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E. I. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE NOVOS DERIVADOS DE IMIDAZGIS
SUBSTITUIDOS COM ACGAO BLOQUEADORA DO RECEPTOR DE ANGIOTEN
SINA ITI E DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE 0S CONTEM EM AS
SOCIAGAO COM DIURETICOS ANTI-INFLAMATORIOS NZO ESTERCIDES™"

Antecedentes da invenc3o

Campo da Invencio

A presente inveng3o refere-se a novos imidazdis
substituidos e processos para a sua preparagfo. A presente
inveng3@o também se refere a composig3es farmaceuticas que con
tém novos imidazdis e a métodos farmaceéuticos que os utilizam,
isoladamente ou conjuntamente com outros férmacos, especial-
mente com farmacos diuréticos e anti-inflamatdrios nio este-

réides (NSAID).

Os compostos da presente inveng3o inibem a acgio
da hormona angiotensiva II (A ITI) e s30 utilizaveis, portanto,
no alivio da hipertensao produzida pela angiotensina. A enzima
renina actua em uma tX’z-globulina do plasma sanguineo, o an-
giotensinogénio para produzir angiotensina I que em seguida é
convertida pela enzima de convers3o da angiotensina em AII,
Esta Gltima substancia constitui um agente vaso constritor po-

deroso que tem sido implicado como causador de tens3o arterial



elevada em varias espécies de mamiferos, tais como o rato, o i~
cdo e o homem. Os compostos da presente inveng3o inibem a acg3o

de AII nos seus receptores sobre células alvo e deste modo im-
pedem o aumento de tensZo arterial produzida pela interacgdo

receptor/hormona.

Mediante a administrag3o de um composto da presen-
te inveng3o a espécies de mamiferos com hipertens3o devida a
AII, obtém-se a redugsio da tens3o arterial, Os compostos desta
inveng3o s3o também utilizdveis para o tratamento da insuficien

cia cardiaca congestiva.

A administrag3io de um composto da presente inven-
G3o com um agente diurético tal como a furosemida ou a hidro-
clorotiazida, quer sob uma forma terapéutica associada em fases
(primeiro ou diurético) ou sob a forma de uma mistura fisica, re-
forga efeito antihipertensor do composto. A administra¢fio dum
composto da presente inveng8io com um farmaco anti-inflamatdrio
n3o-esterdide (NSAID) pode impedir a insuficiencia renal que

algumas vezes resulta da administracg¢fio de um NSAID.

K. Matsumura, et al., na patente de invengi3o norte-
-americana No. 4.207.324, publicada em 10 de Junho de 1980 des-
creve derivados do acido 1,2-dissubstituido-4-halogenomidazol-

-5-acético de férmula geral

X
N
[\
R2 F CHZCOOR3
CH2



na qual

R, representa um dtomo de hidrogénio, um grupo
nitro ou amino;

R, representa um grupo fenilo, furilo ou tie-
nilo facultativamente substituido, tendo como
substituinte(s) um dtomo de halogéneo, um
grupo alquilo inferior, alcoxi inferior, ou
dialquil(inferior )}amina;

R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo inferior; e

X representa um dtomo de halogéneo; e

0os seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico.

Estes compostos tém acgfdo diurética e hipotensora,

FARUKAWA, et al., na patente de inveng3do norte-
-americana No. 4.355.040, publicada em 19 de Outubro de 1982
descreve derivados do acido imidazol-5-acético que s3o hipoten

sores e que tem a fdérmula geral

Y
N
Rl | CHZCOZRZ
CH2
X
X, 3
1 X2
na qual
R representa um grupo alquilo inferior, ciclo-

1



alquilo, ou fenilo facultativamente substituido; ~
Xl, X2 e X3 representam, cada um, um atomo de hidro-
génio ou de halogéneo ou um grupo nitro, amino,
alquile inferior, alcoxi inferior, benziloxi ou
hidroxi:
Y representa um Atomo de halogéneo; e

R2 representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

alquilo inferior;

e 0s seus sais,

Farukawa, et al., na patente de inveng3o norte-ame

ricana No. 4,340,598, publicada em 20 de Julho de 1982, descreve

derivados do imidazol, que s3o agentes hipotensores de formula

geral

R
3
N
R N R
2 R L
1
na qual
Rl representa um grupo alquilo inferior ou fenil-
-alquilo C1 29 facultativamente substituido
tendo como substituinte(s) um 4dtomo de halogé-
neo ou um grupo nitro;
R2 representa um grupo alquilo inferior, ciclo

alquilo ou fenilo, facultativamente substituido;

Um de R3 e Rh representa um grupo de formula geral

-(CH2)nCOR5’ na qual R representa um grupo

5

amina, alcoxi inferior ou hidroxilo e n repre



senta @, 1 ou 2 e o outro de Ry e R, representa FA
um dtomo de hidrogénio ou de halogéneo; com a con-
dig3o de Rl representar um grupo alquilo inferior

ou fenitilo quando R3 representa um dtomo de hidro
génio, n represente o numero 1 e R5 representa um

grupo alcoxilo inferior ou hidroxilo;

€ 0S8 seus sais,

Furukawa et al., no pedido de patente de invencg3o

europeia No., 103.647, descreve derivados do Acido L_cloro-2-

-fenilimidazol-5-acético, utiliziveis no tratamento de edemas e

da hipertens3o, de férmula geral

Cl1
N
I\
‘ CH2002H

CH2

OH

na qual

R representa um grupo alquilo inferior

€ 08 seus sais,

o acido

O metabolismo e distribuig3o do agente hipotensor,

h—cloro—l—(h—metoxi-B-metilbenzil)-Z-fenil-imidazol-

~-5-acético est#o descritos por H. Torii in Takeda Kenkyushoho,

41, No. 3/4, 1982, 180-191.
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Frazee et al., no pedido de patente de invencg3o
europeia No. 125.033-A, descreve derivados de l-fenil-(alquil)-
-2-(alqui1)-tioimidazol que sdo agentes inibidores da dopamina-
-Jg-hidroxilase e que s3o utilizaveis como agentes anti-hiperten

sores, diuréticos e cardiotdnicos.

No pedido de patente de invencgZo europeia 146,228,
depositado em 16 de Outubro de 1984 por S.S.L. Parhi descreve-se
um processo para a preparag¢dio de l-substituido-5-hidroximetil-

-2-mercaptoimidazois.

Algumas refereéncias descrevem um l-benzil-imida-
zois, tais como, entre outras, a patente de invengdo norte-ame-
ricana No. 4,448,781, publiéada em 15 de Maio de 1984, de Cross
e Dickinson; a patente de inveng3o norte-americana
No., 4,226.878, publicada em 7 de Outubro de 1980 de Ilzuka et
al.; a patente de inveng3o norte-americana No. 3.772.315, publi
cada em 13 de Novembro de 1973, de Regel et al; a patente de
inveng#o norte-americana No., 4.379.927, publicada em 12 de

Abril de 1983, de Vorbruggen et al..

Pals et al., em Circulation Research, 29, 1971,

673 descreve uma introdug#o de um resto de sarcosina na posi-~
¢do 1 e alanina na posig%o 8 da hormona vasoconstritora endd-
gena AII para a obtengZo dum (octa)péptido que bloqueia os efei
tos de AII sobre a tensfio arterial de ratos desmedulados, Este

8
l, Ala _7 de AII, inicialmente designado por

andlogo / Sar
"P-113" e subsequentemente por "Saralasina" descobriu-se ser
um dos antagonistas competitivos mais potentes das acg¢des de

AIT ainda que, tal como a maior parte dos designados por pépti

dos AII-antagonistas, também possui, ele proprio, acgdes ago-



-7 -

-

A saralasina demonstrou-se ser um hipotensor nos

I'd .
nisticas,

mamiferos e nos seres humanos quando a hipertensXo esta depen-

dente de AII circulante / Pals et al., Circulation Research,

29, 1971, 673; Streeten e Anderson, Handbook of Hypertension,

Vol. 5, Chemical Pharmacology of Antihypertensive Drugs, AL.E,

Doyle (Editor), Elsevier Science Publishers B.V., p. 246
(198&27. Contudo, devido ao seu caricter agonistico a sarala-
sina geralmente provoca efeitos vasoconstritores quando a ten-
sdo n3o € mantida pela AII. Sendo um péptido, a saralasina
exibe efeitos farmacoldgicos que s3do de relativamente curta
durag3io e que se manifestam somente apds a administracgdo paren
térica, sendo as doses orais ineficazes. Ainda que as utiliza-
¢3es terapeuticas de bloqueadores péptidicos de AII, tal como
a saralosina, sejam acentuadamente limitados devido a sua ine-
ficacia por via oral, e curta duragio de acgdo, a sua utilida-
de principal é como padrfio farmacéutico. Alguns agentes nfo
peptidicos anti-hipertensores conhecidos actuam por inibig3o
de uma enzima, designada POr enzima de convers3o de angioten-
sina (ACE) que é responsivel pela convers3o de angiotensina I
em angiotensina II., Estes agentes s3o portanto referidos como
inibidores ACE ou inibidores da enzima de conversio (CEI's),

O Captopril e enalapril s%o CEI's que est3o comercializados.,
Com base em factos experimentais e clinicos, sabe-se que cerca
de 40% dos doentes hipertensos n3o respondem ao tratamento
com CEI's, Mas quando um diurético, tal como a ferosenida ou
a hidroclorotiazida é administrada conjuntamente com um CEI,

a tens3do arterial da maior parte dos doentes hipertensos é de



facto normalizada. O tratamento com um diurético converte um
estado n3o dependente da renina para o controlo da tens3o arte
rial num estado dependente da renina. Ainda que os imidazois
da presente inveng3o actuem por um mecanismo diferente, isto
é, mediante bloqueio dos receptores de AII mais do que por ini
bigc3o da enzima conversora da angiotensina, ambos estes meca-
nismos envolvem a interferéncia com a cascata renina/angioten-

sina,

Uma associagfio do CEI, maleato de enalapril e o
diurético hidroclorotiazida esti comercializado sob a marca co
mercial Vaseretictz) da Merck & Co, As publicag3es que descre-
vem a utilizag#o de diuréticos conjuntamente com CEI's para
tratar a hipertens3o, quer primeiramente com diurético pela
via de feses ou quer por uma associag3o fisica, incluem

Keeton, T.K. e Campbell, W.B., Pharmacol. Rev., 31:81, 1981

e Weinberger, M.H,, Medical Clinics N, America, 71: 979, 1987.

Os agentes diuréticos também tém sido administrados em asso-
ciag8o com salarasina para reforgar o efeito anti-hiperten-

sor.

Fiarmacos anti-inflamatdrios n3o esterdides tom
sido assinalados por induzirem insuficiéncia renal em doen-
tes com subperfusfo renal ou com niveis plasmaticos elevados

de AII. (Dunn, M, J., Hospital Practice, 19:99, 1984). A admi

nistrag3io de um composto da presente inveng3o bloqueador de AII
em associagdo com um NSAID (quer alternadamente, quer em asso-
ciag3o fisica) pode impedir esta insuficiéncia renal. Tem-se
demonstrado que a salarasina inibe o efeito vaso-constritor

renal da indometacina e do meclofenamato nos cies (Satoh et al.,



Circ. Res. 36/37 (Suppl. I):I-89, 1975; Blasingham et al., ;7<:

Am, J. Physiol 239:F360, 1980). O captopril CEI, demonstrou-

-se inverter o efeito vasoconstritor renal da indometacina nos
cdes com hemorragia n#o-hipotensora, (Wong et al,, J. Pharma-

col. Exp., Ther. 219:104, 1980).

Resumo _da presente invencio

De acordo com a presente invenc3o proporcionam-se
composigBes farmacéuticas que contém um fdrmaco diurético ou
um agente anti-inflamatdrio n3o esterdide, um veiculo farmaceu
tico apropriado e um imidazol anti-hipertensor bloqueador da
angiotensina II escolhido entre os compostos de fdrmula geral

I, na qual

7
/ s
N
CHZ)r (1)
R
R2 3
na qual
0
R, representa h-COZH; h~C02R9; -O-%—OH; -SO3H;
OH
I i
—C(CFB)ZOH; -0-P-0H; -POH; -NH-P-0OH;

l
OH OH



h-NHSOZCHj; h—NHSOQCFB;
OH 0
[l
R,, OH
—N
AN .
-X
4 N ’
H
R2
0
I
-HNC L.x
HOC Riq
|
0
N—N
7\
N//N ; h-CONHNHsochj;
4-CoNH
HO,C
L-co- (L -isdmero); & /

CO_H
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~CONHOR
N —N
I3
) ’
N
3 H
F F
R4
5 beX ;
Ry
le F

C02H

Q—CONH-CHCH2C6H5;

(re-isémero)



R (0]
R
N= / 13
4 NS H ; L-X H LN 3 H
RL; 0] R2
O RQO
ou  +C-NHSO,—(CH,) _ ;
R, representa um dtomo de hidrogénio, cloro, bromo,
iodo ou fldor, um grupo nitro ou ciano, alquilo com
1 a 4 atomos de carbono, aciloxi com 1 a 4 Ztomos de
carbono, alcoxi com 1 a 4 atomos de carbono, carbo-
xilo, ou de formula geral COZH; 002R9; ou NHSOchB;
NHSO,CF
N——N
N . .
CONHOR, ,; SO,NH,; N~ arilo; ou furilo;

H

R, representa um atomo de hidrogénio, cloro, bromo, iodo
ou flﬁor, um grupo alquilo com 1 a 4 atomos de carbono
ou alcoxi com 1 a 4 Atomos de carbono;

Rh representa um grupo ciano, nitro ou de fdérmula geral
COZRll;

R. representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
com 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo com 3 a 6

dtomos de carbono, cicloalquilo com 3 a 6 Atomos de



~
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carbono, alcenilo ou alcinilo com 2 a 4 Ztomos de

carbono;

representa um grupo alquilo com 2 a 10 4dtomos de
carbono, alcenilo ou alcinilo com 3 a 10 Atomos de
carbono ou estes mesmos grupos substitufidos tendo
como substituinte um dtomo de flior ou um grupo de
férmula geral CO,R,,, cicloalquilo com 3 a 8 dtomos
de carbono, cicloalquil-alquilo com 4 a 10 dtomos

de carbono, cicloalquil-alcenilo ou cicloalquil-
-alcinilo com 5 a 10 atomos de carbono ou de formula
geral (CH2)SZ(CH2)MR5 facultativamente substituido,
tendo como substituintes um dtomo de fldor ou um
grupo de formula geral CO,R,,; benzilo comportando
facultativamente no nicleo fenilico como substituinte
um ou dois atomos de halogéneo, alcoxi com 1 a 4 ato
mos de carbono, alquilo com 1 a 4 4dtomos de carbono

ou nitro;

representa um dtomo de hidrogénio, flior, cloro,
bromo ou iodo ou um grupo nitro ou de fdérmula geral

