nimero independentemente seleccionado a partir

de dois até quatro, inclusive.

552, - Processo de acordo com a Reivindicacdo 54,

caracterizado por se preparar uma composicdo em que cada um de
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entre R°?% ¢ rR?%3 & independentemente seleccionado a partir de

hidrogénio, amino, monocalquilamino e carboxilo; e em que cada um
de entre p e q representa um nimero independentemente seleccio-
nado a partir dos nameros dois e trés.

562. - Processo de acordo com a Reivindicacio 55,

caracterizado por se preparar uma composicdo em que cada um de
20 3 . 4 :

entre R 2 e R20 representa hidrogénio; e em que cada um de

entre p e q representa dois.

572. - Processo de acordo com a Reivindicacdo 49,
caracterizado por se preparar uma composicdo em que o referido
grupo ligador terminado em diamino & um radical divalente de
Férmula VI:

R
|

—N c N— (VI)
l
R

214 até R217 é independentemente selec-

em que cada um de entre R
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, cicleoal-
quilalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aralquilo, arilo,
haloalquilo, amino, monoalquilamino, dialquilamino, cianoamino,
carboxialquilo, algquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfinilo e
arilsulfonilo; e em que p representa um namero seleccionado a

partir de um até seis, inclusive.

582, - Processo de acordo com a Reivindicagdao 57,

caracterizado por se preparar uma composicdo em gue cada um de

entre R214 e R215 representa hidrogénio; em que cada um de entre

R216 e R217 € independentemente seleccionado a partir de
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hidrogénio, alquilo, fenalquilo, fenilo, alcoxialquilo, hidro-

xialquilo, haloalquilo e carboxialquilo; e em que p representa
dois ou trés.

598. - Processo de acordo com a Reivindicaciao 58,
caracterizado por se preparar uma composigdo em que cada um de

entre R214 e R215 representa hidrogénio; em que cada um de entre

r218 e R?17 é independentemente seleccionado a partir de hidro-

génio e alquilo; e em que p representa dois.

602. - Processo de acordo com a Reivindicagdo 59,
caracterizado por se preparar uma composicdo em gue cada um de

214 215’ R216 e R217

entre R ; R representa hidrogénio; e em que p

representa dois.

612. - Processo de acordo com a Reivindicacdo 41,
caracterizado por se preparar uma composigdo em que o referido
composto antagonista de angiotensina II é seleccionado a partir

do grupo constituido por:

4’-[3,5-dibutil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’~bifenil]-2-car-
boxilato de metilo;

acido 4’-(3,5-dibutil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)(1,1’-bifenil]-
-2-carboxilico;

dcido 4’-[3,S—dibutil-lH-l,Z,4—triazol—1-il)metil][1,1'-bifenil]-
-2-carboxilico, hidrazida;

acido 4’-{(5-butil-3-cloro-1H-1,2,4~triazol-1-il)metil]) (1,1’ -bi~
fenil]-2-carboxilico;
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acido 4’-[(3-butil—5-cloro-1H—1,2,4—triazol—1—il)metil][1,1’—bi—

fenil]-2-carboxilico;

acido 4'-[(5-butil-3—propil—1H-l,2,4—triazol—l—il)metil][1,1'-bi—
fenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-butil-3-isopropil-1H-1,2,4~triazol-1-il)metil](2,1’-
-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-butil-3-sec-butil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]{1,1’-

-bifenil)-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-butil-3-isobutil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-

-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[(5-butil—3—terc—butil—lH—l,2,4—triazol—1-il)metil]—

(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-butil-3-pentil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-bi~-

fenil]-2-carboxilico;

dcido 4/-[(5-butil-3-isopentil-1H-1,2,4~triazol-1-il)metil](1,1’~
-bifenil]-2-carboxilico;

1IN
acido 4’~[(5-butil-3-ciclo-hexil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-

(1,1’-bifenil]~2-carboxilico;

acido 4’-[(5-butil-3-ciclo-hexilmetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)me-
til)(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-butil-3-(2-ciclo-hexiletil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-
metil]([1,1’-bifenil)-2-carboxilico;
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acido 4'-[(5—butil-3—ciclo—hexanoil-lH-l,2,4—triazol-1—il)metil]-

(1,1’-bifenil)~2-carboxilico;

acido 4'-[(5—butil—3—(1-oxo-2—ciclo-hexiletil)—1H—l,2,4—triazol-
-1-il)metil][1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4'-((5-butil-3-fenil-1,2,4-triazol-1-il)metil])[1,1’-bife-
nil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5—butil-3-fenilmetil—1,2,4—triazol—1—il)metil][1,1’-

-bifenil)~-2-carboxilico;

acido 4’-[(5—butil-3—(2-feniletil)-1H—1,2,4-triazol-1-il)metil]-

[1,1’~-bifenil]~2-carboxilico;

acido 4’-{(5-butil-3-benzoil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’~

-bifenil]~2-carboxilico;

acido 4’-[(5-butil-3~-(l-oxo-2-feniletil)~1H-1,2,4~triazol-1-il)-
metil](1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[[5-butil-3~(1,1-dimetoxipropil)-1H-1,2,4~triazol~1-il]~-
metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[([5-butil-3-(1,l-dimetoxibutil)-1H-1,2,4-triazol-1~-il]-

metil](1,1’-bifenil}-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5-butil-3-(l-oxopropil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-
(1,1’-bifenil]~-2-carboxilico;

&cido 4’-[{5-butil-3-(1-oxobutil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]jmetil}-

(1,1/-bifenil)-2-carboxilico;
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acido 4’—[[5—butil-3-(1-oxopentil)-1H—1,2,4—triazol—1-il]metil]—

(1,1’-bifenil}-2-carboxilico;

acido 4'-[[5—butil—3-(1,1-difluoroetil)—lH—l,2,4—triazol—1-il]me-
til}(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5—butil—3-(1,1-difluoropropil)-1H-1,2,4-triazol—1-il]-
metil][1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-butil-3-(1,1-difluorobutil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-
metil](1,1’~-bifenil])-2-carboxilico;

acido 4‘/-[[3-butil-5-(1,1-difluorobutil)-1H~1,2,4-triazol-1-il]-

metil][1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4/-[[5-butil-3~-(1,1-difluoropentil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-
metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-((3,5-dipropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metilj(1,1’-bife~

nilj-2-carboxilico;

&cido 4’-[(3,5-di-isopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil](1,1’-bi-
fenil]-2-carboxilico;

dcido 4/-[(3,5-di-sec-butil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-bi-

fenil]-2-carboxilico;

dcido 4/-{(3,5-di-isobutil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metilj[1,1’-bi-
fenil]-2-carboxilico;

acido 4’~{(3,5-di-terc-butil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]{1,1’-
-bifenilj-2-carboxilico;
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acido 4’-[(3,5-di-pentil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil](1,1’-bife-
nil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[(3,S—di-isopentil—lH—l,2,4—triazol—l—il)metil][1,1’-bi-
fenil]-2-carboxilico;

5-[4’-[(5-butil-3-amino-1H-1,2,4~-triazol-1-il)metil][1,1’-bife-
nil]-2-ilj}-1H-tetrazole;

5-(4’-((5-butil-3-aminometil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’~
-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’~-[(5-butil-3-aminoetil-1H-1,2,4~-triazol-1-il)metil][1,1’-bi~
fenil)-2-il)-1H-tetrazole; -

5-[4’-[(5-butil-3-aminopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’~
~bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-(4’-[(5-butil-3-aminobutil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil} 1,1/~
-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3-butil-5-(4-aminofenil)~-1H-1,2,4~triazol-1-il)metil}-
(1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-(4’-([(3~-butil-5-(4-aminofenilmetil)~-1H-1,2,4~triazol-1-il]me~
tilj[(1,1’-bifenil}-2-il]-1H-tetrazole;

5-(4’-[((3-butil-5-(4-aminofeniletil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]me-
til][1,1’-bifenil)-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4’-([[(3-butil-5-(4-aminometilfenilmetil)~1H-1,2,4~-triazol-1-
-il)metil](1,1’~bifenil]-2-il]j-1H-tetrazole;
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5-[4’—[[(3—butil-5—(4—aminometilfenil)—lH—l,2,4-triazol-1-il]me-
til])[1,1/-bifenil]-2-il)-1H-tetrazole;

5—[4’-[[(3—butil—5-(4—aminoetilfenil)-lH—l,2,4-triazol—l-il]me-
til]}[1,1’-bifenil)-2-il])-1H-tetrazole;

5-[4'—([(3—butil-5-(4—aminociclo—hexil)—lH—l,2,4—triazol—1-il]me—
til](1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[((3-butil-5-(4-aminociclo-hexilmetil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il]metil](1,1’~bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-(4’-([(3-butil-5-(4-aminociclo-hexiletil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il]metil](1,1’-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’'-[[(3-butil~-5-(4-aminometilciclo-hexilmetil)-1H-1,2,4-tria-
zol-1-il]metil][1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-(4'-[[(3-butil-5-(4-aminometilciclo-hexil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il]metil])[1,1’~-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-(4’-[[(3-butil-5-(4-aminoetilciclo-hexil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-ilJmetil)[1,1’-bifenil]-2-il])-1H-tetrazole;
5-(4’-((5-butil-3-carboxi-1H-1,2,4-triazol~1~-il)metil](1,1’-bife-
nil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[(5-butil-3-carboximetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil}[1,1’-
-bifenil]-2-il)-1H-tetrazole;

5-(4’~-((5-butil-3~carboxietil-1H-1,2,4~triazol-1-il)metil](1,1’-
-bifenilj)-2-il)-1H-tetrazole;
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5-[4’-[(S-butil-3—carboxipropil-lH-1,2,4—triazol—1-il)meti1]—
(1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4'-[(5-butil-3-carboxibutil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-
-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4'—[[(3—butil-5-(4—carboxifenil)—1H-1,2,4—triazol—1-il]metil]-
(1,1’-bifenil]-2-il)-1H-tetrazole;