CvF2v+1’ na qual v representa um nimero inteiro de

1 a 6, um grupo CGFS’ ciano, de formula geral -C-R ¢,
alguilo de cadeia linear ou ramificada com 1 a 6
Atomos de carbono, fenilo ou fenil-alquilo, em que o
grupo alquilo tem 1 a 3 dtomos de carbono; facul ta-
tivamente substituido comportando um ou dois substi-
tuintes escolhidos entre atomos de flior, cloro,

bromo, grupos hidroxi, metoxi, trifluorometilo ou



/\
de férmula geral COOR na qual R representa um atomo

de hidrogenio, alquilo com 1 a 4 dtomos de carbono

ou fenilo;

representa um atomo de hidrogénio ou um grupo ciano,
alquilo com 1 a 10 atomos de carbono, alcenilo com
3 a 10 atomos de carbono ou os mesmos grupos apre-—
sentando como substituinte um Jtomo de fldor; fenil
alcenilo em que a fracgfio alifdtica tem 2 a 6 Ato-
mos de carbono, de fdrmula geral -(CHz)m-imidazol-
-1l-ilo, ou -(CHz)n—l,Z,B-triazolilo comportando
facultativamente 1 ou 2 substituintes escolhidos
entre grupos CO.CH ou alquilo com 1 a 4 dtomos

273

de carbono ou de formula geral —(CH2)5-tetrazolilo,

0
i
-(CHz)n_ch-Rll : -(CH2)nOCRlu ; -(CH2)nSR15;
OR) .
Tlh 0 ﬁ
-CH=CH(CH2)SCHOR15; -CH:CH(CHZ)SCR16; ~CR, ¢
0 Y
i i
(CHZ)S-CH-COR16; -(CH2)nCRl6; -(CHz)nOCNHRlO ;
CHy
Y 0
n 1"
-(CHZ)nNRllcoRlo; -(CH ) oNR; { CNHR -(CH ) nNR 1 SOLR) o5
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-(CHg)nNRllCRlO ; -(CH2)nF; -(CHZ)nONOZ; -CH,N 55
0
—(CH2)mNO2; -CH:N-NR11R17; -(CHz)m-N ;
)
N N—N
\ 7\ .
-(CH,) [ JH ; —(CHZ)SJK\N ;
CF
H 3
Ry

-(CH2)n_lC-N N ;

-e

-(CHz)n N N

CH..0 CH40

-CH=N-NH-SO2 ou -CH=N-NH ‘/ ;

R9 representa um grupo de fdérmula geral
124 0
-CH—OCR2l
RlO representa um grupo alquilo com 1 a 6 Ztomos de car
bono ou perfluoroalquilo com 1 a 6 Atomos de carbono, l-edane
tilo, 1-naftilo, 1l-(l-naftil)-etilo ou de fdérmula geral

(CH2)p06H5;



/.

e ’ . . ’ h
Rll representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo

com 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo com 3 a 6

’ - -
atomos de carbono, fenilo ou benzilo;

R,, representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo metilo

ou benzilo;

le representa um grupo de fdrmula geral

~CO,H; -002R9; -CH,CO,H, —CH2C02R9;
0 0 0
17" " (i
-0-S-0H; -0-P-0OH; -SO0,H; -NHP-OH
OH H OH
~PO,H; -C(CF3)2OH; ~NHSO0,CH.y; -NHSO,CF 4 -NHCOCF 4;
N _
OH O | \
i || //N ;
~CONHOR, ,; -SO,NH,; - P-OH ; N
| l Ry
R,. OH
N—N

N H

H

N—N e

Ry

th representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

alquilo ou perfluoroalquilo com 1 a 8 dtomos de
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carbono, cicloalquilo com 3 a 6 dtomos de carbono,

fenilo ou benzilo;

R15 representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alqui
lo com 1 a 6 aAtomos de carbono, cicloalquilo com 3

a 6 dtomos de carbono, fenilo, benzilo, acilo com 1

a 11 atomos de carbono, ou fenacilo;

R16 representa um atomo de hidrogénio ou um grupo al-
quilo com 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo
com 3 a 6 atomos de carbono, ou um grupo de fdrmula

geral (CHZ)pC6H OR ou NR

57 17°? 188193

R17 representa um atomo de hidrogénio ou um grupo al-

quilo com 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo com

3 a 6 Atomos de carbono, fenilo ou benzilo;

18 © ng representam, cada um, independentemente, um
dtomo de hidrogénio, um grupo alquilo com 1 a 4 dto
mos de carbono, fenilo, benzilo, o©o¢-metilbenzilo

ou, considerados conjuntamente com o dtomo de azoto,

formam um grupo da fdérmula geral

RN

-N Q

\_/

na qual
Q representa um Jdtomo de oxigénio ou um grupo meti
leno ou um grupo de férmula geral NR,,

R20 representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

alquilo com 1 a 4 atomos de carbono ou fenilo;



R

21

22

24

25

26

27

29

_.7/
representa um grupo alquilo com 1 a 6 4dtomos de -
carbono ou um grupo de fdérmula geral -NR92R23,
ou -CHCH20020H3 H

th

e R23 representam, cada um, independentemente, um
atomo de hidrogénio, um grupo alquilo com 1 a 6

atomos de carbono ou benzilo ou, considerados con
juntamente, representam um grupo de fdérmula geral
(CHZ)U na qual u representa um nimero inteiro de

3 a 6;

I d . » .
representa um atomo de hidrogenio ou um grupo me-

tilo ou fenilog
representa um grupo de fdrmula geral

NR_.R OR28, NHCONHZ, NHCSNH

27728 20

-NHSO CH3 ou —NHSO2

representa um atomo de hidrogénio, um grupo al-

quilo com 1 a 6 dtomos de carbono, benzilo ou alilo;

e R28 representam cada um, independentemente, um
atomo de hidrogénio, um grupo alquilo com 1 a §

dtomos de carbono ou fenilo;

e RBO representam, cada um, independentemente, um
grupo alquilo com 1 a 4 atomos de carbono ou, con-

siderados em conjunto, representam um grupo de for-

mula geral -(CHZ)q-;
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RBl representa um dtomo de hidrogénio, um grupo -

alquilo com 1 a 4 Atomos de carbono, CH,CH=CH,,
“~ ~

ou um grupo de formula geral —CH2C6HQR32;

R representa um dtomo de hidrogénio, um grupo nitro
amina, hidroxi ou metoxi;

Trepresenta uma ligag¢3o simples carbono-carbono um

X
dtomo de oxigénio ou enxofre ou um grupo -CO-, -CH,-
ou um grupo de férmula geral
-NH-,  -N- , -CON- , -Tco-, -O0CH,-,  -CH,0-,
R26 R23 R23
-SCH,-, -CH,S-, -NHC(R27)(R28), -NR, 450, -,
=SO,NR -, -C(R27)(R28)NH-, -CH=CH-, -CF=CF-,
-CH=CF-, -CF=CH-, -CH,CH,-, -CF,CF,-, ,
ORlQ OCOR17 NR25 R290 ORBO
l " \ /
-CH-, -CH- sy =C- , oOu -C~ 3
em que

Y representa um atomo de oxigénio ou enxofre;
Z representa um dtomo de oxigénio ou enxofre ou

um grupo de formula geral NR,,

m representa um numero inteiro de 1 a 5;
n representa um nimero inteiro de 1 a 10;

P Tepresenta um ndmero inteiro de zero a 3;

N
]

33

qQ Trepresenta um numero inteiro de



r

s

t
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representa um numero inteiro de zero a 2;
representa um nimero inteiro de zero a 5;

representa um numero inteiro de zero a 1;

e dos seus sais aceitdveis sob o ponto de vista farmaceéutico

com a condigdo de:

(1)

(2)

(3)

O grupo representado por Rl ndo estar em posigdo
orto;

quando Rl representar um grupo de fdrmula geral

R13

Ra

X representar uma ligag3o simples e Rl3 represen-

tar um grupo de fdrmula CO,H ou

A5

H

entdo le tem que estar em posig3o orto ou meta;

ou quando R, e X tém os significados citados an-

1
tes e Rl3 representa um grupo de fdrmula NHSOZCF3

ou NHSOZCH 0 grupo representado pelo simbolo

31
R13 tem que estar em posig3o orto;

quando R representa um grupo de fdrmula geral

1

le



(&)

(5)

(7)

e X ndo representa uma ligac3o simples, ent3o R13 %
deve estar em posigdo orto com a excepgdo de
quando X representa um grupo de fdrmula geral NR23CO

e le representa um grupo NH802CF3 ou NHSOZCHB, entdo

R deve estar na posicf3o orto ou meta;

13
quando R, representar um grupo A-COZH ou um seu

sal, R6 ndo pode representar um grupo S-alquilo;

quando R representa um grupo M-COZH ou um seu

1
sal o substituinte em posig3o 4 do nicleo imidazdlico
ndo pode ser um grupo de fdrmula CH,OH, CH20COCH3,

ou CH2CO H;

2
quando Rl representar um grupo de formula geral

Rl3

~-X

X representar um grupo —OCHZ—, R13 representar
um grupo 2-CO,H, e R7 representar um atomo de
hidrogénio, entfo R6 ndo pode representar um grupo

de férmula C,H.S;

quando Rl representar um grupo de fdrmula geral

e R6 representar um grupo n-hexilo entXo R_ e

7

Rg n3o podem representar ambos um dtomo de hidro



(8)

(10) quando r representa #, R

(11)

., / ~
genio; </J
!
4 A‘/ !

quando Rl representar um grupo de formula geral =

CFBSOZHN

-NHCO
R6 ndo pode representar um grupo metoxi-benzilo.

© grupo representado por R¢ ndo € um grupo de fdr-

mula -CHCHZCHZCH ou CH20H;

3
F

1 representa um grupo de

férmula geral

Rl3
X
®3
R2 o
X representa um grupo —NH-E—, le representa um
grupo de fdrmula Z—NHSOZCF3 e R, representa um
grupo n-propilo, ent3o R7 e R8 nao representam

um grupo —002CH3;

quando r representa @, R representa um grupo de

1

férmula geral

13

Ry

o)

"
X representa um grupo de fdérmula NH-C-, le

representa 2-COOH, e R6 representa um grupo



n-propilo, entio R7 e H8 ndo representam £os
-C02CH3;
(12) quando r representa o numero 1, Rl representa o

grupo de fdrmula geral

R13

X
3
R2

X representa uma ligag3o simples, R_ representa

7
um atomo de cloro e Rg representa um grupo
-CHO, entio le ndo representa 3-(tetrazol-5-
~ilo);

(13) quando r representa o numero 1, R representa

1

um grupo de férmula geral

le

X representa uma ligag3do simples, R7 representa
um atomo de cloro e RB representa um grupo -CHO,
ent3o R13 ndo representa um grupo 4-(tetrazol-5-
—ilo).

Composig3es preferidas da presente invenc¢%o, s3o

aquelas que contem um composto de formula geral I com a fdrmula

geral



7 o
M
Re | Rg
Ho (11)
Rl
na qual
Rl Tepresenta um grupo -C02H; —NHSOZCFB;
Rl3
R
N—N 2
B ;
H
ou
{ R)5
R6 representa um grupo alquilo com 3 a 6 Atomos de

carbono, alcenilo com 3 a 10 atomos de carbono,
alcinilo com 3 a 10 Atomos de carbono, cicloalquilo
com 3 a 8 atomos de carbono, benzilo comportando

no nicleo fenilico um a dois substituintes escolhi-
dos entre atomos de halogéneo ou grupos alcoxi com
1 a 4 dtomos de carbono, alquilo com 1 a 4 Atomos

de carbono e nitro;



X

13

16

representa um grupo fenilalcenilo em que o grupo f
alifdatico comporta de 2 a 4 atomos de carbono, de
férmula geral -(CH2)m-imidazol-l-ilo, —(CHg)m-
-1,2,3~triazolilo comportando facultativamente

como substituinte(s) um ou dois grupos escolhidos
entre um grupo carboximetilo ou alquilo com 1 a 4

atomos de carbono ou um grupo de fdérmula geral

0
"
(CHz)m-tetrazolilo —(CHZ)nORll; -(CH2)nOCR1u
0 R
" M 1 L‘
—CH:CH(CH2)SCR16, -CH:CH(CHz)SCHORls
0 0
" n
-CHZ)nORl6; -(CHz)nNHCORlO; -(CH2)nNHSOZR10 :
o

"

-(CHZ)mF; -CR, ¢;

representa um grupo —COzH, -C02R9, NH502CF3;
N—N
/
SOBH; ou N//N ;
H

representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

alquilo com 1 a 5 atomos de carbono ou um grupo
. R .

de formula geral OR17 ou NRlS 19}

representa uma ligag3do dupla ou um grupo -CO-

ou um grupo de formula geral -CON-, -CH,CH,-

R23

-NCO-, -OCH,-, =-CH,0-, =-SCH,-, -CH,S-,

R23



-NHCH -CH,NH- ou ~CH=CH-; e =

27 2
. . ’ - . ~ .
dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico.

As composigBes mais preferidas sZo as que contem

um composto abrangido pela férmula geral II, na qual

R2 representa um atomo de hidrogénio, um grupo alquilo
com 1 a 4 atomos de carbono, um dtomo de halogéneo
ou um grupo alcoxi com 1 a 4 dtomos de carbono;

¢ Tepresenta um grupo alquilo, alcenilo ou alcinilo
com 3 a 7 dtomos de carbono;

R, representa um dtomo de hidrogénio, flior, cloro,

bromo ou um grupo de fdrmula geral C na

vF2v+l’

qual v representa um numero inteiro de 1 a 3 ou

um grupo de férmula geral -CR, ¢
RS representa um grupo de fdérmula geral
0 Ry
" ]
_(CHQ)mORll; -(CH2)mOCRlu; -CH:CH—CHORlS;
o o
" "
—(CH2)mORl6 i -CH,NHCOR, ;
N—N
-(CHZ)mNHSOZRlO; /jéi /S& i ou -COR,
-CH2 N
H
RlO representa um grupo trifluorometilo, ou alquilo
com 1 a 6 dtomos de carbono ou fenilo;
Rll representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo com 1 a 4 atomos de carbono;
R13 representa um grupo carboxi ou COQCHzOCOC(CHB)B;

NH502CF3



ou

—
7z
\,=
-
.4\

R,, representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo com 1 a 4 Atomos de carbono;

Rl5 representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo com 1 a 4 Aatomos de carbono ou acilo com
1 a 4 dtomos de carbono;

Rg representa um datomo de hidrogénio ou um grupo

alquilo com 1 a 5 dtomos de carbono ou um grupo

de férmula geral ORl7 ou um grupo

-N S) 3
X representa uma ligag3do simples, um atomo de oxigé

nio, um grupo -CO-; -NHCO- ou OCH2—;
€ 0os seus sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico.

Muitos dos compostos imidazdlicos de fdérmula ge-
ral I, referidos antes, s3o descritos por Carini e Duncia 1o
pedido de patente de inveng3o europeia No. 87109919.8, publi-
cado em 20 de Janeiro de 1988, Este pedido de patente de inven
Gd8o n3o descreve certos compostos imidazdlicos de formula
geral 1 e estes compostos novos constituem um aspecto da pre-
sente inveng3do. Os novos compostos da presente inveng3o sdo

compostos de formula geral I citada antes, na qual pelo menos,

um de entre Rl, R2, R7 e R8 € escolhido entre os seguintes:
R, representa um grupo de fdrmula eral
0 R

16
-C-NHSO0 ,— ( CH2) s



[AV]

lis]
~3

~

representa um grupo ciano; 17/(
representa um grupo de férmula geral CVF2v+l’ |
na qual v representa um numero inteéro de 2 a 6;
C6F5; um grupo de fdrmula geral -C-R . ;3 ou
fenilo ou fenilalquilo, em que o grupo alquilo

teni de 1 a 3 dtomos de carbono e o grupo fenilo

ou fenilalquilo comporta facultativamente um ou
dois substituintes escolhidos entre atomos de flior
cloro ou grupos hidroxi, metoxi, ou grupo de fdr-
mula geral COOR na qual R representa um dtomo de
hidrogénio, um grupo alquilo com 1 a 4 Atomos de
carbono, ou fenilo;

representa um grupo tetrazolilo, ou um grupo de

na qual R

formula geral ’(CHZ)n-lCHRlloR 11

17

ndo representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

de férmula geral -CH=N-NR. R ;

11717
N::i N—N

-(CHZ)S-Z§T/yH _(cHZ)S—ZZ NEX\\ ;

b CF,

Ry
o
(cH ) N-%;::::>; -(CHz)n_lg—N N
CH,0

N
~CH=N-NH-S0,, ou -CH:N-NH<? t:}

N

H



€ em que os grupos representados pelos outros simbolos R tém
0 significado definido antes para a formula geral I.

Os compostos imidazdlicos novos prefericdos da
presente inven¢3o s3o compostos de férmula geral 1T, citados
antes, na qual pelo menos um dos simbolos Rl’ R2, R7 e R8 re-
presentam grupos escolhidos na lista fornecida antes, S3o com
postos mais preferidos de férmula geral I, aqueles em que R2
representa um dtomo de hidrogénio ou halogéneo, um grupo al-
qQuilo com 1 a 4 4dtomos de carbono ou alcoxi com 1 a 4 dtomos

de carbono;

R6 representa um grupo alquilo, alcenilo ou alcinilo
com 3 a 7 atomos de carbono;
R representa um grupo de fdrmula geral CvF2v+1’

na qual v representa um nidmero de 2 ou 3 ou um

grupo de formula geral '8R16 ;

Rg representa um grupo de fdrmula geral
. |1t
-(CHz)mORll; -(CH2)mOCRlu; —CH:CH-CHOR15;
0] 0
" "
-(CHZ)mORls; -CH,NHCOR,
N —N
-(CH,) NHSO,R, = ; /Q >\N 5 ou =-COR ;
—CH2 N
H
Rlo representa um grupo trifluorometilo, alquilo com
1 a 6 atomos de carbono ou fenilo;
Ry, representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo

alquilo com 1 a 4 dtomos de carbono;
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le representa um grupo L‘?7/’
-

CO,H; CO,CH OCOC(CHB)B; NHS0,,CF

2 272 3

e / :
/li\g//N

th representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo com 1 a 4 Atomos de carbono ;

RlS representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo com 1 a 4 atomos de carbono ou acilo com
1 a 4 atomos de carbono;

R; representa um dtomo de hidrogénio, um grupo al-

quilo com 1 a 5 atomos de carbono, um grupo de

férmula geral OR

ou -ﬁ/__ﬂ\ .
/"’

m representa um ndimero inteiro de 1 a 5;

17}

X representa uma ligag3io simples, um atomo de oxi-
génio; ou um grupo -CO-; -NHCO-; ou OCH, -3
e 0os seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmaceutico.
Novos compostos mais preferidos devido a sua acti-
vidade como agentes anti-hipertensores s3o os compostos seguin-

tes:

. 2-Propil-4-pentafluoroetil-1l-/ (2'-(1H-tetrazol-
-5-il)bifenil-4-il)metil/-5-(hidroximetil)imidazol.
. Acido 2-propil-1-/7(2'-(1H-tetrazol-5-i1)bifenil-

-4-il)metil/imidazol-4,5-dicarboxilico.

. Acido 2-propil-4-pentafluorcetil-1-/"(2'_tetrazol-



—S—il)bifenil-&—il)meti£7imidazolo—5-carboxilico.

. 2-Propil-u-pentafluoroetil-Z-(2'—(1H—tetrazol—5—
—il)bifenil-h-il)metii7imidazolo—5-carboxaldeido
e 0s seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico.
Notar que em todo o texto quando se menciona um
grupo alquilo como substituinte, considera-se o grupo alquilo

de estrutura normal, salve indicagdo em contrario, isto €,

butilo, significa n-butilo.

. . -, . . -~ .
Sais aceitaveis sob o ponto de vista farmaceutico
incluem tanto os sais organicos como os sais inorganicos de me

tais; uma lista destes sais é mencionada no Remington's Phar-

maceutical Sciences, 17% edigfo, p.p. 1418, (1985). E bem

conhecido dos especialistas nesta matéria que o sal apropriado
é escolhido com base nas suas estabilidade fisica e quimica,
fluidez, hidroscopia e solubilidade. Os sais preferidos da
presente inveng¢Zo, devido as razdes citadas antes, incluem os

sais de potdssio, sddio, cdlcio e sais de amdnio.

Também, no ambito da presente invengdo s3o abran-
gidas as composig¢gBes farmaceuticas que incluem um vejculo far-
macéutico apropriado e um novo composto de fdrmula geral I mé-
todos para a utilizag3o destes novos compostos de fdrmula ge-
ral I, no tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva e

de hipertens3o.

As composigBes farmaceuticas podem facultativa-
03 pad 3 s
mente conter um ou mais outros agentes terapeuticos, tais como
um farmaco diurético ou anti-inflamatdrio nZ%o esterdide. Tam-
, - . -~ .
bem e abrangido pelo ambito da presente invengio, o método

para impedir a insuficiéncia renal que resulta da administra-



3o de um fdrmaco anti-inflamatdrio nio esterdide (NSAID) o
qual consiste na administrag3o de um novo composto de fdrmula
geral 1 separadamente ou sob a forma de uma associag3o fisica
com o NSAID. Os compostos da presente inveng¢3o, também podem
ser utilizados como agentes de diagndstico para teste do sis

tema rinina-angiotensina.,

Deve notar-se que na formula geral de estrutura
citada antes, quando um radical pode constituir um substi-
tuinte em mais que um dos radicais definidos anteriormente,
este primeiro radical deve ser escolhido independentemente
em cada radical anteriormente definido. Por exemplo, Rl’ R2,
e R podem representar cada um, um grupo de fdrmula geral

3

CONHORlZ, R12 ndo necessita de ser o mesmo substituinte em

cada grupo representado por Rl’ R2 e R3 mas pode ser esco-

lhido independentemente para cada um destes.
Sintese

Os compostos de fdrmula geral I podem ser prepa-
rados utilizando-se reacgdes ¢ técnicas descritas nesta sec—
cdo.

As reacgBes s8io realizadas no seio de um dissol-
vente apropriado aos reagentes e produtos utilizados e adequa
dos para a transformag3o que se dese ja efectuar. Deve enten-
der-se que os grupos funcionais presentes no nicleo imidazd-
lico e noutras fracg¢des da molécula, devem ser consistentes
com as transformagdes quimicas propostas., Este facto necessi-
ta frequentemente da avaliag3o em ordem as fases de sintese,
grupos de protecgdo necessérios, condigdes de desprotecgio

e activag3o de uma posigHo benzilica de modo a permitir a 1i-



gac8o ao dtomo de azoto no nucleo imidazdlico. Na secg8o se- -
guinte, nem todos os compostos de fdrmula geral I que s&o

abrangidos numa dada classe podem ser necessériamente prepa-

rados por todos os mé todos descritos para esta classe. Os
substituintes nos compostos iniciais podem ser incompat{veis

com algumas das condig8es da reacgdo requeridas em alguns dos
métodos descritos, Estas restric8es aos substituintes que s%o
compativeis com as condig8es de reacg8o devem ser facilmente
apreendidas pelos especialistas nesta matéria e métodos al-

ternativos descritos, podem ser utilizados,
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Esguema 1

6" "N 7
R
Ry
R
Cl, OTS,OMs 3
P2
3a Ry=4-NO,, R,=R,=H

2 Rj
£
o] o
" eoicl B Rg
b) RG)KM" l7 13 R6 ¥ R
y,) — >
A
R Rl
R
2 R3 R2 R3
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De um modo geral, os compostos de fdérmula (1)
podem ser preparados por alquilac¢3o directa do imidazol (1)
preparado como descrito na patente de invengdo norte-americg
na No. 4.355.040 e referéncias citadas a esse respeito, com
um halogeneto de benzilo protegido por um modo adequado,
tosilato ou mesilato (2) na presenta de uma base, como se

representa no esgquema a).

De preferéncia, o sal metdlico de imidazolido
é preparado mediante reacgdo do imidazol (l) com um agente
de fixag3o de protdes, tal como MH, em que M representa um
dtomo de 1itio, sddio ou potdssio, no seio de um dissolven-
te tal como a dimetilformamida (DNF) ou mediante reaccao
com alcoxido metalico de fdérmula geral MOR, na qual R repre-
senta um grupo metilo, etilo, t-butilo, ou semelhante ao
seio de um dissolvente alcoolico, tal como etanol ou t-buta-
nol ou no seio de um dissolvente aprdtico bipolar, tal como
dimetilformamida. O sal de imidazol foi dissolvido num dis-
solvente aprético inerte, tal como dimetilformamida e trata-

do com um agente de alquilagio apropriado (2).

Alternativamente, o imidazol (1) pode ser alqui
lado com um halogeneto de alquilo (g em que X representa um
dtomo de bromo ou cloro) na presenga de uma base, tal como
o carbonato de sodio, carbonato de potdssio, trietilamina ou
piridina., A reacgfo realiza-se no seio de um dissolvente
inerte tal como dimetilformamida ou dimetilsulféxido, a tem-
peratura de 20°C ou até a temperatura de refluxo do dissol-
vente, durante 1 a 10 horas, Por exemplo, o composto inter-

médio 4-nitrobenz{ilico (3a, em que Rl representa um grupo
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h-NO2, R, e R3 representam cada um um atomo de hidrogéniof/r\\

pode ser obtido mediante alquilagdo directa do imidazol (1)
com um halogeneto de b-nitrobenzilo, tosilato ou mesilato

na presenga de uma base,

Se os grupos apresentados por R7 e R8 sdo di-
ferentes, obtém-se as misturas dos dois produtos de alquila
Gdo regioisdémeros (3b e 3c ) em que R7 e Rg s3o intercon-
vertidos. Quando R8 representa um grupo CHO a alquilagao
efectua-se de tal modo que o grupo benzilo se liga de prefe-
réncia ao 4dtomo de azoto adjacente. Estes isémeros possuem
propriedades fisicas e bioldgicas diferentes e podem, normal
mente,ser separados e isolados por meio de técnicas de se~

paragdo convencionais, tais como a cromatografia e/ou crista

lizag3o.
R
7 g
[ |
N N
R R
R6 8 6 7
R Rl
R
2
R2 .
R 3
3
3b e
3d: R6 = n-Bu, R7 = C1 de: R6 = n-Bu,
R, = C1
7
R, = CH,OH
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0
y CO,H
R, = L-NHC
Rl =
CFBSO2N
H
R2 = R3 = H R2 = R3 = H

Em todas as series examinadas, o isomero que
elui mais rapidamente de um dado par de isdmeros apresenta
uma poténcia bioldgica superior a do isdmero eluido em se-
gundo lugar. A estrutura absoluta dos compostos 3d e 3e
foi confirmada por analise cristalografica por raio X que
estabelece a relagio entre a estrutura, as propriedades fi
sicas e a actividade bioldgica. A sulfonamida 3d, é o isd-
mero que elufu mais rapidamente nas suas séries, e o 4cido

. s ’ o ’ .
3d o isomero que eluiu com menor velocidade nas suas series,

Alternativamente, qualquer derivado de benzila-
mina (3) funcionalizado por um modo adequado pode ser conver
tido na imina (é) mediante tratamento com uma acilaminace-
tona (2) na presencga de um dissolvente inerte tal como o ben
zeno um outro semelhante e de uma quantidade catalitica de
dcido p-tolueno-sulfdnico ou peneiros moleculares, N. Engel,

e W. Steglich, Liebigs Ann, Chem., 1916, (1978), ou na pre

senga de alumina, F, Texier-Boulet, Synthesis, 679 (1985),
A imina resultante (6) pode ser ciclizada a N-benzil-imida-
zol (3) com pentacloreto de fésforo (PClj), oxicloreto de

fosforo (POC1 ou trifenilfosfina (PPhB) em dicloroetano

3)

na presenga de uma base tal como a trietilamina, N. Engel e



W. Steglich, Liebigs Ann, Chem., 1916 (1978).

A acilamino-cetona (5) ¢é obtida facilmente a
partir de aminodcidos via reacgfio de Dakin-West, H. D,

Dakin, R. West, J, Biol, Chem., 78, 95 e 745 (1928), e virias

suas modificag3es. W, Steglich, G. H8fle, Angew. Chem., Int.