5—[4’-[[(3—butil—5—(4-carboxifenilmetil)—1H-1,2,4~triazol-1-il]-
metil](1,1’-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3-butil-5—(4—carboxifeniletil)-lH-l,2,4-triazol-1-il]me-
til][1,1’-bifenil]-2-il])-1H-tetrazole;

5-[4’'-[((3-butil-5-(4-carboximetilfenilmetil)-1H-1,2,4~-triazol-1-
~il]metil]}[1,1’-bifenil]-2-il]-1H~-tetrazole;

5=(4’-[[(3-butil-5-(4-carboximetilfenil)-1H-1,2,4~triazol-1-il]-
metil](1,1’-bifenil]-2-il1]-1H-tetrazole;

5-{4’-[[(3-butil-5-(4-carboxietilfenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il}me-
til}(1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’'-[[(3~butil-5-(4-carboxiciclo-hexil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]~-
metil](1,1’~-bifenil]-2-il)-1H-tetrazole;

5-(4’'-[[(3-butil-5-(4-carboxiciclo-hexilmetil)~1H-1,2,4-triazol-
-1-il)metil)[1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-(4’-{[(3-butil-5-(4-carboxiciclo-hexiletil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il)metil](1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;
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5—[4’-[[(3—butil-5-(4—carboximetilciclo—hexilmetil)-lH-l,2,4-tri-
azol-l-il]metil][1,1’-bifenil]—2—il]—lH-tetrazole;

5—[4’—[[(3-butil—5-(4-carboximetilciclo—hexil)—1H—l,2,4—triazol—
-l-il]metil][1,1'—bifenil]~2—il]—1H-tetrazole; e

5—[4’-[[(3—butil-5—(4-carboxietilciclo—hexil)~1H—1,2,4-triazol—l-
-il)metil](1,1/-bifenil]=-2-il]-1H-tetrazole.

628. - Processo de acordo com a Reivindicacdo 51,
caracterizado por se preparar uma composicdo em que o referido
conjugado é a 5-((4"-[(3,5-dibutil-1H-1,2,4-triazol-1-il)me-
til)(1,1’-bifenil)}-2-iljcarbonil-hidrazida do acido N-acetilglu-
tamico.

63%. - Processo de acordo com a Reivindicacdo 47,
caracterizado por se preparar uma composicdo em que o referido
conjugado é a  N°-acetil-N-[[5-butil-1-[[2’-(lH-tetrazol-5-il1) (-
1,l’-bifenil]—4—il]metil]—lH—l,2,4-triazol-3—il]metil]-L-glutami-

na.

642. - Processo de acordo com a Reivindicacdo 51,
caracterizado por se preparar uma composigdo em que o referido
conjugado é a 5-(5-butil-1-[(2’-(1H-tetrazol-5-il)[1,1’-bife~
nil}-4-iljmetil]-1H-1,2,4-triazol-3~-iljacetil-hidrazida do &cido
N-acetil-L-glutéamico.

654. - Método para o tratamento de uma perturbacido
circulatéria, em particular relacionada conm a hipertensdo, em
especial hipertensdo crénica, ou em particular uma perturbagio
devida & retengdo de sédio, em especial insuficiéncia cardiaca
congestiva, cirrose e nefrose, caracterizado por compreender a

administragdo a um paciente afectado pela, ou susceptivel 3§,



referida perturbagdo, de uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um conjugado selectivo renal, em que o referido conjugado
compreende um residuo de um composto antagonista de angiotensina
IT de bifenilalquil-lH-substituido-l,2,4-triazole, em especial um
conjugado compreendendo um primeiro e um segundo residuo, em gque
© primeiro e o segundo residuos estdo ligados um ao outro por
meio de uma ligagdo clivavel, em que o referido primeiro residuo
é fornecido por um composto antagonista de angiotensina II de
bifenilalquil-1H-substituido-1,2,4-triazole, e em gque o referido
segundo residuo é capaz de ser clivado a partir da selectividade
do primeiro residuo no rim, particularmente um conjugado em que
os referidos primeiro e segundo residuos s&o fornecidos por
compostos precursores, em que o composto percursor de um dos
referidos primeiro e segundo residuos tem uma porcdo A&acido
carboxilico que pode reagir e o precursor do outro de entre os
referidos primeiro e segundo residuos tem uma porcdo amino que
pode reagir ou uma porg¢do convertivel numa porcdo amino gue pode
reagir, pelo que pode ser formada uma ligacdo clivavel entre a

referida porg¢do &cido carboxilico e a referida porcao amino;

sendo a gama de dosagem de conjugado de 0,1 a 3000 mg por gquilo-
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 0,1 a cerca

de 100 mg/kg/dia por meio de injeccdo.

6638. - Método de acordo com a Reivindicacdo 61, carac-
terizado por se utilizar um conjugado em que o referido composto
antagonista de angiotensina II & seleccionado a partir de uma

Classe de compostos definidos pela Férmula I:
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ém que m representa um ndmero seleccionado a partir de um até
quatro, inclusive;

em gque cada um de entre R1 até Rl1

€ independentemente seleccio-
nado a partir de hidrogénio, alquilo, hidroxialquilo, halo,
haloalquilo, cicloalquilo, . cicloalquilalquilo, formilo, alcoxi,
aralquilo, arilo, aroilo, ariloxi, ariloxialquilo, aralcoxi,
alcoxialquilo, alquilcarbonilo, alquilcarbonilalquilo, alcoxi-
carbonilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, ciano, nitro,
carboxilo, carboxialquilo, alquilcarboniloxi, alquilcarboniloxi-
alquilo, alcoxicarbonilalquilo, aralcoxicarbonilalquilo, aral-
quilcarboniloxialquilo, mercaptocarbonilo, mercaptotiocarbonilo,
mercaptoalquilo, alcoxicarboniloxi, alguiltio, cicloalquiltio,
alquiltiocarbonilo, alquilcarboniltio, alquiltiocarboniloxi,
alquiltiocarboniltio, alquiltiotiocarbonilo, alquiltiotiocarbo-
niltio, ariltio, ariltiocarbonilo, arilcarboniltio, ariltiocar-
boniloxi, ariltiocarboniltio, ariltiotiocarbonilo, ariltiotio-
carboniltio, aralquiltio, aralquiltiocarbonilo, aralquilcarbo-
niltio, aralquiltiocarboniloxi, aralquiltiocarboniltio, aralquil-
tiotiocarbonilo, aralquiltiotiocarboniltio, mercapto, alquilsul-
finilo, alquilsulfonilo, aralquilsulfinilo, aralquilsulfonilo,
arilsulfinilo, arilsulfonilo, ftalimido, ftalimidoalquilo,
heteroarilo, heterocarilalquilo, ciclo-heterocalquilo, ciclo-hete-
roalquilalquilo, e ciclo-heterocalquilcarbonilalquilo, em que cada

um dos referidos grupos que contém heteroarilo e ciclo-hetero,
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tém um ou mais Atomos de anel seleccionados a partir de &atomos de
oxigénio, enxofre e azoto, e em gque cada um de entre Rl até Rll
podem adicionalmente ser independentemente seleccionados a partir

de radicais amino e amido da férmula:

12 14

R X R X
/ oy X
—CH, )= N , —CH,}— CN , —¢CH_}— Nc-r1®
13 15 217
R18 o 19 x g2l 223 ¢
‘ e / " / [ "
—~CH_} N -¢C - N , —{CH_3}— OCN e —CH_}— N - cor®?
2'n \ 2'n \ 2'n
220 22

em que X representa um dtomo de oxigénio ou um &tomo de enxofre;

em que cada n representa um nimero independentemente seleccionado
de entre zero até seis, inclusive;

2 até R24 &€ independentemente selec-

em que cada um de entre Rl
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano,
amino, monoalquilamino, dialguilamino, hidroxialquilo, cicloal-

quilalquilo, alcoxialquilo, aralquilo e arilo; e em que cada um

de entre R12 e Rl3 tomados conjuntamente, R14 e RlS tomados
conjuntamente, Rl6 e Rl7 tomados conjuntamente, ng e R20 tomados
conjuntamente e R21 e R22 tomados conjuntamente podem formar um

grupc heterociclico tendo cinco a sete membros de anel incluindo
o atomo de azoto do referido radical amino ou amido e em que o
grupo heterociclico pode conter adicionalmente um ou mais hete-
rodtomos como membros de anel seleccionados a partir de atomos de

oxigénio, azoto e enxofre e em que o grupo heterociclico pode ser
12

19

saturado ou parcialmente insaturado; em que cada um de entre R

e R13 tomados conjuntamente, Rl4 e R15 tomados conjuntamente, R
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e r%° tomados conjuntamente e R ¢ R%2 tomados conjuntamente

podem formar um grupo heterociclico aromatico tendo cinco membros
de anel incluindo o 4tomo de azoto do referido radical amino ou
amido e em gue o grupo heterociclico pode conter adicionalmente
um ou mais heterodtomos como 4&tomos de anel seleccionados a

partir de &tomos de oxigénio, azoto e enxofre;

e em que cada um de entre R3 atée Rll pode ser também seleccionado
independentemente a partir de hidrogénio e haloalquilo, e de

porgdes acidicas da férmula:

€M que n representa um nimero seleccionado a partir de zero até
trés, inclusive, e em que A representa um grupo acidico selec-
cionado de modo a conter pelo menos um Atomo de hidrogénio
acidico, e os derivados amida, éster e sal das referidas porgdes
acidicas; em que VY representa um grupo espag¢ador 1independente-
mente seleccionado a partir de um ou mais de entre alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
aralquilo e heterocarilo, tendo um ou mais &tomos de anel selec-
cionados a partir de atomos oxigénio, enxofre e azoto;