Ed. Fngl., 8, 1969, 981; G H8 fle, W. Steglich, H. Vorbrlig-

gen, Angew., Chem, Int. Ed. Engl., 17, 1978, 569; W, Steg-

lich, G. H8fle, Ber., 102, 1969, 883, ou por redug¢3o selec-
tiva de cianetos de acilo, A, Pfaltz, S, Anwar, Tet., Lett,
2977 (1984), ou a partir de o -halogeno-, o -tosil- ou o¢-
-mesil-cetonas via reacgdes de substituigio apropriadas que

©0s especialistas nesta matéria facilmente percebem,

As benzilaminas funcionalizadas (4) podem ser
preparadas a partir do halogeneto, tosilato ou mesilato de
benzilo correspondentes (3) por meio do deslocamento com um
nucleéfilo azotado, processo este familiar aos técnicos,

Este deslocamento pode ser conseguido utilizando-se uma azida
idénica, amdnia ou um anifio de ftalimida, etc., no seio de um
dissolvente neutro, tal como a dimetilformamida ou o dime-

tilsulfoxido, etc., sob condigBes de transferéncia de fase,

0 halogeneto de benzilo (2) pode ser preparado
a partir de diversos métodos de halogenag¢3io benzilica conhe-
cidos pelos técnicos, pP. ex,, bromag3o benzilica de deriva-
dos de tolueno com N-bromo-succinimida no seio de um dissol-
vente inerte, tal como o tetracloreto de carbono, na presen
ga de um iniciador de radical como o perdxido de benzoilo, a

temperaturas até as das condigB3es de refluxo.
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Podem ser preparados diversos derivados de tolue

no por simples reacgdes de substituig¢@o electrofilica sobre
um micleo aromdtico. Estes incluem a nitragdo, sulfonagio,
forforilag3o, alquilag3o de Friedel-Crafts, acilac¢3o de Frie
del-Crafts, halogenag3o e outras reacgfes semelhantes conhe-

cidos dos técnicos, G,A. 0lah, Friedel-Crafts and Related

Reactions, Vol. 1-5, Interscience, New York, 1965,

Outra forma de funcionalizar sinteticamente os
halogenetos de benzilo é por meio de clorometilag@o do pre-
cursor aromatico correspondente., Assim, o ndcleo benzénico
substituido por modo apropriado, pode ser clorometilado com
formaldeido ou com o acido cloridrico (HC1), por exemplo, com
ou sem um dissolvente inerte, tal como o cloroformio, tetra-
cloreto de carbono, éter de petrdleo leve ou &cido acético.
Também se pode adicionar como catalisador um dcido de Lewis,
tal como o cloreto de zinco (ZnClz) ou um acido mineral, tal
como o dcido fosfdrico ou um agente de condensac3o, R.C.

Fuson, C.H. McKeever, Org. Reactions, 1, 1942, 63,

Alternativamente, também se podem preparar N-
-benzilimidazdis (2) como se mostra no esquema b) mediante
a formag@o de uma amidina R6 substituida (Z) a partir de
uma benzilamida (4) substituida de um modo apropriado que,
por sua vez, reage com uma <« -halogeno-cetona, s¢-hidroxi-
-cetona (8), o¢-halogeno-aldeido ou ec-hidroxialde{do, F.

Kunckell, Ber., 2&, 1901, 637.

Como se mostra no esquema a), o imidazol (1)
pode ser alquilado por uma diversidade de derivados benzi-

licos, Estes compostos incluem compostos com fungdes acidas



latentes, tais como, os cianobenzil-halogenetos em posicdes
orto, meta e para, mesilatos ou tosilatos como se mostra no
esquema da alinea c¢). Os nitrilos de fdrmula (9) podem ser
hidrolisados a acidos carboxilicos de férmula (10) medi-
ante tratamento com acido ou uma basc forte. De preferéncia,
o tratamento com uma mistura a 1:1 (v/v) de dcido cloridrico
aquoso e acido acético glacial as temperaturas de refluxo
durante 2 a 96 horas, ou mediante tratamento com hidrdxido
de sodio 1N , no seio de um dissolvente alcodlico, tal como
etanol ou etilenoglicol durante 2 a 96 horas, a temperaturas
compreendidas entre 20%C e a temperatura de refluxo podem
ser as condigBes utilizadas, Se estiber presente outro grupo
nitrilo, este também poderd ser hidrolizado. O grupo funcio-
nal nitrilo também podera ser hidrolisado em duas fases, pri
meiro, sob agitagio com dacido sulfurico para formar a amida,
seguida da hidrdlise com hidrdxido de sddio ou com Acido
inorganico para se obter o dcido carboxilico (i9)°

Os nitrilos (2) podem ser convertidos nos deri-
vados de tetrazol correspondentes (l_) mediante diversos
métodos que utilizem o dcido hidrazdico. Por exemplo, o ni
trilo pode ser aquecido com azida de sddio e cloreto de amd-
nio, no seio de dimetilformamida a uma temperatura compreen-

dida entre 30°C e a temperatura de refluxo, durante 1 a 10

dias, J.P, Hurwitz e A.J. Tomson, J. Org. Chem,,26, 1961,

3392, De preferéncia o tetrazol é preparado por cicloadigdo
1,3-dipolar de azida de trialquil-estanho ou de triarilesta-

nho ao nitrilo substituido apropriado, como descrito em por-

menor no esquema 15,



Os compostos imidazélicos iniciais (1) s#o fa-
cilmente preparados por varios métodos convencionais, Por
exemplo, a acilamino-~cetona (é) pode ser ciclizada com a amé
nia ou com um seu equivalente, D, Davison, et al., J. Org.
Chem. 2, 1937, 319 para a obteng3o de imidazol correspon-
dente como se representa no esquema 1, O imidoxazol cor-
responcdente também pode ser convertido em imidazol (L) por
acgdo de amdnia ou de aminas em geral, H. Bredereck et al.,
Ber; 88, 1955, 13513 J. W. Cornforth e R.H. Cornforth,

J. Chem. Soc., 96, 1947,

Diversas vias alternativas para imidazdis (1)
s3o representadas no esquema 2, Como se mostra neste es-
quema a equag3io da alinea a), reacg3o dos €steres imidatos
substituidos representados por R6 com um o<—hidroxi- ou
~x-halogenocetona ou aldeido substituidos (§) em amdnia con-
duz a formagsio de imidazdis de fdrmula geral (l), P. Dziu-

ron e W. Schunack, Archiv, Pharmaz., 307 e 470, 1974.

Os compostos imidazdlicos iniciais (1) em que
R7 e Rg representam ambos um dtomo de hidrogénio, podem ser
preparados como se mostra na equacg3o da alinea b) mediante

reacg3o de um éster amidato R, substituido com um ' -amino-

acetaldeido-dimetilacetal (13) M. R, Grimmett, Adv. Hetero-

cyclic Chem. 12,1970, 103.

Como se mostra na equag3o da alinea c¢) o imi

dazol (15) em que R representa um dtomo de hidrogénio, e

7

R8 representa um grupo CH20H, pode ser preparado mediante
tratamento do éster imidato com 1,3-di-hidroxiacetona (14)

em aménia pelo processo descrito em Archive der Pharmazie,
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307, 470, 1974. A halogenagZio de imidazol (15) ou de qual- /

>

quer imidazol no qual R7 ou R8 represente um atomo de hidro-
génio, realiza-se, de preferencia, mediante reacgdo com 1 ou

2 equivalentes de N-halogeno-succinimida no seio de um dis-
solvente polar, tal como dioxano ou 2-metoxietanol a uma tem
peratura compreendida entre 40° e IOOOC, durante 1 a dez
horas., A reacg3o do imidazol halogenado (lé) com um halogeneto
de benzilo (3) do modo descrito no esquema 1 fornece o N-ben-
zilimidazol correspondente (il) em que R7 representa um atomo
de hidrogénio e Rg um grupo CH,OH. Este processo estd des-
crito na patente de invengdo norte-americana No. 4.355,040.
Alternativamente, o imidazol (lz) pode ser preparado pelo pro
cesso descrito na patente de invencgXo norte-americana

No. 4.207.324,

Os compostos de férmula (17) podem também ser
preparados mediante tratamento de imidazol inicial (i) em que
R7 e Rg representam, cada um, um dtomo de hidrogénio, com um
halogeneto de benzilo apropriado seguido da funcionalizacg3o
de R7 e R8 por tratamento com formaldeido como descrito por
E.F. Godefroi, et al., Recueil, 91, 1972, 1383 seguido por
halogenag3io como se descreveu anteriormente. Como se mostra
na equag3io da alinea d) os imidazdis (1) podem também ser
preparados mediante reacgH8o de amidiné R6 substituidas (i§)
com uma ¢ -hidroxi- ou &-halogeno-cetona ou aldeido (§),

como descrito por F. Kunckel, Ber., 34, 1901, 637.

Como se mostrou na equagZo da alinea e) a pre
parag3o de nitroimidazdis (L, R7 ou R8 = NOZ) realiza-se,

de preferéncia, mediante aquecimento do imidazol inicial apro
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priado numa mistura a 3:1 de Acido sulfirico concentrado/dci
do nitrico concentrado a uma temperatura compreendida entre
60° e 100°C durante uma a seis horas, A nitrag3o do imidazol
(lé) pode ser obtida primeiro, convertendo-se o hidroxime-
tilimidazol no clorometilimidazol correspondente (22) utili-
zando-se cloreto de tionilo ou cloreto de oxalilo. A nitra-
¢do, A nitragd3o, como se referiu anteriormente, seguida por
hidrélise, fornece os nitroimidazdis (24). Os imidazdis (21)
em que R7 e R8 representam, cada um, um grupo ciano, podem
ser preparados como se mostra na equacio da alinea f) medi-
ante reaccg3o de orto-ésteres. Re-substituidos, orto- 4ci-
dos ou aldeidos, (seguida. de oxidag3o do aldeido) com diami-

nomaleonitrilo (39) descrito pelo processo de R. W. Begland

et al., J. Org. Chem. 39, 1974, 2341, Identicamente, ésteres

amidados Rg substituidos (12) também reagem com diaminomaleo
nitrilo para formar 4 ,5-dicianoimidazdis (_l). Os grupos

nitrilo podem também ser transformados em outros grupos fun-

cionais por métodos familiares aos técnicos.

Os compostos de férmula (1) em que R, represen-

7
ta um grupo alquilo com 1 a 6 Atomos de carbono, de cadeia
linear ou ramificada, fenilalquilo, em que o grupo alquilo
tem de 1 a 3 atomos de carbono, etc. e Rg representa um gru-
po CHZOH, podem ser preparados como se representa na equag#o

da alinea g). Os imidazois (i) sdo preparados como descrito

em L.A. Reiter, J. Org. Chem. 52, 1987, 2714. A hidroxime-

tilag3io de (1) como descrito por U, Kempe, et al., na paten-
te de invengdo norte-americana No. 4.278,801 proporciona

hidroximetilimidazdis (la).
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Como se mostrou no esquema 3, alinea a) para
os benzimidazois (il) em que R7 apresenta um atomo de cloro e
R8 um grupo de CHZOH, 0os grupos hidroximetil podem ser facil-
mente convertidos nos halogenetos correspondentes, mesilados
ou tosilados mediante aplicag¢3o de uma diversidade de métodos
familiares aos técnicos. De preferéncia, o 4lcool (17) é con-
vertido no cloreto (32) com cloreto de tionilo no seio de um
dissolvente inerte, a temperaturas compreendidas entre 20 C
e a temperatura de refluxo e do dissolvente, O cloreto (gé)
pode ser deslocado por diversos nuclecfilos mediante reacgdo
de deslocamento nucleofilico, processos estes familiares aos
técnicos. Por exemplo, o cianeto de sddio em excesso no seio
de dimetilsulfdxido pode ser utilizado para formar derivados
cianometilicos (gé) a temperaturas compreendidas entre 20°C e

100°cC.

O nitrilo (26) pode ser hidrolizado para um
derivado do acido acético (gl) mediante aplicag3o de diversos
métodos. Estes métodos incluem os métodos descritos anterior-
mente para a hidrdlise de nitrilos de fdrmula (2). Exemplos
de acidos desejados, e de bases para esta hidrdlise, incluem
dcidos inorganicos, tais como dcido sulfirico, &cido cloridri-
co e as duas misturas, com trinta e cinquenta por cento de
acido acético (quando a solubilidade constituir um problema),
e hidréxidos de metais alcalinos tais como o hidrdxido de
sédio ou o hidréxido de potassio. A reacg3o de hidrdlise pro-
cessa-se sob aquecimento a temperaturas compreendidas entre

o

50° e 160°C durante 2 a 48 horas. O dcido carboxilico (27)

pode ser esterificado por diversos métodos sem afectar outras
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partes da molécula, De preferéncia, (31) é submetido a refluxo
numa mistura de Acido cloridrico/metanol durante 2 a 48 horas

para fornecer um éster (28).

O éster (2§) pode ser hidrolisado a dcido car
boxilico (27) p. ex., apds a transformagio de Ry, Ry e Rg.
Podem-se utilizar diversos métodos em meio Adcido ou basico.
Por exemplo, o composto . (28) é agitado com hidrdxido de potas
sio 0,5-N em metanol ou se é uma base solilivel é agitado com
hidréxido de sédio 1,0N durante 1 a 48 horas a uma temperatu-

ra compreendida entre 20°C e a temperatura de refluxo,

O derivado hidroximetilico (17) pode ser aci-
lado para fornecer (32) mediante aplicagio de varios proces-
sos., Como se representa na alinea b) a reacgdo de acilag3o
pode ser obtida com 1 a 3 equivalentes de halogeneto de aci-
lo ou com um anidrido no seio de um dissolvente, tal como o
éter dietilico, tetrahidrofurano, cloreto de metileno ou outro
semelhante, na presenga de uma base, tal como a piridina ou a
trietilamina. Alternativamente, (ll) pode ser acilado mediante
reacg3io com um acido carboxilico e diciclo-hexilcarbodiimida
(DCC) na presenca de uma quantidade catalitica de L-(N,N-dime
tilamino)-piridina (DMAP) através do processo descrito por

A. Hassner, Tet. Lett., 46, 1978, 4i75.

O tratamento de (17) com uma solug3o de &cido
carboxilico anidro em piridina, com uma quantidade catalitica
de DMAP, facultativa, a uma temperatura compreendida entre

20°C e 100°C, durante 2 a 48 horas, €& o método preferido.