€ em gue qualquer dos grupos rR! ate R24, Y e A, anteriormente
referidos, tendo uma posicéao substituivel, pode ser substituido
por um ou mais grupos seleccionados a partir de hidroxi, alquilo,
alquenilo, alquinilo, aralquilo, hidroxialgquilo, trifluorometilo,
difluoroalquilo, oxo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, aralquiltio,
alcoxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aroilo,
cicloalquenilo, ciano, cianocamino, nitro, algquilcarboniloxi,
alcoxicarboniloxi, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, carboxilo,
mercapto, mercaptocarbonile, alquiltio, ariltio, alquiltiocar-
bonilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aralquilsulfinilo,
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aralquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, heteroarilo
tendo um ou mais atomos de anel seleccionados a partir de A&tomos
de oxigénio, enxofre e azoto, e radicais amino ou amido da

férmula:

X R X
1] 2 / [1]
-c-r?° , -N e -Nc-r28
\ |
27 29

em que X é seleccionado a partir de um dtomo de oxigénio e de um
25 26 27 28 e

asgmo de enxofre; em que cada um de entre R R
€ seleccionado a partir de hidrogénio, alqullo, c1cloalqullo,
30

cicloalquilalquilo, aralquilo, arilo, DR e

em que D é seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio e de um
atomo de enxofre e R°0 & seleccionado a partir de hidrogénio,
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, aralquilo e arilo; em
que cada um de entre R25, R26, R27, R28, R29, R31 e R32 é inde-
pendentemente seleccionade a partir de hidrogénio, alquilo,
cicloalquilo, ciano, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquil-
alquilo, alcoxialquilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, carbo-
xilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsul-
fonilo, haloalquilsulfinilo, haloalquilsulfonilo, aralquilo e

arilo, e em que cada um de entre R25 R26, R27, R28, R29, R31 e

R2 é também independentemente seleccionado a partir de radicais

amino e amido da fdérmula:
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-N ’ -CN e -NC-R37
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R34 R36 R38
em que X € un atomo de oxigénio ou um &tomo de enxofre;
em que cada um de entre R33, R34, R35, R36, R’ e rR°® é indepen-

dentemente seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloal-
quilo, ciano, amino, monoalquilamino, dialquilamino, hidroxial-
quilo, cicloalquilalquilo, alcoxialquilo, haloalquilsulfinilo,
haloalquilsulfonilo, aralquilo e arilo; em que cada um de entre

r%° e R27 tormados conjuntamente e cada um de entre R28 R29

e
tomados conjuntamente podem formar um grupo heterociclico tendo
cinco a sete membros de anel incluindo o 4&tomo de azoto do
referido radical amino ou amido, em que o grupo heterociclico
pode conter adicionalmente um ou mais heterocdtomos como membros
de anel seleccionados a partir de &tomos de oxXigénio, azoto e
enxofre e en que o grupo heterociclico pode ser saturado ou

parcialmente insaturado; em que cada um de entre R26 e R27

tomados conjuntamente e cada um de entre R31 e R32

tomados
conjuntamente podem formar um grupo heterociclico aromatico tendo
cinco membros de anel incluindo o &tomo de azoto do referido
radical amino ou amido e em que o grupo heterociclico pode conter
adicionalmente um ou mais heterodtomos como Atomos de anel

seleccionados a partir de &tomos de oxigénio, azoto e enxofre;

com a condicdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
r! atée R24, Y e A contem uma porgdo amino terminal primadrio ou
secundario ou uma porgdo convertivel numa porcdo amino terminal

primédrio ou secundario;

ou de um seu tautdmero ou de um seu sal farmaceuticamente acei-

tavel;
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672. - Método de acordo com a Reivindicagio 66, carac-
terizado por se utilizar um conjugado em que m representa um; em
que cada um de entre Rl ateée Rll é independentemente seleccionado
a partir de alquilo, hidroxialquilo, halo, haloalquilo, ciclo-
alquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, aralquilo, arilo, aroilo,
ariloxi, ariloxialquilo, aralcoxi, alcoxialquilo, alquilcarbo-
nilo, alcoxicarbonilo, algquenilo, Cicloalquenilo, alquinilo,
cicloalquinilo, ciano, nitro, carboxilo, carboxialquilo, alquil-
carboniloxi, alquilcarboniloxialquilo, a@lcoxicarbonilalquile,
aralcoxicarbonilalquilo, aralquilcarboniloxialquilo, mercapto-
carbonilo, mercaptotiocarbonilo, mercaptoalquilo, alcoxicarboni-
loxi, alquiltio, cicloalquiltio, alquiltiocarbonilo, alguilcar-
boniltio, alquiltiocarboniloxi, alquiltiocarboniltio, alquiltio-
tiocarbonilo, alquiltiotiocarboniltio, ariltio, ariltiocarbonilo,

arilcarboniltio, ariltiocarboniloxi, ariltiocarboniltio, aril-
tiotiocarbonilo, ariltiotiocarboniltio, aralquiltio, aralquil-
tiocarbonilo, aralquilcarboniltio, aralquiltiocarboniloxi,

aralquiltiocarboniltio, aralquiltiotiocarbonilo, aralquiltiotio-
carboniltio, mercapto, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aral-
quilsulfinilo, aralquilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo,
ftalimidoalquilo, heteroarilo, heterocarilalquilo, ciclo-hetero-
alquilo, ciclo-heteroalquilalquilo e ciclo-heterocalquilcarbonil-
alquilo, em que cada um dos referidos grupos que contém hetero-
arilo e ciclo-heterocalquilo tém um ou mais heterodtomos de anel
seleccionados a partir de atomos de oxigénio, enxofre e azoto, e
€m que cada um de entre Rl ateée Rll podem adicionalmente ser
independentemente seleccionados a partir de radicais amino e

amido da férmula:

r12 x R X

/ 1] n 16
—CH, 3}~ N , —CH,3— CN , —¢CH 3~ TTC-R

\ \

g13 r1S r17
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em que X é seleccionado a partir de um dtomo de oxigénio ou um

atomo de enxofre;

em que cada n representa um ndmero independentemente seleccionado
de entre zero até sels, inclusive;

em que cada um de entre Rl2 até Ra4 € independentemente seleccio-
nado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano, amino,
monoalgquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo, cicloalquilal-

quilo, alcoxialguilo, aralquilo e arilo;

€ em que cada un de entre R3 até Rl1 pode ser também seleccionado
independentemente a partir de hidrogénio e haloalquilo, e de

porgdes acidicas da férmula:

—YnA
ém que n representa um nimero seleccionado a partir de zero até
trés, inclusive; e en que A representa um grupo acidico selec-
cionado a partir de acidos contendo um ou mais Atomos seleccio-
nados a partir de atomos de oxigénio, enxofre, fésforo e azoto, e
em que o referido grupo acidico é seleccionado de modo a conter
pelo menos um atomo de hidrogénio acidico, e os derivados amida,
éster e sal das referidas porgdes acidicas; em que Y representa
um grupo espac¢ador independentemente seleccionado a partir de um
ou mais de entre alquilo, cicloalquilo, cicloalguilalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo e heteroarilo, tendo um ou
mais dtomos de anel seleccionados a partir de atomos oxigénio,

enxofre e azoto;
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€ em que qualquer dos grupos Rl até R24, Y e A, anteriormente
referidos, tendo uma posicdo substituivel, pode ser substituido
POr um ou mais grupos seleccionados a partir de algquilo, alque-
nilo, aralquilo, hidroxialquilo, trifluorometilo, difluoroalqui-
lo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, alcoxialquilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, carboxilo, mercaptocarbonilo, alquiltio, alquil-

tiocarbonilo, e radicais amino ou amido da férmula:

X r26 X
t / "n
-c-r?? , -N e -Nc-r>8
\ |
r27 r29

em que X é seleccionado a partir de um atomo de oxigénio e de um
atomo de enxofre; em gque cada um de entre RZS, R26, R27, R28
R29 € seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, aralquilo, arilo, e DR30

em que D é seleccionado a partir de um atomo de oxigénio e de um
dtomo de enxofre, e R30 €& seleccionado a partir de hidrogénio,
alquilo, ciclocalquilo, cicloalquilalquilo, aralquilo e arilo; em
que cada um de entre R25, R26, R27, R28, R29, R31 e R32 é inde-
pendentemente seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo,
cicloalquilo, ciano, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquilal-
quilo, alcoxialquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, carboxilo,
haloalquilsulfinilo, haloalquilsulfonilo, aralquilo e arilo, e em
gue cada um de entre RZS, R26, R27, R28, R29, R31 e R32 & também
independentemente seleccionado a partir de radicais amino e amido

da férmula:



/
r33 x Rr3° X
/ " / [1]
-N , -CN e -Nc-r37
\ \ |
o34 236 438

em que X & seleccionado a partir de um dtomo de oxigénio ou um

dtomo de enxofre;

em que cada um de R33 até R38 € independentemente seleccionado a
partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano, amino,
monoalquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo, cicloalguilal-
quilo, alcoxialquilo, haloalquilsulfinilo, halocalquilsulfonilo,

aralquilo e arilo;

com a condigcdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
1 . 24 = . . P

R™ até R°7, Y e A conten uma porcao amino terminal Primario ou

secundario ou uma porcdo convertivel numa porcdo amino terminal

primdrio ou secundario;
OUu um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

682. - Método de acordo com a Reivindicacédo 67, carac-
terizado por se utilizar um conjugado em gue m representa um; em

1 até Rll é independentemente seleccionado

que cada um de entre R
a partir de alquilo, hidroxialquilo, halo, haloalquilo, cicloal-
quilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, aralquilo, arilo, aroilo,
ariloxi, ariloxialquilo, aralcoxi, alcoxialquilo, alquilcarbo-
nilo, alcoxicarbonilo, algquenilo, cicloalquenilo, alquinilo,
cicloalquinilo, ciano, nitro, carboxilo, carboxialquilo, alquil-
carboniloxi, mercaptocarbonilo, alcoxicarboniloxi, alquilcarbo-
niloxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, aralcoxicarbonilalquilo,
aralquilcarboniloxialquilo, alquiltio, ciclealquiltio, ariltio,
aralquiltio, aralquiltiocarboniltio, mercapto, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aralquilsulfinilo, aralquilsulfonilo,
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arilsulfinilo, arilsulfonilo, ftalimido, ftalimidoalquilo,
heteroarilo, heterocarilalquilo, ciclo-heteroalquilo, ciclo-hete-
roalquilalquilo e ciclo—heteroalquilcarbonilalquilo, em que cada
um dos referidos grupos que contém hetercarilo e ciclo-heterocal-
quilo tém um ou mais heterodtomos de anel seleccionados a partir
de atomos de oxigénio, enxofre e azoto, e em que cada um de entre

1 11

R™ até R podem adicionalmente ser independentemente selecciona-

dos a partir de radicais amino e amido da férmula:

R12 X Rl4 X
/ [4] / "
—CH, 3= N , —{CH_j}— CN , —¢CH_}— Nc-r1S
n N 2’n N 2’5 ]
13 15 117
R18 o 219 « g2l 23
I 1} / " / I "
—~CH}= N - ¢ - N , —{CH_}— OCN e —CH._}— N - cor?4
n . 2’3 \ 2’ n
220 R22

em que X é seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio ou um

atomo de enxofre;

em que cada n representa um nGmero independentemente seleccionado
de entre zero até seis, inclusive;

em que cada um de entre R:? ate R24 € independentemente selec-
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano,
amino, monoalguilamino, dialquilamino, hidroxialquilo, cicloal-

quilalquilo, alcoxialquilo, aralquilo e arilo;

2 em que cada um de entre R3 atée Rll pode ser também seleccionado
independentemente a partir de hidrogénio e haloalquilo, e de
porgdes acidicas da férmula:



Py

w

€m gue n representa um nuimero seleccionado a partir de zero até

trés, inclusive;

em que A ¢é seleccionado a partir de um 4&cido carboxilico e de

bioisésteros de acido carboxilico seleccionados a partir de:

H w w 1 w
”"n " ” 1]

~OH, =-sH, -NR®?, -c-wH, -s-WH, -S-WH, -P-WH, -P-NH e -P-WH
" l l |

W R40 R41 WR42

ém que cada W & independentemente seleccionado a partir de um

atomo de oxigénio, um atomo de enxofre e NR43, em cada um de
entre R39, R4O, R4l, R42 e R43 é independentemente seleccionado a
partir hidrogénio, alquilo, haloalquilo, haloalquilsulfonilo,
haloalquilcarbonilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo e
39, R40, 41 42

aralquilo; em que cada um de entre R R e R pode ser
também independentemente seleccionado a partir de um radical

amino da fdérmula:

em que cada um de entre R44 e R45 é independentemente seleccio-

nado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, hidroxial-
quilo, haloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxialquilo, aralquilo
e arilo, e em que R44 e R45 tomados conjuntamente podem formar um
grupo heterociclico tendo cinco a sete membros de anel incluindo
o0 atomo de azoto do referido radical amino, em que o grupo

heterociclico pode conter adicionalmente um ou mais heteroatomos
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como membros de anel seleccionados a partir de atomos de oxigé-
nio, azoto e enxofre e €m gue o grupo heterociclico pode ser
saturado ou parcialmente insaturado; em que R44 e R45 tomados
conjuntamente podem formar um grupo heterociclico aromitico tendo
cinco membros de anel incluindo o dtomo de azoto do referido
radical amino e em que O Jgrupo heterociclico aromatico pode
conter adicionalmente um ou mais heterocadtomos como &tomos de anel
seleccionados a partir de atomos de oxigénio, azoto e enxofre; em
que cada um de entre R4O e R4l pode ser também independentemente
seleccionado a partir de hidroxi, alcoxi, alquiltio, ariloxi,
ariltio, aralquiltio e aralcoxi; e os derivados amida, éster e

sal dos referidos grupos acidicos;

em que o referido bioiséstero de 4&cido carboxilico pode ser
também seleccionado a partir de grupos acidicos heterociclicos
consistindo em aneis heterociclicos de guatro até cerca de nove
membros de anel, em que o anel contem pelo menos un heteroatomo,
seleccionado a partir de atomos de oxigénio, enxofre e azoto, em
que o referido anel heterociclico pode ser saturado, totalmente
insaturado ou parcialmente insaturado, e em que o anel heteroci-
clico pode ser ligado numa posigdo tGnica seleccionada a partir de

R> até r! Oou pode ser ligado a quaisquer duas posigdes adjacen-

. . o 11
tes seleccionadas a partir de R3 até R de modo a formar um
sistema de anel condensado com um dos aneis fenilo de Férmula I;
e os 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 entre alquilo, cicloalquilo,

cicloalguilalquilo, alquenilo, arilo e aralquilo;

€ em que qualquer dos grupos R1 até R24, Y e A, anteriormente

referidos, tendc uma posicdo substituivel, pode ser substituido
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pPor um ou mais grupos seleccionados a partir de alquilo, difluo-
roalquilo, alguenilo, aralquilo, hidroxialquilo, trifluorometilo,
alcoxi, ariloxi, aralcoxi, alcoxialquilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, carboxilo, mercaptocarbonilo, alquiltio, alguil-

tiocarbonilo, e radicais amino ou amido da foérmula:

X r26 X
1" / n
-c-r33 , -N e -Nc-R28
\ |
27 229

em que X & seleccionado a partir de um atomo de oxigénio e de um
dtomo de enxcfre; em que cada um de entre R25, R26, R27, R28 e
R29 € seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, aralquilo, arilo e DR3O e

em que D é seleccionado a partir de um atomo de oxigénio e de um

dtomo de enxofre, em que r3°

é seleccicnado a partir de hidrogé-
nio, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, aralquilo e
arilo;

em gque cada um de entre R25, R26, R27, RZB, R29, R31 e R32 é
independentemente seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo,
cicloalquilo, ciano, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquilal-
quilo, alcoxialquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, carboxilo,

haloalquilsulfinilo, haloalquilsulfonilo, aralquilo e arilo;

com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes

R1 até R24, Y e A contem uma porcdo amino terminal primdrio ou
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secundario ou uma porcao convertivel numa porcdac amino terminal

primdrio ou secundario;
Ol um seu tautdémero ou um seu sal farmaceuticamente aceitivel.

692. - Método de acordo conm a Reivindicacio 68, carac-
terizado por se utilizar um conjugado €m gue m representa um; em
que cada um de entre Rl e R € independentemente seleccionado a
partir de alquilo, hidroxialgquilo, halo, haloalgquilo, cicloal-
quilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, aralquilo, arilo, aroilo,
ariloxi, ariloxialquilo, aralcoxi, alcoxialquilo, alquilcarbo-
nilo, alcoxicarbonilo, alguenilo, cicloalquenilo, alquinilo,
cicloalquinilo, ciano, nitro, carboxilo, carboxialquilo, alquil-
carboniloxi, alquilcarboniloxialquilo, alcoxicarbonilalquilo,
aralcoxicarbonilalquilo, aralquilcarboniloxialquilo, mercapto-
carbonilo, mercaptoalquilo, alcoxicarboniloxi, alquiltio, ciclo-
alquiltio, ariltio, aralquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfoni-
lo, aralquilsulfinilo, aralquilsulfonilo, arilsulfinilo, aril-
sulfonilo, ftalimido, ftalimidoalquilo, heteroarilo, heteroaril-
alquilo, Ciclo-heterocalquilo, ciclo-heteroalquilalquilo e ciclo-
—heteroalquilcarbonilalquilo, em que cada um dos referidos grupos
que contém heterocarilo e ciclo-heterocalguilo tém um ou mais
hetercdtomos de anel seleccionados a partir de atomos de oxigé-
nio, enxofre e azoto, e em que cada um de entre R! ate Rll podem
adicionalmente ser independentemente seleccionados a partir de

radicais amino e amido da férmula:

Rlz X R14 X

/ 1] / " 1

—+CH2+H N ’ —+CH2+H CN ’ —+CH +— NC-R
13 \ 15 |17
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R18 g19 x g2l r23 g
] " / " / I 1] 24
—CH,}= N - c - N , —CH,}— OCN e —CH 3~ N - COR
\ \ 2°n
r20 r22

em que X é seleccionado a partir de um 4&tomo de OoXigénio ou um

atomo de enxofre;

€m Jue cada n representa um ndmero independentemente seleccionado

de entre zero até seis, inclusive;

em que cada um de entre R12 até R24 € independentemente selec-
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano,
amino, monoalquilanino, dialquilamino, hidroxialquilo, cicloal-

quilalquilo, alcoxialgquilo, aralquilo e arilo:

em que cada um de entre R3 até Rll € seleccionado independente-
mente a partir de hidrogénio, alquilo, hidroxialguilo, halo,
haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, aralquilo,
arilo, aroilo, ariloxi, aralcoxi, alcoxialquilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, cicloal-
quinilo, ciano, nitro, carboxilo, alquiltio, aralquiltio, merca-
pto, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aralquilsulfinilo, aral-
guilsulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo e heteroarilo tendo
um ou mais 4&tomos de anel seleccionados a partir de &tomos de
oxigénio, enxofre e azoto:

11

e em que cada um de entre R3 até R pode ser também seleccionado

independentemente a partir de porgdes acidicas da férmula:
~Y A
n

€M que n representa um numero seleccionado a partir de zero até

trés, inclusive;



eém que A & seleccionado a partir de um &cido carboxilico e de

bioisdésteros de &cido carboxilico seleccionados a partir de:

H W W w
" " "

-0OH, -SH, -NR39, ~-C-WH, -S~WH, -S-WH e -P-WH
" |

w WR42

em que cada W & independentemente seleccionado a partir de um
atomo de oxigénio, um &tomo de enxofre e NR43, em cada um de
entre R39, r¥? ¢ R & independentemente seleccionado a partir
hidrogénio, alquilo, haloalquilo, haloalquilsulfonilo, haloal-
quilcarbonilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo e aral-
quilo; em gque cada um de entre r>? e R42 pode ser também inde-
pendentemente seleccionado a partir de um radical amino da

férmula:

em que cada um de entre RY% e R45 € independentemente seleccio-

nado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, hidroxial-
quilo, haloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxialquilo, aralquilo

e arilo, e em que R44 e R45

tomados conjuntamente podem formar um
grupo heterociclico tendo cinco a sete membros de anel incluindo
© dtomo de azoto do referido radical amino, em gue o grupo
heterociclico pode conter adicionalmente um ou mais heterodtomos
como membros de anel seleccionados a partir de dtomos de oxigé-
nio, azoto e enxofre e en que o grupo heterociclico pode ser
saturado ou parcialmente insaturado; em que R44 e R45 tomados
conjuntamente podem formar um grupo heterociclico aromédtico tendo

cinco membros de anel incluindo © Atomo de azoto do referido
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radical amino e em que o grupo heterociclico aromatico pode
conter adicionalmente um ou mais heterodatomos como atomos de anel
seleccionados a partir de &tomos de oxligénio, azoto e enxofre; e

os derivados amida, éster e sal dos referidos grupos acidicos;

em que o referido bioisdstero de &cido carboxilico pode ser
também seleccionado a partir de grupos acidicos heterociclicos
consistindo em aneis heterociclicos de quatro até cerca de nove
membros de anel, enm que o anel contem pelo menos um heterodtomo,
seleccionado a partir de &tomos de oxigénio, enxofre e azoto, em
que o referido anel heterociclico pode ser saturado, totalmente
insaturado ou parcialmente insaturado, e em gque o anel heteroci-
clico pode ser ligado numa posicdo Unica seleccionada a partir de

R3 até Rll ou pode ser ligado a quaisquer duas posigdes adjacen-

. . 3 - 11
tes seleccionadas a partir de R° até R de modo a formar um
sistema de anel condensado com un dos aneis fenilo de Férmula I;
€ os derivados amida, éster e sal dos referidos grupos acidicos

heterociclicos;

ém que Y representa um grupo espacador independentemente selec-
cionado a partir de um ou mais de entre alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, alquenilo, arilo e aralquilo;

e em gque cada um de entre Rl até Rll, Y e A, podem ser substi-
tuidos, independentemente, em qualquer posigdo substituivel com
um ou mais grupos seleccionados a partir de alquilo, ciclo-
alquilo, cicloalquilalquilo, hidroxi, oxo, trifluorometilo,
difluoroalquilo, alcoxicarbonilo, ciano, nitro, alquilsulfonilo,
haloalquilsulfonilo, arilo, aralquilo, alcoxi, ariloxi e aral-

coxi;

com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes

Rl até R24, Y e A contem uma porc¢do amino terminal primdrio ou



secundario ou uma porgcao convertivel numa pPorcdo amino terminal

primario ou secundéario;
Ou um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

708. - Método de acordo com a Reivindicacdo 69, carac-
terizado por se utilizar um conjugado em que m representa um; em
gque cada um de entre Rl e R2 € independentemente seleccionado a
partir de alquilo, hidroxialquilo, halo, haloalquilo, ciclo-
alquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, aralquilo, arilo, benzoilo,
fenoxi, fenoxialquilo, fenalcoxi, feniltio, fenalquiltio, aral-
coxi, alcoxialquilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alquenilo,
cicloalquenilo, alquinilo, ciano, nitro, carboxilo, carboxial-
quilo, alquilcarboniloxi, alquilcarboniloxialquilo, alcoxicarbo-
nilalquilo, aralcoxicarbonilalquilo, aralquilcarboniloxialquilo,
mercaptocarbonilo, mercaptoalquilo, alcoxicarboniloxi, alquiltio,
cicloalquiltio, ftalimido, ftalimidoalquilo, heteroarilo, hete-
roarilalquilo, ciclo-heteroalquilo, ciclo-heteroalquilalquilo e
ciclo-heteroalquilcarbonilalquilo, eém que cada um dos referidos
grupos que contém heterocarilo e ciclo-heterocalquilo tém um ou
mais heterocitomos de anel seleccionados a partir de atomos de
oxigénio, enxofre e azoto, e em que cada um de entre Rl ateée R11
podem adicionalmente ser independentemente seleccionados a partir

de radicais amino e amido da férmula:

12 « grl4 <
/ " / (1]
—CH_}— N , —CH_3}— CN , —¢CH_}— Nc-r1S
2'n \ 2'n \ 2°'n |
o3 15 217
18 o 19 x g2l 23 4
" " "
| / / | 24
—~CH,}— N -C - N , —CH_}— OCN e —CH.}— N - COR
2°n 2°n 2'n
\ 29 \ 2o
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em que X é seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio ou um
dtomo de enxofre;

em que cada n representa um nimero independentemente seleccionado
de entre zero até seis, inclusive;

em gque cada um de entre R12 até R24 € independentemente selec-
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano,
amino, hidroxialquilo, alcoxialquilo, fenalquilo e fenilo;

€m que cada um de entre R3 ateée Rll € seleccionado independente-
mente a partir de hidrogénio, hidroxi, alquilo, hidroxialquilo,
halo, halocalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi,
fenalquilo, fenilo, benzoilo, fenoxi, fenalcoxi, alcoxialquilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alquenilo, clano, nitro,
carboxilo, alquiltio, mercapto e heterocarilo tendo um ou mais
atomos de anel seleccionados a partir de &tomos de oxigénio,

enxofre e azoto;

€ em que cada um de entre R3 até Rll pode ser uma porcido acidica
também independentemente seleccionada a partir de porcdes acidi-

cas da fdérnula:

-Y A
n
M que n representa um nimero seleccionado a partir de zero até
dois, inclusive; e em que A é seleccionado a partir de um dcido
carboxilico e de bioisdsteros de dcido carboxilico seleccionados

a partir de:

H w w w

" " 1"
-0H, -SH, -NR39, -C~WH, -S-WH, -S-WH e -P-WH

W WR
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em que cada W & independentemente seleccionado a partir de um
dtomo de oxigénio, um &tomo de enxofre e NR43, em cada um de
entre R39, R42 e R43
hidrogénio, alquilo, haloalquilo, haloalquilsulfonilo, halocal-

€ independentemente seleccionado a partir

quilcarbonilo, cicloalquilo, fenilo e benzilo; em que cada um de
entre R39 e R42 pode ser também independentemente Seleccionado a

partir de um radical amino da férmula:

em que cada um de entre R%4 e R*® & independentemente seleccio-

nado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, hidroxial-
quilo, haloalquilo, alcoxialguilo, benzilo e fenilo; e os deri-

vados amida, éster e sal dos referidos grupos acidicos;

€m que o referido bioiséstero de 4&cido carboxilico pode ser
também seleccionado a partir de grupos acidicos heterociclicos
consistindo em aneis heterociclicos de quatro até cerca de nove
membros de anel, em que o anel contem pelo menos um heteroatomo,
seleccionado a partir de atomos de oxigénio, enxofre e azoto, em
que o referido anel heterociclico pode ser saturado, totalmente
insaturado ou parcialmente insaturado, e em que o anel heteroci-
clico pode ser ligado numa posicdo Gnica seleccionada a partir de
R3 ate rt? ou pode ser ligado a gquaisquer duas posigdes adjacen-

11 de modo a formar um

tes seleccionadas a partir de R3 até R
sistema de anel condensado com um dos aneis fenilo da prgio
bifenilo de Férmula I; e os derivados amida, éster e sal dos

referidos grupos acidicos heterociclicos;



Y

1

em que Y representa um grupo espacador independentemente selec-
cionado a partir de um ou mais de entre alquilo, Cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, alquenilo, fenilo, fenalquilo e aralquilo;

e em que cada um de entre R: até Rll, Y e A pode ser substituido,
independentemente, em qualquer posicio substituivel, com um ou
mais grupos seleccionados a partir de alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, hidroxi, oxo, trifluorometilo, difluoroal-
quilo, alcoxicarbonilo, ciano, nitro, alquilsulfonilo, haloal-

quilsulfonilo, arilo, aralquilo, alcoxi, ariloxi e aralcoxi;

com a condicdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
1 . 24 = . . G s

R™ até R™", ¥ e A contem una porgac amino terminal primario ou

secundario ou uma porcdo convertivel numa porcao amino terminal

primdrio ou secunddrio;
Ou um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

712, - Método de acordo com a Reivindicagdo 70, carac-
terizado por se utilizar um conjugado em gue m representa um; en
que cada um de entre R* e R? € independentemente seleccionado a
partir de alquilo, aminoalquilo, hidroxialquilo, halo, haloal-
quilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi, aralquilo,
arilo, benzoilo, fenoxi, fenoxialquilo, fenalquiloxi, feniltio,
fenalquiltio, aralcoxi, alcoxialquilo, acetilo, alcoxicarbonilo,
alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, ciano, nitro, carboxilo,
carboxialquilo, alquilcarboniloxi, mercaptoalquilo, mercaptocar-
bonilo, alcoxicarboniloxi, alquilcarboniloxialquilo, alcoxicar-
bonilalquilo, aralcoxicarbonilalquilo, aralquilcarboniloxialqui-
lo, ftalimido, ftalimidoalquilo, tetrazole, tetrazolealquilo,
alquiltio, cicloalquiltio, e radicais amino e amido da férmula:



h

R R X
/ "/ 1"
_+CH2+H N , —+CH2+E CN ’ —+CHZ+— NC--R16
\ 13 \ 15 g l
R R R17
R18 R19 X RZl R23 X
I " / "/ l "
~CH,»= N - c - N , —(CH_}— OCN e —CH,3— N - cor?*
\ \
RZO R22