Pode preparar-se o éter (30) a partir do &Alcool
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(17) como se mostra na alinea <c¢) por métordos tais como trata-
mento (iz) no seio de um dissolvente, tal como a dimetilforma-
mida ou o dimetilsulfdéxido, com t-butdxido de potdssio, hidre-
to de sodio ou equivalente seguido de tratamento com um compos-
to de formula geral RllL 3 temperatura de 20°C durante 1 a 20
horas em que L representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

tosilato ou mesilato.

Alternativamente, o tratamento de (17) com 1
a 5 equivalentes de cloreto de tionilo com clorofdrmio durante
2 a 6 horas a temperatura de 25°C seguido de tratamento do com
posto intermédio (32) com 1 a 3 equivalentes de um composto de

férmula geral MOR na qual M representa um atomo de sddio ou

11’
potassio, durante 2 a 10 horas a temperatura de 2500 ou com um
composto de formula geral R110H como dissolvente, ou no seio

de um dissolvente polar como a dimetilformamida ou um semelhante,

também produz o éter (30).

0 éter (30) pode também ser preparado, p. ex.,
mediante aquecimento de (ll) durante 13 a 15 horas a uma tempe-
ratura compreendida entre 60° e 160°C no seio de um composto de
formula geral R,,0H contendo um dcido inorganico tal como o
acido cloridrico ou o acido sulfirico.

O composto (LZ) pode ser desalogenado por um
composto (31) de preferéncia por hidrogendlise catalitica (sobre
um catalisador apropriado, tal como o palédio sobre carvdo a

10 %) em metanol & temperatura de 25°C durante 1 a 6 horas, ou

. - ’ . . ’, . ’ .
mediante tratamento com zinco metalico no seio de acido acetico.

Como se representa no esquema ’ pode preparar-
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-se perfluoroalquilimidazois (33, R7 = CvF2v+l) a partir dos !

iodoimidazdis correspondentes (32) mediante tratamento com rea—

gentes de cobre perfluorocalquilicos apropriados (J. Am., Chem,

Soc., 108, 1986, 832; J, Fluorine Chem., 27, 1985, 291; J.

—

Fluorine Chem., 22, 1983, 541 Tetrahedron, 25, 1969, 5921; e

referéncias ali citadas7. Analogamente podem preparar-se pen-
tafluorofenilimidazois (22; R7 = C6F5) mediante tratamento de
32, com pentafluorofenil-cobre (Org. Syn, 59, 1980, 122 e re-

ferénciasali citadas).

Podem preparar-se os N-arilimidazdis de for-
mula geral I, na qual R representa zero, pelos métodos seguin-
tes, entendendo um técnico nesta matéria que estas manipula-
¢8es, fases de protecglio e de desprotecgdo e outros processos de

3
sintese descritos antes, podem ser necessarios para obteng3o
dos compostos com as associagBes dese jadas dos grupos represen

tados por R6, R7, R8 e RlB'

Como se representa no esquema 4, a equag¢do da
alinea a) a reacgfio do derivado de anilina (34) com um éster
imidado (12) para formar uma amidina substituida (35) propor-
ciona um produto que pode ser ciclizado com dihidroxiacetona
para formar a estrutura (zé). A transformag3o subsequente em
(I) proporciona os compostos N-arilimidazdlicos da presente
invencg3o.

Alternativamente, como se mostra na equaglo
b) o processo de MARCKWALD, descrito por Marckwald et al.,
Ber., 22, 1989, 568; Ber., 25, 1892, 2354 pode formar um 2-

-mercaptoimidazol (38) a partir do derivado da anilina (34)
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através de isotiocianato (2_). A desulfurac¢3o de (g§) com
dcido nitrico dilufido seguida da formagZ#o de ani%o na posigZo
2 do imidazol (22) e reacgfo com um composto de formula geral
R6X, na qual X representa um atomo de cloro, bromo ou iodo,

permite a formag3o de (ﬁg) que subsequentemente pode ser trans

formado no composto de férmula geral I.

Uma variante do processo de Marckwald, como
se mostra na equag3o da alinea <c¢), utilizando uma of ~amino-
cetona (41) e isotiocianato (37) pode também ser utilizada,

consultar Norris e }Mekee, J. Amer, Chem, Soc., 77, 1955, 1056.

O composto intermédio (Eg) pode ser convertido num composto de
formula geral (I) por meio de sequéncias conhecidas., O proces-

so geral de Carboni et al., J. Amer. Chem. Soc., 89, 1967,

2626, ilustrado pela equag3io da alinea d), também pode ser
utilizado para preparar imidazdis N-aril-substituidos a par-
tir dos compostos halogeno-aromaticos apropriados (&2; X=F,

Cl, Br) e imidazdis (1):
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Nas diversas vias de sintese, Ry, R, e R3
ndo permanecem necessariamente os mesmos a partir do composto
inicial até aos produtos finais, mas s#o frequentemente mani-
pulados por meio de acg¢Bes conhecidas nas fases intermédias,
como se mostra nos esquemas 5-22. Todas as transformagdes re-

presentadas nos esquemas 5-10 e 12 também podem ser realizadasno

micleo aromatico terminal, isto é, no nicleo bifenilico.

Esquema 5
N. Rg N Rg A ~ _Rg
| | R | #f//
/ 7 7 (0) 7
R R _— N~
A -
(cH,) . (cH,) (cH,)
H SCBH
R3 R,
R
R 3
R3 3
Ly 45 L6
o~ ~ e

Como se mostrou no esquema 5, os compostos
em que R, representa um grupo dcido sulfdnico, podem ser prepa-
rados mediante oxidag3o do tiol correspondente (ﬁé). Deste modo,
pode converter-se um derivado N-benzilimidazdlico que comporta
um grupo tiol num acido sulfdnico (ﬂé) mediante reacgdo com
hidréxido de hidrogénio, pericidos,tais como o acido metacloro-

, . - .
peroxibenzdico, permanganato de potassio ou por meio de uma di-



versidade de oulros agentes de oxidag3o, E.E, Reid, Organic. 77/:

Chemistry of Bivalent Sulfur, 1, Chemical Publishing Co.,

Nova Iorque 1958, pp. 120-121,

Os grupos hidroxi ou tiol aromiticos s3o
obtidos por desprotec¢@o do éter alquilico correspondente ou
dos tioéteres., Deste modo, p. ex,, um éter metilico ou um de-
rivado de um tioéter metilico (ﬁﬁ) de um N-benzilimidazol
que contenha um ou mais nucleos aromdticos pode converter-se
no fenol livre ou tiofenol (&2) pela acgdo do metilsulfureto
de boro tribromado, P.G. Willard e C.F, Fryhle, Tet., Lett,
21, 1980, 3731; iodeto de trimetilsililo, M.E., Jung e }.A,

Lyster, J. Org. Chem., 42, 1977; KSET e seus derivados, G. I.

Feutrill, R. N, Mirrington, Tet. Lett., 1970, 1327, e uma di-

versidade de outros reagentes,

Alternativamente podem sulfonar-se N-benzil-
imidazdis mediante agitagZo com acido sulfirico com diversas
concentragdes ou com outros agentes de sulfonag3do tais como
o acido clorossulfdnico ou o tridxido de enxofre com ou sem a
presenca de agentes complexantes tais como dioxano ou piridina

. o o
a temperaturas compreendidas entre O e 200 C na presencga

eventual de dissolvente, K, LeRoi Nelson em Friedel-Crafts and

Related Reactions, III? parte. 2, G.A. Olah, er., Interscience

Publ., 1355 (1964).

A sintese dos compostos em que R, representa

um grupo sulfato, fosfato ou acido fosfdnico esta descrita no

esquema 6:
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Os N-benzilimidazois que contém um grupo
hidroxifendlico (47) podem ser facilmente convertidos no sulfa-
to (ﬂ§) ou no fosfato (32) correspondentes. Como se mostra na
equagdo da alinea a) a reacgdo do fenol com um complexo de tri-
6xido de enxofre-amina, fornecerad um sulfato correspondente (48),

E.E. Gilbert, Sulfonation and Relate Reactions, Interscience,

Nova Iorque, capitulo 6 (1965). A reacg3o de fenol (&Z) com
pentacloreto de fésforo, seguida de hidrdlise proporcionara o

fosfato correspondente (52). G. M. Kosolapoff, Organophospho-

rus Compounds, John Wiley, New York 1950, 235,

Como se mostra na equacgdo da alinea b) po-
dem converter-se N-benzilimidazdis nos acidos fosfdnicos cor—
respondentes, mediante reacgfo com tricloreto fosforoso (PClB)
e cloreto de aluminio (AlClB) no seio de um dissolvente inerte
durante 0,5 a 96 horas a uma temperatura compreendida entre
ZSOC € a temperatura de refluxo do dissolvente. A transforma-
¢80 apropriada seguida por reacgdo com cloro (Clz) e hidrglise
subsequente do tetracloreto (2&) proporciona um derivado do a-
cido fosfdénico (52), G. M. Kosolapoff in Org. Reactions, 6, R,
Adams, editor, John Wiley and Sons, Nova Iorque, 1951, 297,
Outra via mais directa envolve a reacgdo do N-benzilimidazol
PSlel., e AlC1 seguida de hidrcolise, R, S. Edmunson in Compre=.

3 3
hensive Organic Chemistry, Vol. 2, D. Barton e W, D. Ollis editors

Pergamon Press, Nova Iorque, 1979, 1285,

Alternativamente, a equag3o da alinea c)
indica que os acidos arilfosfdnicos (52) podem formar-se por
reacgdo do sal de diazdnio correspondente (53) com tricloreto

de fdsforo (PClB) na presenga de cobre (I) seguida de hidrdlise
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AN

com agua (ibid. p. 1286) 7o

Como se mostrou na equag¢3o da alinea d), os
halogenetos de arilo (22) podem ser fotolisados na presenga de
ésteres de fosfito para formarem ésteres fosfonato (56), R.

Kluger, J. L. W. Chan, J, Am. Chem, Soc. 95, 1973, 2362. Estes

mesmos halogenetos de arilo, também reagem com ésteres de fos-
fito na presenga de sais de niquel ou de paladio para forma-

rem ésteres fosfonato, P, Tavs, Chem. Ber., 103,1970, 2428,

que podem subsequentemente serem convertidos em acidos fosfd-

nicos 2 Oor processos convencionais,
P

Os N-benzilimidazdis que contém um aldeido
ou uma cetona (27) podem reagir com um tri-halogeneto de fds-
foro seguida de hidrolise com agua para formarem derivados do

acido ¢ ~hidroxifosfdénico, G. M. Kosolapoff, op. cit., 304,

como é mostrado no esquema 7.

Esquema 7
R
Rg 8
| K | Ra
R7 1) PCl, R N
R N 7 6 I
6 [ 2) H,0
iCHz)r (CH,R_
Q
b g
R R, | I
3 Ry, OH
RY R}
57 (R = H, ou alquilo 58



Os compostos em que R representa um grupo

1

de férmula geral -CONHOR12 pode preparar-se como se mostra

no esquema 8 mediante tratamento de um dcido carboxilico (10)
com 1 a 4 equivalentes de cloreto de tionilo, durante 1 a 10
horas. Esta reacg3o pode realizar-se sem a presenga de dis-
solventes ou no seio de um dissolvente n3o reactivo tal como
benzeno ou clorofdérmio, a temperaturas compreendidas entre

25% e 65°C. 0 cloreto de dcido intermédio & em seguida trata-
do com 2 a 10 equivalentes de um derivado de amina apropriado,
de formula geral H,N-OR,,, durante 2 a 18 horas, a tempera-
turas compreendidas entre 25 e SOOC no seio de um dissolvente

aprotico polar, tal como o tetra-hidrofuranoc ou o dimetilsul-

féxido, para fornecer o 4cido hidroxamico, (59)

Esquema 8

N 7 7
/ 8 / 8
—_—
R/ N R

6

CONHCR
2
C02H 1

ONHSO AT

COOCON(C6H5)2

59a



Alternativamente, o 4dcido carboxilico (10)

pode converter-se no acido hidroxamico (59) de acordo com o

processo descrito em J. Med. Chem. 28, 1985, 1158 utilizan-

do-se diciclo-hexilcarbodiimida, 1l-hidroxibenzotriazol e um

composto de fdrmula geral H2NOR ou de acordo com o proces

122
so descrito em Synthesis, 929, 1985 que utiliza o reagente

de Vilsmeir e um composto de fdrmula geral H2NOR12.

Os compostos em que R. representa um grupo

1
de férmula geral -CONHSO AT (59a, Ar=fenilo, o-tolilo, etc.)
podem ser produzidos mediante tratamento dos cloretos de dcido

intermédios da preparagio dos acidos hidroxdmicos (59) com um

composto de formula geral ArSO,NHNa.

Alternativamente estas acilsulfonamidas
(223) podem ser preparadas a partir de Adcidos carboxilicos
(ig) através dos N,N-difenilcarbamoil-anidridos corresponden-
tes (10a) como descrito por F. J. Brown, et al., no pedido

de patente de inveng3io europeia No. 199 543 (ver Esquema 8).

Esquema 9

Rg f Rg N Rg
/Jl\ 7 /J\\ E§ 7 | 1
N N
R R R
6 | — "6 | — 6 |
(CHZ)r (CH2)r (C“z)r
CN (=C=0
R COH o w 3 RS
< ; 0
R
3 R, R3
10 60 61

7/

»



Esquema 9 (Continuagio) <~ :
R —e -
N R N 8
'/ 8
[ R
j R 7
/J;\\ 7 q N
LT ———ﬁ
R-OH > FRg ! 6 |
R=alquilo i.s. CH2)r (CHg)r
(CH3)3SiCH20H2- Q
NCOR NH,
R H RS
R R
3 3
62 63
[ ~/

As anilinas intermédias (63) estfio descri-
tas na Patente de inveng3o norte-americana No. 4.355.040 e
podem obter-se a partir dos compostos nitro correspondentes
precursores mediante redug3o. Podem-se utilizar diversos pro
cessos de redug3do, tal como ferro/dcido acético, D.Cc. Owsley,
J.J. Bloomfield, Synthesis, 118, 1977, cloreto estanoso, F,D,

Bellamy, Tet., Lett., 839, 1984 ou a hidrogenag¢3o cuidadosa

por meio de um catalisador, tal como o palddio.