ém que X & seleccionado a partir de um &tomo de oxigénio ou um

dtomo de enxofre;

€m que cada n representa um nGmero independentemente seleccionado
de entre zero até sels, inélusive;

12 - 24 _ .
em gque cada um de entre R até R € 1ndependentemente selec-
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciano,

amino, hidroxialquilo, alcoxialquilo, fenalquilo e fenilo;

em gque cada um de entre R3 até r: é seleccionado independente-
mente a partir de hidrogénio, hidroxi, alquilo, hidroxialquilo,
halo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxi,
fenalquilo, fenilo, benzoilo, fenoxi, fenalcoxi, alcoxialquilo,
acetilo, alcoxicarbonilo, alquenilo, ciano, nitro, carboxilo,

alquiltio e mercapto;

€ em gque cada um de entre R3 até Rll pode ser uma porcdo acidica
também independentemente seleccionada a partir de porcdes aci-
dicas consistindo em CO H, CO.CH SH, CH,SH, C.H,SH, PO.H

2 2737 2 24 3727
NHSO_CF

2CF4, NH502C6F5, SO3H, CONHNHZ, CONHNHSO2CF3, CONHOCH3,
CONHOCZHS, CONHCF3, OH, CHzOH, C2H4OH, OPO3H2, OSO3H,
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46 47 48 .
em gque cada um de entre R . R e R € 1ndependentementemente
seleccionado a partir de H, Ccl, CN, NOZ' CF3, CZFS’ C3F7, CHFz,
CH2F, COZCH3, C02C2H5, SOZCHB’ SEQCF3 e SOZCGFS; ig que Z é

seleccionado a partir de 0, S, NR e CHZ; em que R é selec-
cionado a partir de hidrogénio, CH, e CH2C6H5; e em que a refe-
rida porcdo acidica pode ser um grupo acidico heterociclico

ligado a quaisquer duas posi¢cdes adjacentes seleccionadas a

3 11

partir de R” até R de modo a formar um sistema de anel conden-

sado que inclui um dos aneis fenilo da porgcdo bifenilo de Férmula



I, sendo o referido sistema de anel condensado com bifenilo
seleccionado a partir de

,-gNH , iilm——4<m ,
0 ;;;;;\

e O0s derivados amida, éster e sal das referidas porcgdes acidicas;

com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
1 . 24 = . . P <

R™ até R contem uma por¢do amino terminal primario ou secunda-

rio ou uma porcdo convertivel numa porgao amino terminal primario

ou secundario;
Ou um seu tautdémero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

728. - Método de acordo com a Reivindicacio 71, carac-
terizado por se utilizar um conjugado em que m representa um; em
que cada um de entre RY e R? & independentemente seleccionado a
partir de amino, aminometilo, aminoetilo, aminopropilo, CHZOH,

CH,O0COCH,, CH,Cl, c1, CH,OCH(CH,),, I, CHO,
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H

CH2CO2H, CH(CH3)COH, NO2, Cl,

-CHZOCOCHchZ——<£::>, -CO,CH3, -CONHp, ~CONHCH3, CON(CH3) 2,

-CH 2-NHCO2CHs, -CHZNHCOZ——<g::> —CH oNHCO 2CH3, —CH 2NHCO 2C3H7,

~CH,NHCO,CH, (CH,) ,, ~CH,NHCO,C, H, -CH,NHCO,~adamantil,
~CH,NHCO, - (1-naftil), -CH,NHCONHCH,, ~CH,NHCONHC, H,,
~CH,NHCONHC_H_, -CH,NHCONHC,H_, ~CH,NHCONHCH (CH,) ,,
~CH,NHCONH (1-naftil), ~CH,NHCONH(l-adamantil), CO,H,

N\
CH2CH-CO—N O, -CHCH,CO-N >, -CHCHCH,CO2H,
—H CH2F, -CH0CONHCH3, -CHpOCSNHCH3, -CHNHCSCC 3H7,
0

CHz— ¢©
~CH ;CHpCHE, —CH ,0NO 5, » —CH2SH, -CH20-4<::>r

o

H, Cl1, NOZ’ CF3, CHZOH, Br, F, I, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pen-

tilo, isopentilo, neopentilo, fenilo, benzilo, fenetilo, <ciclo-

-hexilo, ciclo-hexilmetilo, 1-oxoetilo, l-oxopropilo, 1l-oxobu-
tilo, 1l-oxopentilo, 1l,1-dimetoxipropilo, 1,1-dimetoxibutilo,
l,1-dimetoxipentilo, hidroxialquilo, halo, difluorometilo,
1,1-difluoroetilo, 1,1-difluoropropilo, 1,1-difluorobutilo e
1,1-difluoropentilo; e em que cada um de entre R3 até R11 é

. o o 6
hidrogénio, coma a condigdo de que pelo menos um de entre RS, R7,
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R™ e R9 representa um grupo acidico seleccionado a partir de
COZH, SH, P03H2, SO3H, CONHNHZ, CONHNHSOZCF3, OH,

i i |
N—N N—N 1!1
///éi & I z”é: ,)L_-R% ) N/ I

V

N7 N/ A\

N R47
46 47 - .
em que cada um de entre R e R € 1ndependentementemente

CO,CH, e SO_,CF

seleccionado a partir de Cl, CN, NO,, CF,, 2~ 2-537

com a condigdo de gque pelo menos um dos referidos substituintes
1 - 11 ~ . . P -

R™ até R contem uma porgdo amino terminal primadrio ou secunda-

rio ou uma porcdo convertivel numa porgdo amino terminal primario

ou secundéario;
OU um seu tautdémero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

738. - Método de acordo com a Reivindicacdo 72, carac-
terizado por se utilizar um conjugado em que m representa um; em
que Rl é seleccionado a partir de amino, aminometilo, aminoetilo,
aminopropilo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, 1isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo,
neopentilo, fenilo, benzilo, fenetilo, ciclo-hexilo, <ciclo-he-
xilmetilo, 1l-oxocetilo, l-oxopropilo, 1l-oxobutilo, 1l-oxopentilo,
1,1-dimetoxipropilo, 1l,1-dimetoxibutilo, 1l,1-dimetoxipentilo,
hidroxialquilo, halo, difluorometilo, l1,1-difluorocetilo, 1,1-di-
fluoropropilo, 1,1-difluorobutilo e 1,1-difluoropentilo; em que
R2 é seleccionado a partir etilo, n-propilo, isopropilo, n-buti-
lo, sec-butilo, isobutilo, 4-metilbutilo, terc-butilo, n-pentilo

. 10
e neopentilo; em que cada um de entre R3, R4, R6, R7, RS, R,

Rll € hidrogénio; em um de entre R5 e R9 representa hidrogénio e

e



b

0 outro de entre R5 e R9 representa um grupo acidico seleccionado

a partir de COZH, SH, PO3H2, SO3H, CONHNHZ, CONHNHSOZCFB, OH,
| i |
N— N—N
/4 §\I /( 46 ¢ N/ I
z 7R N
N N
N R47
46 47 - .

em que cada um de entre R e R € 1ndependentementemente
seleccionado a partir de Cl, CN, NOZ’ CF3, C‘02CH3 e SOZCF3;

com a condigdo de que pelo menos um dos referidos substituintes
1 P 11 = . . s a s -

R™ até R contem uma por¢do amino terminal primdrio ou secunda-

rio ou uma porcido convertivel numa porcdo amino terminal primario

ou secundario;
Oou um seu tautdmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

744. - Método de acordo com a Reivindicagdo 73, carac-
terizado por se utilizar um conjugado em que o referido segundo
residuo forma uma ligagdo amida clivavel por enzima do rim com o

residuo do referido composto antagonista de angiotensina II.

752. - Método de acordo com a Reivindicagdo 65, carac-
terizado por se utilizar um conjugado em que o referido segundo

residuo é fornecido por um composto de Férmula II:
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(0] C-G
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S0
GCCH,CH,CH R (I1)
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N
\
R51

em gue cada um de entre RSO e RSl pode ser independentemente
seleccionado a partir de hidrogénio, alquilcarbonilo, alcoxicar-

bonilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo e haloaliquilo; e em que G é

seleccionado a partir de hidroxilo, halo, mercapto, —OR52, -SR53
e

\

NR54

/
em que cada um de entre RDZ, R53 e R54 € independentemente

seleccionado a partir de hidrogénio e alquilo; com a condigdo de
que o referido composto da Férmula II é seleccionado de tal modo
que ocorra a formagdo de uma ligacdo amida clivavel na porgao
carbonilo ligada ao carbono da posicdo gama do referido composto

de Foérmula II.

762. - Método de acordo com a Reivindicacdo 75, carac-
terizado por se utilizar um conjugado em que cada substituinte G

é hidroxi.

772. - Método de acordo com a Reivindicacdo 76, carac-
terizado por se utilizar um conjugado em que cada substituinte G
- . . - . ~ . 1 . :
€ hidroxi; em que R50 € hidrogénio; e em qgue R5 é seleccionado a

partir de



em que R55

é seleccionado a partir de metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pen-

tilo, neopentilo, n-hexilo e clorometilo.

782. - Método de acordo com a Reivindicacao 77, carac-
terizado por se utilizar um conjugado em que o referido segundo

residuoc é:

o) COOH

-CCH_CH_CHNHCCH
L2g.20 03
o)

724, - Método de acordo com a Reivindicacdo 65, carac-
terizado por se utilizar um conjugado em que o referido primeiro
residuo & un composto antagonista de angiotensina II de bifenil-
alquil-1H-substituido-1,2,4-triazole contendo uma porgcdo terminal
amino primario ou secunddrio seleccionado a partir de amino e de
porgdes aminoalquilo 1linear ou ramificado contendos grupos
alquilo linear ou ramificado seleccionadas a partir de aminome-
tilo, amincetilo, aminopropilo, amino-isopropilo, aminobutilo,
amino-sec-butilo, amino-isobutilo, amino-terc-butilo, aminopen-

tilo, amino-isopentilo e amino-neopentilo.

802. - Método de acordo com a Reivindicacdo 65, carac-
terizado por se utilizar um conjugado em que o referido primeiro
residuo & proporcionado por um composto antagonista de angioten-
sina II de bifenilalquil-1H-substituido-1,2,4-triazole contendo
uma porgcdo convertivel numa por¢do terminal amino primdrio ou

secundéario.
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8l2. - Método de acordo com a Reivindicagdo 80, carac-
terizado por se utilizar um conjugado em gque a referida porgao
que se pode converter numa por¢ido terminal amino & um grupo &cido
carboxilico que pode reagir com uma porcao amino de um grupo
ligador terminado em diamino de modo a fornecer uma porgdo
terminal amino a qual pode em seguida ser feita ainda reagir com
uma porgao dcido carboxilico de um composto que fornece o referi-
do segundo residuo de modo a formar uma ligagdo amida hidrolisa-
vel.

822. - Método de acordo com a Reivindicacdo 81, carac-
terizado por se wutilizar um conjugado em que o referido grupo
ligador terminado em diamino & um radical divalente de Férmula
III:

R200 R201
| |
——N——+CH2+K—N—— (III)
200 201 .
em que cada um de entre R e R pode ser independentemente

seleccionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo, aralquilo,
arilo, haloalquilo, amino, monoalquilamino, dialquilamino,
cianocamino, carboxialquilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo,

arilsulfinilo e arilsulfonilo; e em que n é& zero ou um nGmero

seleccionado a partir de trés até sete, inclusive.

838. - Método de acordo com a Reivindicac¢do 82, carac-
terizado por se wutilizar um conjugado em que cada um de entre
rR?00 ¢ r201 representa hidrogénio.

842, - Método de acordo com a Reivindicacdo 81, carac-

terizado por se wutilizar um conjugado em que o referido grupo
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ligador terminado em diamino é um radical divalente de Férmula
Iv:

Y
../

em que cada um de entre Qe T representa um ou mais grupos

independentemente selecciocnados a partir de

R202 R204 R205
! l I
—C e C C
, i ]
R203
202 : 5205 .
em gue cada um de entre R até R pode ser independentemente

seleccionado a partir de hidrogénio, hidroxi, alquilo, cicloal-
quilo, cicloalquilalquilo, aralquilo, arilo, alcoxi, aralcoxi,
ariloxi, alcoxialquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, halo, ciano,
amino, monoalquilamino, dialgquilamino, carboxi, carboxialquilo,

alcanoilo, alguenilo, cicloalquenilo e alquinilo.

852. - Método de acordo com a Reivindicacdo 84, carac-

terizado por se utilizar um conjugado em que o referido grupo
ligador terminado em diamino é um radical divalente de Férmula V:
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b

a—
| | |
N—N N=—N N
/( }\I ! /4 R46 € N/ |

N7 7 N\

N N R47

202 203 . .
em que cada um de entre R e R € 1ndependentemente selec-

cionado a partir de hidrogénio, hidroxi, alquilo, fenalquilo,
fenilo, alcoxi, benziloxi, fenoxi, alcoxialguilo, hidroxialquilo,
halo, amino, monoalquilamino, dialgquilamino, carboxi, carboxial-
quilo e alcanoilo; e em que cada um de entre p e g representa um

nimero independentemente seleccionado a partir de um até seis,

inclusive; com a condicao de que quando cada um de entre R29%
R203 é seleccionado a partir de halo, hidroxi, amino, monoal-
quilamino e dialquilamino, entdo o carbono ao qual g202 ou R203

esta ligado na Fdérmula V ndo & adjacente a um atomo de azoto da
Férmula V.

862. - Método de acordo com a Reivindicagdo 85, carac-
terizado por se utilizar um conjugado em que cada um de entre
R202 e r%03 € independentemente seleccionado a partir de hidrogé-
nio, hidroxi, alquilo, alcoxi, amino, monoalquilamino, carboxi,
carboxialquilo e alcanoilo; e em que cada um de entre pe q
representa um numero independentemente seleccionado a partir de

dois até quatro, inclusive.

872. - Método de acordo com a Reivindicacdo 86, carac-

terizado por se wutilizar um conjugado em que cada um de entre
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R202 ¢ rR?%3 & independentemente seleccionado a partir de hidrogé-

nio, amino, monoalquilamino e carboxilo; e en que cada um de
entre p e g representa um nimero independentemente seleccionado a

partir dos nimeros dois e trés.

838. - Método de acordo com a Reivindicacao 87, ~carac-
terizado por se wutilizar um conjugado em gue cada um de entre
r202 e RZO3 representa hidrogénio; e em que cada um de entre p e

g representa dois.

g§98. - Método de acordo com a Reivindicacio 81, carac-
terizado por se wutilizar um conjugado em que o referido grupo
ligador terminado em diamino & um radical divalente de Férmula
VI:

R
|
c N— (VI)
|
R

4 até R217 é independentemente selec-

em que cada um de entre RZl
cionado a partir de hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, cicloal-
quilalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aralqguilo, arilo,
haloalquilo, amino, monoalquilamino, dialquilamino, cianoamino,
carboxialquilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfinilo e
arilsulfonilo; e em que p representa um nlmero seleccionado a

partir de um até seis, inclusive.

902. - Método de acordo com a Reivindicacdo 89, carac-
terizado por se wutilizar um conjugado em gque cada um de entre
R214 e Rzla representa hidrogénio; em gue cada um de entre R216 e

217

R € 1independentemente seleccionado a partir de hidrogénio,
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alquilo, fenalquilo, fenilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo,
haloalquilo e carboxialquilo; e em que p representa dois ou trés.

912. - Método de acordo com a Reivindicacdo 90, carac-
terizado por se utilizar um conjugado em que cada um de entre

R214 e R215 representa hidrogénio; em que cada um de entre R216 e

R217 €& independentemente seleccionado a partir de hidrogénio e

alquilo; e em que p representa dois.

922, - Método de acordo conm a Reivindicacdo 91, carac-
terizado por se utilizar um conjugado em que cada um de entre
R214, R215, R216 e R217 representa hidrogénio; e em que p repre-

senta dois.

93¢. - Método de acordo com a Reivindicac¢do 73, carac-
terizado por se utilizar um conjugado em gque o referido composto
antagonista de angiotensina II é seleccionado a partir do grupo
constituido por:

4’-[3,S—dibutil—lH—l,2,4-triazol—1—il)metil][l,l’-bifenil]-z-car—
boxilato de metilo;

acido 4’-[3,S—dibutil-lﬁ-l,2,4-triazol-l—il)metil][l,l’—bifenil]-

-2-carboxilico;

acido 4’—[3,S-dibutil—lH-l,2,4-triazol—l—il)metil][1,1’-bifenil]-
-2-carboxilico, hidrazida;

acido 4’—[(5—butil-3-cloro—lH—l,2,4-triazol—1—il)metil][l,l’—bi—
fenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[(3—butil—5—cloro—lH-1,2,4—triazol-1—il)metil][1,1’-bi—

fenil]-2-carboxilico;
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acido 4’—[(5—butil-3-propil-lH-1,2,4—triazol-1-il)metil][1,1’—bi-

fenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[(5—butil—3—isopropil—lH—l,2,4-triazol—1—il)meti1][1,1’—

-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'—[(5—butil—3—sec—butil-lH—1,2,4-triazol—1—il)metil][l,l’-

-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’—[(5—butil—3—isobutil—1H-l,2,4-triazol—1-il)metil][1,1’-

-bifenilj-2-carboxilico;

dcido 4’—[(5—butil-3-terc—butil-1H-1,2,4—triazol-1-il)meti1]—

[1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'-{(5~butil—3—pentil—lH—l,2,4-triazol-l—il)metil][1,1’-bi-

fenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(5—butil—3—isopentil—lH-l,2,4-triazol-l—il)metil][l,l’—

-bifenil])-2~-carboxilico;

acido 4’—[(S—buti1-3-ciclo-hexil-lH-1,2,4-triazol-1-il)metil]-

(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[(S—buti1—3—ciclo—hexilmetil-lH—l,2,4—triazol-1—il)me-
tilj(1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

dcido 4’-[(5—butil~3—(2-ciclo-hexiletil)—lH—l,2,4—triazol—l—il)-

metil](1,1’~bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[(S—butil—3—ciclo—hexanoil—lH-1,2,4—triazol—1—il)meti1]—