Como se mostra no esquema 9, as anilinas
intermédias de N-benzilimidazdis podem ser preparadas a par-
tir de dcidos carboxilicos correspondentes (lg), ou de clore-
to de acido via um rearranjo de Curtius de uma acilazida in-
termédia (60). Métodos mais modernos, incluem a utilizagfio de
difenilfosforilazida como uma fonte de azida, T. Shioiri, K,

Ninomiya, S. Yamada, J. As, Chem. Soc., 94, 1972, 6203 e re-

tendo o isocianato intermédio (61) produzido pelo rearranjo
de Curtius com 2-trimetil-sililetanol e cis3o do carbonato

resultante (62) com fluoreto para libertar a amina (63), T.L.



Capson e C. D, Poulter, Tet. Lett., 25, 1984, 3515,
Também podem ser utilizados processos conven-
cionais.
Os compostos em que Rl representa um grupo
-SO,NH, podem ser preparados como se mostra no esquema 10:
Esquema 10
N _Rg
I N 8
R
ﬁ 7 J\\, 7
R R 2
6 T NH 6
3 l
(CH2) —_— (cnz)r
SO_NH
0,C1 22
R
R2 2
R
R
3 3
64 65
Ve N

reacgdo de
com um seu
preparadas
seio de um

Braker, J,.

As sulfonamidas (65) podem preparar-se mediante
um cloreto de arilsulfonilo (64) com amonfaco ou
equivalente. Arilsulfonamidas insubstituidas, s3o
por reacg3do com amoniaco em solugdo aquosa ou no
dissolvente organico inerte, F. H, Bergheim e W.
Am., Chem.

Soc., 66, 1944, 1459 ou com carbonato

”, .
de amdnio em pd seco,

Chem., Soc.,

parado por

E. H. Huntress e F, H, Carten, J. Am.

62, 1940, 511,

O precursor cloreto de sulfonilo pode ser pre-

clorossulfonag8o com 4dcido clorossulfdénico directa
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mente num nicleo aromatico, E. H. Huntress e F.H, Carten,
ibid.; E.E. Gilbert, op. cit., 84, ou por reaccfio do sal de
cloreto de diazdnio aromdtico correspondente (ég), Com ani-
drido carbdnico na presenga de um catalisador de cobre, H.

Meerwein, et al., J. Prakt Chem., Z-ii_7, 152, 1939, 251, ou

por reacg¢sio de um acido sulfdnico aromatico (46) com PC1l_ ou

5
com POClB, C. M, Suter, The Organic Chemistry of Sulfur,

John Wiley, 1948, 459,

Os compostos de éster ligados de fdérmula geral
(I) na qual Rl representa um grupo de fdrmula geral
0

"

-COZCH(Rza)OCR2l

podem ser preparados por processos conhecidos da quimica das
cefalosporinas e penicilinas. A finalidade é fornecer produ-
tos que se jam mais lipofilicos e que possam ser utiliza-
veis por via oral em transito rapido do intestino para a cor-
rente sanguinea e que entdo se cinda com uma velocidade sufi-
cientemente grande para proporcionar concentrag¢des utiliza-
veis para terapeutica da forma de dcido carboxilico activo.

Os artigos de revis3o que se seguem e as referéncias ali cita-
das discutem este conceito e a quimica envolvida na prepara-
¢3o destes compostos V. J. Stella, et al., Drugs, 29, 1985,

455-473; H. Ferres, Drugs of Today, 19, (9), 1983, 499-538;

A.A. Sirkula, Ann, Repts. Med, Chem., 10, 1975, 306-315.

Os processos experimentais que s3o aplicaveis
para a preparag3o de ésteres ligados estdveis quimicamente,

sd3o ilustrados pelas equag¢des a-e do Esquema 11.



(a)

(b)

(c)

(d)

(e)
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Esquema 11
RCO,Na + (CHB)BCCOZCHZBr RCO2CH20COC(CH3)3
10 66
/‘\/ ~y
G. Francheschi et al., J. Antibiotics. 36, (7), 1983,
938-941,
8 G4

RCO, + (CH

> NCON(CH3)2 + ClCHOCOC(CH3)3

e l/

RC0,CHOCOC (CH

3)2

3)3

67
~

J. Budavin, U.S., Patente de inveng3o norte-americana

No. 4,440,942

I
RCO _H RCOZCH-OCOCHCHzcochB
NH,,
68
Y 4

B. Daehne et al., Patente de invencg#o britanica
No. 1 290 787
Ray

RCOZH-————9-RCOZCHCONR22R23

6
2
Ferres, Chem. Ind., 435-440 1980

0

RCﬁ, o

R-C02H —_—

/



Clayton et al., Antimicrob,
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Agents,. Chemotherapy,

5, (6) 1974, 670-671

Nas equag¢les a-e: R=

Os compostos

de férmula geral I na qual R

R6<? R
i

N

Lt (VY

N

1

representa um grupo —C(CFB)qOH podem preparar-se como se
~

mostra no Esquema 12.



Esguema 12
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71 72
IO\ ~S

Os compostos de hexafluoroisopropanol (Zg) po-
dem ser preparados por tratamento do arilsilano (Il) com 1 a
5 equivalentes de hexafluoroacetona no seio de um dissolvente
tal como o cloreto de metileno, a temperaturas compreendidas
entre -500 e 25°C durante um periodo de 2 a 10 horas. O aril-
silano (71) necessario pode ser preparado utilizando-se méto-
dos convencionais, tais como os processos descritos no Capi-

tulo 10 de Butterworth's, Silicon in Organic Chemistry.
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Esquema 13
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Como se mostra no Esquema 13, o composto (12)
no qual X representa um grupo ~NHCO e R13 representa -COOH
podem ser preparados facilmente, p. ex., mediante reacgdo de
uma anilina precursora (éz) com um derivado de anidrido fta-
lico no seio de um dissolvente apropriado como benzeno, clo-
rofdrmio ou acetato de etilo, etc. Frequentemente, o acido

carboxilico precipita na solug3o com os agentes restantes, M.

L. Sherrill, F, L. Schaeffer, E.P. Shoyer, J. Am. Chem. Soc.,

50, 1928, 474,

Quando R representa um grupo NHSO,CH

13 3’

NHSO,CF ou tetrazolilo (ou uma variedade de outros acidos

30
carboxilicos equivalentes) o composto (12) pode ser obtido me-
diante reacg3o da anilina (63) com o cloreto de dcido necessa-
rio quer por um processo de Shotten-Baumann, quer por agitagdo
simples, no seio de um dissolvente como o cloreto de metileno

na presenga de uma base como o carbonato de hidrogénio e s6-

dio, a piridina ou a trietilamina.

Do mesmo modo, a anilina (63) pode ser acopla-
da com um acido carboxilico apropriado por meio de uma varie-
dade de reacgdes que fornecem ligag3es peptidicas ou de amida,
tais como a ligacB%o de DCC, ligag3o azida, sintese de anidrido

misto ou qualquer outro processo de ligagdo habitual.

0s derivados da anilina (63) sofrem a aminagZo
redutora, com aldeidos e cetonas para formarem aminas secundé
rias (Iﬁ). Assim, a anilina é agitada primeiramente com um
composto carbonilo na presenga de um agente catalisador de de-
sidrata¢3o tal como peneiros moleculares ou o acido paratolu-

eno-sulfdénico. Posteriormente, a imina resultante é reduzida
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para amina com um agente de redugio de boro-hidreto tal como,
cianobromo-hidreto de sddio ou boro-hidreto de sddio. Também
podem ser utilizados reagentes de hidrogenacfo catalitica con
vencionais tal como o hidrogénio ou o palddio sobre carvio.

Alternativamente, a anilina (63) pode ser mono-
alquilada por meio de uma reacgfio com formato de etilo segui-
da de redugio com, p. ex., hidreto de aluminio e 1itio, para
produzir o derivado N-metilico (Zﬂ). As anilinas (Zﬁ) podem,
por sua vez reagir com anidrido de acido carboxilico ou com
acidos carboxilicos por meio de qualquer processo de acopla-
mento como descrito anteriormente para fornecer (12) em que
X representa um grupo -N(CHB)CO—.

A anilina (63) ou (74) ou outras anilinas in-
termédias em que o grupo amina pode ser localizado noutro nitc-
leo aromatico, p. ex., também seguem com outros anidridos para
produzirem derivados de dcido amido-carboxilicos de fdrmula
(lj). Deste modo, por exemplo, o anidrido maleico, o anidrido
de acido 2,3-naftalenodicarboxilico e o anidrido difénico
reagem por um modo idéntico ao anidrido ftalico com a anilina
(63) ou (74) para darem dcidos carboxilicos (76), (27) ou (z8),
respectivamente.

Os derivados ftalimidicos da anilina (63)
podem ser preparados por diversos métodos, de preferencia me-
diante agitacgdo da anilina (63) com anidrido ftalico no seio
de acido acético, a uma temperatura compreendida entre 20°C e
a temperatura de refluxo, G, Wanag A. Veinbergs, Ber., 75,

1942, 1558 de mediante agitagZio (63) com cloreto de fta-
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loilo, wuma base tal como a trietilamina e um dissolvente

inerte,

A anilina (é;) pode converter-se no seu deri-
vado fluorometano-sulfonamida ou no seu derivado trifluoro-
acetaanida, de preferéncia mediante reacg¢3io desta com o ani-
drido triflico ou com o anidrido trifluoroacético e uma base
como a trietilamina no seio de um dissolvente inerte como o
cloreto de metileno, a temperatura de -78°C,seguida por aque

cimento até a temperatura ambiente.

Os compostos de formula geral (I), na qual X
representa uma ligag3o carbono-carbono sZo representados por

(§9) e podem ser preparados como se mostra no esquema 14,



Esquema 14
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Esquema 14 (continuacgao)

CH CH
3 3
CH,,
+ ZnC1, —>
MeX ZnC1 H+ 88
\
Br —Ni-
@ Ni (I1) CN
CN

A equag3o da alinea a) ilustra os compostos
bifenilicos (§Q) que podem ser preparados por alquilag3o de
imidazol (1) com o composto halogenometilbifenilico (79) pelo

processo geral descrito no esquema 1.

Os compostos intermédios halogenometilbifeni-
licos necessarios (12) s3do preparados por acoplamento de

Ullman Coupling de (81) e (82) como descrito em Organic Reac-

tions, 2, 1944, 6 para darem compostos intermédios (83)
que, por sua vez, sdo halogenados. A halogenagZo pode reali-
zar-se por refluxo de (83) no seio de um dissolvente inerte
como o tetracloreto de carbono, durante 1 a 6 horas, na pre-
senga de uma N-halogenossuccinimida e de um iniciador tal

como o azobisisobutironitrilo (equagao b).

Como se mostra na equag3o da alinea c) os deri

vados de intermédios (§2) em que le esta na posicgdo 2!
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(8)a tambem podeiin ser preparacdos pelo metodo descrito c¢m ~77:r

J. Org. Chem., 41, 1976, 1320, que consiste na adigdo de

Diels-Alder de um 1,3-butadieno a um estireno (84) scguida

de aromatizacio do composto intermédio (85).

Alternativamente os precursores bifenil-subs-
tituidos (83) (que que R)13 representa um grupo COOH) e os

seus ésteres (89) podem ser preparacos como se mostra na

——

equagdo d) que envolve compostos de oxazolina como compostos
intermédios chaﬁe, A,I. Meyers e E.,D, Michelich, J.Am, Chem.

Soeo. 97, 1975, 7383.

Ainda, como se¢ mosira na equagdo e), a reti-
culag®o catalisada pelo niquel de um halogcneto de aril-zinco
com um halogenobenzonitriio produz um bifenilnitrilo que por
sua vez pode ser hidrolisade por métodos convencionais para

fornecer o acido (88).

Os tetrazdis bifenilicos substituidos (83; e
g J —

que Rl'l representa um grupo = 1‘}}[) podem ser preparados a partirdos prear

- AN

sores de nitrilo (1'21,3 representa um grupo CN) pelo método

descrito no esgquema 1 equacgdo c) e no c¢squema 15 equagdo
c).

ontudo, o método preferido para a preparacdo
de tetrazdis € o que estd descrito no esquema_ 15, equagles
a) e b). Os compostos (29) podein ser preaparados por ciclo-
adig¢do 1,3-dipolar de trialquil-estanho ou de azidas de tri
fenil-estanho para formarem os nitriloes correspondentcmente
substituidos (§2) como na equaglo a). Alquilo € definido

por um grupo alquilo normal 1 a 6 atomos de carbono e ciclo
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hexilo. Um exemplo desta técnica estd descrito por S. Kozima,

et al,, J, Organometallic Chemistry, 337, 1971. As azidas de

trialquilestanho ou de triaril-estanho s3o preparadas a par-
tir de cloretos de trialquil-estanho ou de triaril-estanho e
azida de sédio comercializados. Os grupos trialquil-estanho
ou triaril-estanho é removido através de hidrdlise acida ou
de hidrdlise bdsica e o tetrazol pode ser protegido com um
grupo tritilo mediante reacgfo com cloreto de tritilo e trie
tilamina para dar (2&). A bromagdo, tal como descrita ante-
riormente, com N-bromossuccinimida e perdoxido de dibenzoilo
da o composto (92). A alquilag3o de (1) com um halogeneto
de benzilo correspondentemente substituido sob condigdes des
critas anteriormente seguida de desprotec¢3o do grupo tri-
tilo por meio de hidrolise fornece §9 em que le reprenta
um grupo tetrazol. Outros grupos de protecgfo, tais como o
grupo para-nitrobenzilo e 1l-etoxietilo pode ser utilizados
em vez do grupo tritilo para proteger o radical tetrazol.
Estes grupos, assim como o grupo tritilo, podem ser intro-
duzidos e removidos por processos descritos por Green, Pro-

tective Groups in Organic Synthesis, Wiley-Interscience,

1980.
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Esquema 15 (continuacdo) “?7ir
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Compostos de estrutura 93-95 em que X representa

~0- -5-, ou uma ligag3o -N-

um atomo de ,

o — 2

-Se como se mostra 26

no Esquema 16

neto de benzilo apropriado (96).

Esquema 16

7

podem preparar-

por alquilag¢3o de imidazol (l) como o haloge-
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O éter halogenometildifenilico (109) utilizado
como agente de alquilag¢3o na presente invenc¢3o é preparado
como se mostra na equaglo b). A condensac3o de um éter de
Ullman do fenol (97) e de um dcido halogenobenzdico como

descrito em Russian Chemical Reviews, 43, 1974, 679 da o aci-

do intermédio (101). A conversZo de (101) em (109) ¢é reali-
zada por esterificagdo com diazometano para se obter (;gj),
seguida de halogenag3o pelo processo utilizado na preparago
de (12). 0 difenilsulfureto (iig) e a difenilamina (lli) po-
dem ser preparados a partir do tiofenol apropriado (2§) ou

da anilina (99) por este processo.

A difenilamina tercidria (112) pode ser prepa-
rada a partir da anilina secundaria (lOO) pelo processo des-
crito anteriormente, Alternativamente, (101) pode ser alqui-

lado por um dos processos seguintes:

1) alquilag3so directa de (lgl) com um reagente de fdrmula
geral R26L na qual L representa um grupo removivel,
tal como um grupo tosilato ou um dtomo de KHalogéneo uti-
lizando-se condigBes de transferencia de fase e ultra-

-sons como descrito em Tetrahedron Letters, 24, 1983,

59073

2) tratamento de (101) com 1-1,5 equivalentes de um aldeido
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~
apropriado e 0,5-5,0 equivalentes de cianoboro-hidreto
de sddio, no seio de um dissolvente tal como o metanol,

a uma temperatura de 250C e um pH de 3 a 6 durante 1 a

24 horas; ou

3) aminagdo redutora (107) com um 4cido carbox{lico apro-
priado e boro-hidreto de sddio, como descrito em J. Am.

Chem. Soc. 96, 1974, 7812,

A amina terciiria (108) é em seguida haloge-

nada pelo processo descrito antes para fornecer (112).
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Os compostos de estrutura (12) em que X re-
presenta um grupo -CO- s3o preparacos como se mostra no es-
quema 17 mediante alquilag¢B3o de imidazol (i) com os halogene-
tos de benzoilbenzilo necessarios. Por exemplo, os-ésteres
(lig) em que le representa um grupo 2-CO2CH3 s3o prepara-
dos por alquilag¢¥o do imidazol (i) com um halogeneto de car-
bometoxibenzoil-benzilo (114). O éster (113) pode ser hidro-
lisado para formar o correspondente acido carbox{ilico (116)
por meio de uma diversidade de métodos que incluem a hidrd-
lise com uma base, tal como o hidrdxido de sddio ou o hidré-
xido de potassio no seio de um dissolvente alcodlico aquoso
tal como metanol/H20 a uma temperatura compreendida entre

20°C e a temperatura de refluxo do dissolvente,.

Os halogenetos de carboalcoxibenzoilbenzilo
(iiﬁ) sdo preparados mediante halogenag3o benzilica do pre-
cursor toluilbenzeno correspondente por meio de uma diversi-
dade de métodos descritos anteriormente aqui. Por exemplo, o
2-(4-metilbenzoil)-benzoato de metilo (115) pode ser subme-
tido a refluxo durante 2 a 48 horas com N-bromossuccinimida,
peroxido de benzoilo e tetracloreto de carbono para efectuar

a bromina¢3o benzilica.
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Como se representa no esguema 18, as tohil-
cetonas (12) em que X representa CC, podem ser posterior-
mente transformadas numa diversidade de derivados de cetona
incluindo os compostos em que X representa um grupo de f6£

mula geral

R 0 OR
25 29 30 17
\ /
~C= ,

-CH s, ou =C-

A reacgdo da cetona (123) com uma hidroxil-
amina ou uma hidrazina substituida por um modo apropriado,
fornecerd as oximas (117) e hidrazonas (118) necessirias. A
reacg8o com alcoois na presenga de um catalisador acido, com
eliminagZo de dgua, d4d cetais (119). A redug3o com hidreto
de aluminio e litio, um boro-hidreto metdlico, zinco/dcido
acético ou a hidrogenag@io catalitica, darda o alcool corres-
pondente (igg) ou o composto metilénico totalmente reduzido
(121). Estes dlcoois podem ser acilados por meio de varios
anidridos ou halogenetos de dcido na presenca de uma base
com ou sem dissolvente para proporcionarem os ésteres cor-
respondentes (igg). Os alcoois (lgg) podem ser convertidos
nos éteres correspondentes (123) mediante reacg¢3io do alcdxido
metalico com um halogeneto de alquilo, mesilato ou tosilato
no seio de um dissolvente apropriado ou mediante tratamento
com um acido inorganico no seio de um dissolvente alcodlico
ou por reacg3o do alcool com diazometano como descrito em G.

Hilgetag e A, Martini, Preparative Organic Chemistry, John




Wiley, Nova Iorque, 1972, 355-368,

Os compostos de férmula geral (I) na qual

84 -

X

representa um grupo -OCH,-, -SCH,-, ou NHCH,- s3o prepa

rados como se mostra no esquema 19,
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Esguema 19
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Como se representa no esquema 19, na equacgio / -
a) a hidrdlise de éter benzilico (124) ou do éter met{lico

(125) da um composto hidroxi (126) que pode ser alquilado com

o halogeneto de benzilo apropriado para dar (igl). No caso dos
ésteres metilicos (125), a fase de hidrdlise pode ser realiza-
da por aquecimento do eéter a temperaturas compreendidas entre
50°C e 150°C durante 1 a 10 horas em acido brom{idrico a 20-
-60 % ou mediante aquecimento a uma temperatura compreendida
entre SOOC e 900C em acetonitrilo com 1 a 5 equivalentes de
iodeto de trimetilsililo durante 10 a 50 horas seguido de tra
tamento com égua. A hidrdlise também pode ser realizada por
tratamento com 1 a 2 equivalentes de tribrometo de boro em clo
reto de metileno a uma temperatura compreendida entre lOoC e
300C durante 1 a 10 horas seguida de tratamento com agua ou
por tratamento com um acido tal como o cloreto de aluminio e

3 a 30 equivalentes de um composto contendo enxofre, tal como
o tiofenol, e etanoditiol ou o dissulfureto de dimetilo em
cloreto de metileno a uma temperatura compreendida entre 0°c

e 300C durante 1 a 20 horas seguido de tratamento com agua.
Para o composto (124) pode realizar-se a hidrdlise mediante
refluxo em acido trifluoroacético durante 0,2 a1 hora ou

por hidrogendlise catalitica na presenga de um agente de caté
lise apropriado, tal como paladio sobre carvdo a 10%. A des-
protonag3o de (126) com uma base, tal como metdxido de sddio,
hidreio de sddio ou outra num dissoclvente tal coio dimetilfox
mamida ou dimetilsulfdoxido, a temperatura ambiente, seguida

de alquilag3o com um halogeneto de benzilo apropriado, a tem

peratura @ 25°C durante 2 a 20 horas di os ésteres de fir-



~ s
mula (127) como se mostra na equaclo a). P

O sulfureto (122) pode ser preparado a partir
do tiofenol (ﬁé) pelo processo descrito antes, para preparar o

éter (127) a partir do fenol (126). O tiofenmol (45) pode ser

preparado, por exemplo, mediante tratamento do sulfureto de

benzilo (128) com sddio em amoniaco liquido.

A amina QQQ) pode ser preparada como se mosS
tra na equagdo c), a partir da anilina (ég), sendo esta obti-
da mediante a redug3o do composto p-nitro correspondente
(23) que foi descrito previamente. A aminag¢3o redutora pode
ser realizada pelo mesmo processo como descrito no esquema 13
para a preparagdo do composto (74).

Os compostos de férmula geral (I) na qual a
ligagd3o X representa -CH=CH-, —CHZ—CHQ— € sdo prepa-

dos como se mostra no esquema 20,
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Pode preparar-se os estilbenos cis ou trans

(132) wutilizando-se uma reacgfo de Xittig entre o aldeido

(21) e o fosforano (igl).

0O estilbeno (lzg) pode ser facilmente conver-
tido no derivado saturado (522), P. ex., por hidrogenacg#o
catalitica utilizando-se um catalisador heterogéneo, tal
como o paladio sobre carv3o ou a platina sobre carvio ou al-
ternativamente com um catalisador homogéneo, tal como o clo-
reto de tristrifenilfosfina e sddio. A redug3o é realizada
no seio de um dissolvente como o benzeno, tetrahidrofurano ou
etanol, a temperatura de 25°C sob 1 a 3 atmosferas de hidrogé
nio durante 1 a 24 horas.

O ciclopropano (izﬂ) pode ser preparado medi-
ante tratamento do estilbeno (lzg) com o reagente de Sim-

mons-Smith como descrito em J. Am., Chem. Soc., 81, 1979, 4256,

ou mediante o tratamento (132) com diodeto de metileno e co-

bre em p6, como descrito em J, Am. Chem. Soc. 101, 1979, 2139,

ou mediante tratamento com o reagente de transferéncia meti-
lénico contendo ferro descrito em J. Am. Chem. Soc. 101, 1979,
61‘73.

A preparaglio dos compostos de fdérmula geral (I)
na qual X representa um grupo -CF2CH2-, -CF=CH-, CF=CF- e

~CF,CF,- esta descrita no esquema 21.




Esquema 21
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Podem preparar-se os fluoretos de vinileno(137) e [~
(140) mediante reacgXo de SF,, ou Et2NSF3 (DAST) com uma ace-
tona apropriada (iéé) ou (l2§) na qual Ar comporta um grupo
metilo convertivel em um halogeneto benz{lico apropriado para
a ligag3%o a um dtomo deé azoto do grupo imidazol e Ar compor-
ta um grupo ciano, nitro, éster ou outro grupo apropriado que
pode em seguida converter-se num grupo COZH, NHSOZCFB’ etc,
O difluoroetileno formado inicialmente (136) e (139) pode ser
formado no seio de um dissolvente n#o polar, tal como o clore
to de metileno e em seguida converter-se em fluoreto de vini-
leno por meio de alumina ou gonverter-se directamente no fluo
reto insaturado mediante reacg¢®o no seio de um dissolvente
polar tal como o tetrahidrofurano, diglima ou N-metilpirroli-
dona na presenga de um Aacido inorganico (Equagao ae E). Os por

menores de experiencia, tais como os processos, encontram-se

em D.R. Strobach e G.A. Boswell, J. Org. Chem., 36, 1971, 818;

G.A. Boswell, patentes de invengfo norte-americanas Nos,

3.413.321 (1968) e 4.212.515 (1980).

Como se representa na equagio E) uma benzoina
apropriada (141) pode ser convertida de modo idéntieo no 1,2-
-difluoroestilbeno (143) correspondente. do mesmo modo, como
se mostra na equag#o g) um benzilo apropriado (lﬁﬁ) pode ser
convertido num tetrafluorodiariletileno (i&ﬁ) utilizando-se
DAST ou SFQ. Os pormenores da experiéncia est3o descritos em

M.E. Christy, et al., J, Med, Chem., 20, (3), 1977, 421-430.

Os compostos de férmula Eeral I na qual X repre-

senta um grupo de formula geral -CO » -CH,0-, -CH,S-,

CHZNH—, podem ser preparados como se representa no esquema

22.
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Como se referiu anteriormente, o acido (19) pode
ser preparado mediante alquilagfio do imidazol apropriado com
4-clorometilbenzoato de metilo na presenga duma base tal como
o carbonato de potassio no seio de um dissolvente polar, como

a dimetilformamida, seguido de hidrdlise do ester resultante.

O eomposto (10) pode ser convertido em (148) por
reacgio com a amina adequada (lﬁé) (R13 necessita ser prote-
gido e subsequentemente desprotegido) e diciclo-hexilecarbodi-
imida (DCC) em cloreto de metileno (J. R. Beek, et al., J_ Am.
Chem. Soc., 90, 1968, 4706) ou por reacgZo eom cloreto de to-
silo em piridina (J. H, Brewster e C, J. Ciotti, Jr., J. Am.
Chem. Soe., 77, 1955, 6214)., Ainda um outro processo envolve
a convers3o de dcido carboxilico (10) no cloreto de dcido cor
respondente como p. ex., cloreto de tionilo seguido de reacgdo
com a amina no seio de uma base aquosa (condigﬁes de Schotten-
-Baumenn) ou de um dissolvente organico na presencgca de um ar-
rastador de acido tal como NaHCOB, piridina ou trietilamina,
ocu por outros processos conhecidos para a preparacgfio de uma 1i
gag3o amida entre um acido aromdtico e uma amina. Os compostos
em que X representa um grupo -CHZO—, —CHZS- ou -CH2NH2—
podem ser preparados como se mostra na alinea b)., O é€ster
(149) é reduzido com um agente de redugdo, tal como o hidreto
de aluminio e 1itio no seio de um dissolvente inerte para se
formar um alcool (129) que em seguida pode fazer-se reagir com
cloreto de tosilo em piridina para formar o tosilato (iﬁi)
que por sua vez reage na presenca de base com um fenol corres-
pondente (152), tiofenol (153) ou anilina (146) em que R

23 re-

presenta um dtomo de hidrogénio) para formar os compostos (154),



(iéé) ou (lég). Pode isto ainda requerer que Rl3 seja prote-
gido com um grupo de protecgfo apropriado, contendo as modifi
cagBes necessdrias devido aos grupos funcionais especificos,
s%o dbvias por os especialistas em sintese organica,
Alternativamente, o alcool (lég) pode ser con-
vertido no halogeneto correspondente, com SOClZ, (COCl)Z,
etc., e o halogeneto resultante pode fazer-se reagir com um
fenol, tiofenol ou uma anilina na presenga de base, para se
formar o composto desejado no gual X representa um grupo

-CHZO-, -CHZS—, -CH2NH, respectivamente.

Esquema 23
R23
a) HN

R
6 Ri3 156 L :
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157
~ R N-R23
1
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R
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T4 N Rz3
o~ R 502

161



- 94 -
/
Os compostos de fdrmula geral (I) na qual X re-

presenta um grupo de formula geral ~SO NR23 ou -NRZBSO
podem preparar-se como se representa no e squema 23, Como se
mostra na equag3o 3) o derivado cloreto de sulfonilo (121)
pode reagir com um derivado de anilina (iég) no seio de um
dissolvente na presenga de um arrastador de Jcido tal como o
carbonato de hidrogénio e sddio, a trietilamina ou a piridina
ou sob condig¢3es ideénticas as condig¢Bes de Schotten-Baumann
para fornecer (159). O derivado de cloreto de sulfonilo (__1)
pode obter-se por sulfona¢3o do derivado benz{ilico correspon
dente, como descrito anteriormente, seguido da reacgdo com
pentacloreto de fosforo ou com cloreto de fosforilo. De um
modo idéntico, a anilina (1&) pode reagir do mesmo modo como

se descreveu anteriormente com um derivado de cloreto de sulfg

nilo (160) para dar (161).