(1,1’-bifenil}-2-carboxilico;
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acido 4’—[(S—butil—B—(l—oxo-2—ciclo—hexiletil)—lH-1,2,4—triazol-
-1-il)metil)[1,1’-bifenil])-2-carboxilico;

acido 4’—[(5-butil—3-fenil—l,2,4—triazol—l-il)metil][l,l’—bife-

nil)-2-carboxilico;

acido 4'—[(5-butil-3-fenilmetil—l,2,4—triazol—1-il)metil][1,1'-

-bifenil]—z—carboxilico;

acido 4’—[(S—butil-3-(2—feniletil)-lH—l,2,4—triazol-l—il)metil]—
{(1,1'-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-[(5-butil-3—benzoil—lH—1,2,4-triazol-1—il)meti1][1,1’-
-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’—[(5—butil—3—(1—oxo-2—feniletil)—1H—l,2,4-triazol—l-i1)-
metil][1,1'-bifenil]~2-carboxilico;

acido 4’—[{5—butil—3—(1,1—dimetoxipropil)-lH-l,2,4—triazol-1—il]—

metil][1,1’~-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'—[[5—butil—3-(1,1—dimetoxibutil)—1H—l,2,4—triazol-1-il]-
metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[[5—butil-3—(l—oxopropil)-1H—l,2,4—triazol—1—il]metil]-
(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’-{[(5-butil-3~-(l-oxobutil)-1H-1,2,4~triazol-1-iljmetil]-

[1,1’-bifenil]~2-carboxilico;

acido 4’-[[5-butil-3-(1-oxopentil)-1H~1,2,4-triazol-1-il]metil]~-

(1,1’-bifenil)-2-carboxilico;
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acido 4'—[{S—butil-B-(l,l—difluoroetil)—lH—1,2,4-triazol-l—il]me-

til][1,1’-bifenil)-2-carboxilico;

acido 4’—[[5—butil—3—(1,l-difluoropropil)—lH—l,2,4—triazol-l-il]-
metil}([1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4'-{[5—butil-3—(1,1-difluorobutil)—1H—1,2,4-triazol-l-il]-
metil](1,1’-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’—[[3—butil-5—(l,l—difluorobutil)—lH—1,2,4—triazol-1-il]—
metil]}[1,1/-bifenil)-2-carboxilico;

&cido 4’—[[S—butil-B—(l,l-difluoropentil)—lH—l,2,4-triazol—1-il]—
metil][l,l’—bifenil]—z—carboxilico;

acido 4'-0(3,5-dipropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil](1,1’-bife-

nilj-2-carboxilico;

acido 4’={(3,5-di-isopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-bi-

fenil)-2-carboxilico;

acido 4’~[(3,S—di—sec—butil-lH—l,2,4-triazol—l-il)metil][1,1’-bi-
fenilj-2-carboxilico;

acido 4’-{(3,5-di-isobutil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil][1,1’-bi-

fenil]-2-carboxilico;

acido 4'-[{(3,5-di-terc-butil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil](1,1’-
-bifenil]-2-carboxilico;

acido 4’-[(3,5-di-pentil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil](1,1’~bife-

nilj]-2-carboxilico;
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acido 4’—[(3,5-di—isopentil—lH-l,2,4—triazol-1—il)metil][1,1’—bi—

fenil]-2-carboxilico;

5-[4’—[(5-butil—3-amino~lH—l,2,4-triazol—1-il)metil][1,1’—bife-
nil]-2-il)-1H-tetrazole;

5-(4’-[(5—butil—3—aminometil-lH-l,2,4-triazol-l—il)metil][1,1’—
-bifenil]-2-il]-1H~tetrazole;

5—[4’-[(5—butil—3—aminoetil—lH-l,2,4—triazol-1—il)metil][1,1’-bi-
fenil)-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4’—[(5-butil—3-aminopropil—lH—l,2,4-triazol—1—il)metil][1,1'-
-bifenil]-2-il}-1H-tetrazole;

5—[4'—[(5—buti1—3—aminobutil—lH-l,2,4-triazol—l—il)metil][1,1’-
-bifenil)-2-il)-1H-tetrazole;

5—[4’-[[(3—butil—5—(4—aminofenil)—1H—1,2,4—triazol—1-il]metil]-
[(1,1’-bifenil)-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3—butil—5—(4-aminofenilmetil)-1H-1,2,4-triazol—1-il]me-
til](1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4'—[[(3-butil—5—(4-aminofeniletil)—lH—l,2,4-triazol—l—il]me—
til])(1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[({(3-butil-5-(4-aminometilfenilmetil)-1H~1,2,4-triazol-1-
-il)metil](1,1’~bifenil}-2-il]~1H-tetrazole;

5-(4"-(((3-butil-5-(4-aminometilfenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]me-
til)[1,1’-bifenil]-2~il)~1H-tetrazole;
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5—[4'—[[(3—butil-5-(4-aminoetilfenil)-lH—l,2,4-triazol-l-il]me-
til][1,1’-bifenil]-2-il]—lH—tetrazole;

5-[4’-[[(3—butil-5—(4—aminociclo—hexil)—1H-1,2,4-triazol-1-il]me-
til][1,1’-bifenil]—2—il]-1H—tetrazole;

5-[4'-[[(3—butil—5—(4—aminociclo—hexilmetil)—lH—l,2,4-triazol—1-
-il]metil][l,1’-bifenil]—2-il]—1H—tetrazole;

5-[4’—[[(3—butil—5-(4—aminociclo—hexiletil)—1H-1,2,4—triazol—1-
-il]metil][1,1'-bifenil]-2—il]—1H—tetrazole;

5-[4’~[[(3-buti1-5-(4—aminqmetilciclo—hexilmetil)—1H-1,2,4-tria-
zol-l—il]metil}[1,1'—bifenil]-2—il]-lH-tetrazole;

5-[4’—[[(3-butil-5-(4—aminometilciclo—hexil)—lH—l,2,4-triazol-l-
-il]metil][l,1’~bifenil]-2—il]—lH—tetrazole;

5—[4’—[[(3—butil—5—(4-aminoetilciclo-hexil)-lH-1,2,4—triazol-1-
-il}metil][1,1’-bifenil]-2—il]—1H-tetrazole;

5-[4'-[(5—buti1—3-carboxi—1H-1,2,4-triazol-1—il)metil][1,1’-hife-
nil]-2-ilj-1H-tetrazole;

5—[4’-[(5~butil—3—carboximetil—lH—1,2,4—triazol—l-il)metil][1,1’-
-bifenil]-2-ilj-1H-tetrazole;

5-[4’-[(S-butil—3-carboxietil-1H—1,2,4-triazol—l-il)metil][1,1’-
-bifenil])-2-il}-1H-tetrazole;

5-[4’-[(S-butil—3—carboxipropil—1H-1,2,4—triazol-1—il)metil]-
(1,1'-bifenil)-2-il}-1H-tetrazole;
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5-[4'—[(S-butil—3—carboxibutil-lH—1,2,4-triazol-1—il)metil][1,1’-
-bifenil]-2-il}-1H-tetrazole;

5—[4’-[[(3-butil—5—(4—carboxifenil)—1H—1,2,4-triazol-1-il]metil]-
(1,1’-bifenil}-2-il}-1H-tetrazole;

5-[4’—[[(3—butil—5-(4-carboxifenilmetil)—1H—1,2,4-triazol—1—il]-
metil](1,1’-bifenil}-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3-butil—5—(4—carboxifeniletil)~1H-1,2,4-triazol—l—il]me-
til](1,1’-bifenil]-2-il]-1H~-tetrazole;

5—[4'-[[(3—butil-5—(4—carquimetilfenilmetil)—1H—l,2,4-triazol-1-
-il]metil][1,1’-bifenil]—2—il]—1H-tetrazole;

5-(4’—[[(3~butil—5—(4—carboximetilfenil)—1H—l,2,4—triazol—l-il]—
metil](1,1’-bifenil}-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’-[[(3-butil—5—(4-carboxietilfenil)-1H-1,2,4-triazol—l-il]me-
til](1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5-[4’~[[(3—butil-5-(4-carboxiciclo-hexil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-
metilj(1,1’-bifenil]-2-il]-1H-tetrazole;

5=(4’'-[[(3-butil-5-(4-carboxiciclo-hexilmetil)~-1H-1,2,4~-triazol-
-l-ilJmetil]([1,1’-bifenil]-2-il}-1H-tetrazole;

5-(4'-[((3~-butil-5-(4-carboxiciclo-hexiletil)-1H-1,2,4-triazol-1-
-il]metil])(1,1’-bifenil]-2-il)-1H-tetrazole;

5-[4’-([(3~-butil~-5-(4-carboximetilciclo-hexilmetil)-1H-1,2,4-tri-
azol-1-il]metil][1,1’~-bifenil}-2-il]-1H-tetrazole;
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5-[4’—[{(3-butil-5—(4—carboximetilciclo—hexil)-lH-l,2,4—triazol-
—1-il]metil][1,1'—bifenil]—2—il]-lH-tetrazole; e

5-[4’-[[(3—butil—5—(4-carboxietilciclo-hexil)—lH—l,2,4-triazol-l—
-illmetil](1,1’-bifenil}-2-il)-1H-tetrazole.

948, - Método de acordo com a Reivindicacdo 83, carac-
terizado por se wutilizar um conjugado selectivo renal que é a
5-[[4’—[(3,S-dibutil-lH—l,z,4-triazol-1-il)metil][1,1'—bifenil)--
2-iljcarbonil-hidrazida do acido N-acetilglutamico.

952, - Método de acordo com a Reivindicacdo 79, carac-
terizado por se utilizar um conjugado selectivo renal que & a
Nz-acetil—N—[[S—butil—l-[[2’—(1H—tetrazol-5-il)[l,l’-bifenil]-4-—
il]metil]—lH—l,2,4—triazol-3—il]metil]—L—glutamina.

968. - Método de acordo com a Reivindicacédo 83, carac-
terizado por se utilizar um conjugado selectivo renal que & a
5-[5—butil—1-[[2'—(1H—tetrazol—5—il)[l,l’—bifenil]-4—il]metil]—1—
H-1,2,4-triazol-3-iljacetil-hidrazida do acido N-acetil-L-gluta-

mico.

Lisboa, 28 de Agosto de 1991
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