O esquema . 24 representa a preparac3o de ana-

logos do furano dos compostos bifen{licos (80). Assim, um & -

-cetoéster (162), W, Wierenga e H. I. Skulnick, J. Org. Chem.,

44, 1979, 310 ou o nitrilo correspondente (E=CN) pode ser
facilmente alquilado por meio de processos convencionais ante-
riormente referidos por um derivado de brometo de alquilo para
dar (163). O radical alceno (163) pode ser em seguida sepa-
rado por oxidag3o, p. ex., com tetrdxido de 6smio, Fieser e
Fieser, V., 1, p. 812 (oxidagZo de Lemieux-Johnson) para dar um
composto que contem um dicarbonilo (16Q). A ciclizag3o em aci-
dos 1norgan1COs, em resina de permuta idnica a01da, em POC1 /
/p1r1d1na ou em anidrido trifluoroacético com uma quantidade

catalitica de 4cido trifluoroacético d4 o furano (165; Z=0).
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. .
por exemplo, fornecera o tloe\«7/p

-

A reacgdio de (164) com PrSioe
feno correspondente (léé; Z=S). A reacgdo de (iéﬁ) com uma
amina, no seio de benzeno sob refluxo, com eliminagZo azeo-
trépica de dgua, ou utilizando-se peneiros moleculares, para
absorver a agua, dara o pirrol correspondente (165; Z=NR11).

Os compostos (166) podem ser preparados a partir de (165) por

. . e . .
processos convencionais ja descritos anteriormente,
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Os compostos em que o grupo metileno esta inse{i:;:}

rido entre o grupo aromatico terminal e o grupo de fungio
acida, podem ser preparados como se mostra no e squema 25,
equag3o a). Assim a redugsio do éster (167) com, p. ex., hi-
dreto de aluminio e 1ftio dd o dlcool (168). A convers3o de
(l§§) para o cloreto (lég) por meio do cloreto de tionilo se-
guida de reacg3o com o anifo cianeto, como descrito anteriocr-
mente, proporciona o nitrilo (319). O composto (llg) pode ser
hidrolisado para acido carboxilico (171) por métodos ja des-
critos ou fazer-se reagir com um acido hidrazdico equivalente

para se obter tetrazol (122).

Os compostos em que R13 representam um grupo
funcional acido de trifluorometilsulfonil-hidrazida foram pre
parados pelo processo descrito na equagéo E). Isto e, a con
vers3io do éster (167) na hidrazida (173) por hidrdlise con-
vencional seguida de reacg3o com anidrido triflico para dar a

hidrazida (174).



Esquema 25

|CH
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2C1 (OTs, OMs, Br, etc.)
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A sintese dos compostos em que R representa

13
um grupo 1,2,3-triazol facultativamente substituido esta
descrita no esquema 26, Deste modo, a redug3io de éster (175)
com um agente redutor, tal como o hidreto de aluminio e 1i-
tio, ou o hidreto de diisobutil-aluminio dd o dlcool (176).
A oxidag3o com J6xido de manganés ou clorocromato de piridi-
nio converte (176) no aldeido (177). O derivado de nitroeti-
leno (178) é preparado por condensag%o do aldeido (177) com

nitrometano na presenga de um catalisador R. M, Letcher e

M.P. Sammes, J. Chem. Ed., 62, 1985, 262. A reacg#o de (178)

com a azida de sédio produz o 1,2,3-triazol (179), (N.S.

Zefirov, et al.,, J. Chem. Soc. Comm,, 1001 1971), que pode

. P . .
transformar-se,por meio de processos ja descritos anterior-

mente, no produto (180).

0 aldedido (lzz) também pode ser convertido em
1,2,3-triazdis substituidos (183) através des sulfonas (181),

G. Beck, D. GUnther Chem, Ber., 106, 1973, 2758, seguida de

reacg3o com azida de sddio para dar 1,2,3-triazol (182), As
manipulagBes subsequentes convencionais conduzem a 1,2,3-tria
zdis (182) em que E representa um grupo ciano ou um grupo de
férmula geral CO,R,,. O mitrotriazol (183; E=N02) pode ser
sintetizado a partir de um triazol n3o protegido (179; P=H)

por nitragZo, R. Hfittel, et al., Chem. Ber, 88, 1955, 1586,

C.L. Habraken e P. Cohen~-Fernandes J, Chem, Soc., 37, 1972,

ou por um derivado bromonitroetilénico (184), G. Kl1. Khisamut

dinov, et al., Zh. Org, Khim., 11,1975, 2445, por reacglo

com azida de sddio.

Podem utilizar-se diversos grupos de protecgdo

-~
b



na manipulacg3o
grupo tritilo.
¢d3o do triazol
trifenilbutilo

to de metileno

/

dos triazdis citados antes, entre os quais o‘-~77/’
Este grupo pode ser facilmente ligado por reac )
com brometo de trifenilmetilo ou cloreto de

no seio de um dissolvente inerte como o clore-

na presenga de um arrastador de &4cido, tal

como a trietilamina. O grupo tritilo pode ser posteriormente

removido por agitagBio ou por refluxo em meio écido, tal como

uma mistura de

acido trifluorocacético/dgua, 4cido cloridrico

em cloreto de metileno, ou acido acético/dgua. O grupo tritilo

também pode ser hidrogenizado utilizando-se um catalisador de

metal nobre, tal como palddio e hidrogénio.
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Esquema 26
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A sintese de trifluorometil-1,2,4-triazdis "'?7f:
(igg) esta descrita no esquema 27, O cloreto de acido (l§§)
€ convertido na amida (l§1), utilizando-se métodos convencio
nais familiares aos técnicos., Um grupo de protecgfo preferi-
do é o grupo 2-propionitrilo (P=CH20HZCN). Assim, (l§l);
P=CH2CH2CN) pode ser sintetizado a partir de (186). e bﬁs-ami
nopropionitrilo sob as condig¢g3es idénticas as de Schotten-
-Baumann, utilizando-se uma base aquosa no seio de um dissol-
vente organico para auxiliar a solubilizacgZo de (£§§) e (187).
A amida (l§z) é convertida na amidrazona (l§§) mediante reac-
¢3o com pentacloreto de fdsforo ou fosgéneo para dar o cloreto
de imino{lo que, por sua vez, reage com excesso de hidrazina,
A amidrazona (l§§) é ciclizada por trifluorometil-1,2 ,4-tria-
zol (l§2) com anidrido trifluorcacético e, em seguida, conver
tido em (igg) por bromag3o, alquilag3o e desprotecgfo como

descrito anteriormente,
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Esguema 27
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Os grupos representados por R6 apropriados,
podem ser induzidos por muitos processos que incluem os pro-
cessos descritos no e squema 28, o qual representa a prepara-
¢80 de imidazol. Os grupos representados por R6 introduzidos
deste modo odem permanecer inalterados ou podem seguida-

’ g
mente ser transformados se comportarem grupos funcionais apro
. 4 . . ..
priados de acordo com métodos convencionais tais como os que

estao representados no esquema 28.
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R OHC
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Os 2-alcenilimidazdis (201) podem ser prepara-
dos por bromag3o de 2-alquilimidazdis (322) seguidos de eli-
minag3o do acido bromidrico. A bromagio realiza-se, de prefe-
rencia, por irradiag3o de UV do imidazol (;22) e N-bromos-
succinimida durante 1 a 4 horas num dissolvente inerte como
o tetracloreto de carbono a temperatura de 25°C. A reacgdo
do brometo intermédio (200) com uma base como DBU, trietil-
amina, ou t-butoxido de potdssio, d4 os trans-2-alcenilimi-
dazéis (201). Os derivados cis-alcenilicos (203) s&@o prepa-
rados a partir dos compostos trans-alcenilicos por tratamen-
to de tetroxido de 6smio e periodato de sddio para se obter

os aldeidos (202) seguidos da reacgfio de Wittig.

7



Esquema 29

-HBr 233

R - alquil, cicloalquilo
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N
Alternativamente, 0S grupos representados por j7{:
R6 podem ser introduzidos por metalagdo de um imidazol prote
gido ou de um 2-metilimidazol protegido seguido de adig#o
de um electréfilo apropriado, como se represenra no esquema
39, equag3es a) e b). Os produtos (4lcoois, ésteres, halo-
genetos, aldeidos, alquilos) sdo apropriados para posterior
transformag3o por métodos convencionais. A metalag&do dos imi

dazdis estd descrita por K. L. Kirk, J. Org. Chem., 43,

1978, 4381; R, J. Sundberg, J. Het., Chem.,14, 1977, 517;

J. V., Hay et al., J. Org. Chem., 38, 1973, 4379; B. Iddon,

Heterocycles, 23, 1985, 417,

A condensag3o de 2-metilimidazol e os electrg
filos apropriados (equagZio b) com um dcido ou base catal{—
ticos, como descrito em A.R. Katritzky (Ed.), Comprehensive

Heterocyclic Chemistry, Pergamon Press, N.Y. 1984, Vol, 5.

p. 431, fornece produtos em que R6 representa um grupo alce-

nilo que s3o apropriados para ulterior transformacgio,
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e
Esquema 30
X nBulL.i 1) RgX
a) ____>. ——%
‘\'3 .I' ;/') » g* /Q;]
3 a B
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20 =Rg=
Aﬁ — 1 (em que R7—R8—H)
~~ )
" nBuLi 3 o) .
ﬂ\ ] I’;] u o {Q« j‘
j HE™ Xc
2 2 2%
1) RCHO
206 2ac1, 207 _ 208
— 2) H+ et
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|
X
R
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Varios 2-substitufdo-imidazdis podem ser pre- f?f
parados por reacg3o de um 2-trimetilsililimidazol protegido

com um agente electrdfilo apropriado pelo método descrito por

F. H. Pinkerton e S. F, Thames, J, Het. Chem., 9, 67 (1972)

que em seguida pode ser transformado como apropriado.

Alternativamente, O grupo representado por R6
pode ser também introduzido por acoplamento cruzado catalisa-
do por niquel de reagentes de Grignard com 2-(metiltio)-imid3
zéis (esquema 31) como descrito em E. Wenkert e T. W. Ferrei-

ra, J, Chem, Soc., Chem., Commun., 840, 1982; E. Wenkert et

al., J. Chem. Soc., Chem. Commun., 637, 1979; e H. Sugimura

e H, Takey, Bull, Chem. Soc. Japan, 58, 1985, 664, 0s 2-(me-

tiltio)-imidazéis podem ser produzidos pelo pProcesso descrito

na patente de inveng3io alemd No. 2.618.370 e referencias ali

citadas.
Esquema 31
H
' CH,T
KNCS + RNCHCH(OCH3)2 EtOH HC1 aquoso //ﬁ:—ijl\ —_—
\ LU >
R8 NN
HS ' R
R 8
210 211
a4
R6MgCl R l [
l [ (PhBP)zNiCIZ
R
R 8
R6 . RS ou 6 '
R R
NiC1,(dppp)
212 213



Como se mostra nos esquemas 32 - 35, a tansfor

magdo de R8 pode ser realizada pelos processos descritos nos
esquemas 3, 28 e 30b e por reacgfio de extens3o da cadeia fa-
miliares aos técnicos em que RB comporta um grupo funcional

terminal reactivo, p. ex,, um atomo de halogéneo, um grupo OH

-NO -CN, -C=NH,

-CHO, -CO,R, -CO_,H, -CH=CH -NH 2

2 2 2° 2"

OR
etc, ou por reacgdes de degradagdo, tal como a conversio de

um éster num dcido ou de um alceno num aldeido.

Especificamente, o grupo hidroximetilo pode ser
activado por uma reacg¢3o de deslocamento fazendo-se reagir com
cloreto de tionilo, pentacloreto de fésforo ou com tetraclore-—
to de carbono/trifenilfosfina para formar um derivado de cloro
correspondente. Por uma reacg3o identica, podem-se obter deri
vados de bromo e de iodo. O grupo hidroximetilo também pode
ser activado por formagZo de derivados de para-tolueno-sulfo-
nato, metano-sulfonato ou de trifluorometano-sulfonato, corres
pondentes, O grupo hidroxilo pode ser convertido no composto
de fllor correspondente por meio de agentes de fluorag3fo diver

sos tais como DAST como representado no Esquema 32.



Esquema 32

“DAST" N
CH2C12

OH
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214
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Também como se mostra no Esquema 32, o grupo ,,///
7/
hidroxilo pode ser convertido para um derivado de acido tiol-
acético (215), J. Y. Gauthier, Tet. Lett., 15, 1986, e no deri

vado de tiol (216) por hidrdlise subsequente.

0 grupo hidroximetilo do composto (17) pode
ser facilmente oxidado para se obter um grupo aldeido por meio

de diéxido de manganés ou de nitrato de amdnio cérico.

O grupo alde{do pode submeter-se a reacgdes de
extensdo de cadeia tal como a reacg3do de Wittig ou a reacgfio
de Wittig-Horner e entrar em reacgdes de formag3o de ligacg#o
carbono-carbono tipicas como reagentes de Grignard e de litio
assim como com compostos que comportam grupos metileno activa-
dos. Alternativamente, o grupo hidroximetilo pode ser directa-
mente oxidado para uma fung3o acida que, por sua vez, pode con
verter-se nos derivados ésteres e amidas, Os ésteres e as ami-
das podem ser preparadas directamente a partir de aldeido por
oxidag3io com didxido de manganes na presenga de cianeto de sé-

dio e dum alcool ou de uma amina, J. Am, Chem, Sec., 90, 1968,

5616 e J, Chem. Soc. (C), 2355, 1971.

Como se mostra no esquema 33, o cloro do com-
posto (32) pode ser deslocado pelo anifio do malonato de dial-
quilo para fornecer o derivado de malonato correspondente (gil).
A saponificag#o de (gll)com hidrdxido de sddio ou com hidrdxido
de potassio, d4d o didcido correspondente que pode ser descar-
boxilado para se obter o derivado de acido propidnico corres-
pondente (218) mediante aquecimento até 121°C, Alternativamente,

(218) pode ser obtido directamente por refluxo de (217) com um
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acido inorganico, tal como o acido cloridrico ou o acido sulfu ’7/<
rico, O acido livre (giﬁ) pode ser esterificado por aqueci-
mento num meio de alcoois variados e uma quantidade catali-
tica de acidos inorginicos, tais como, dcido cloridrico ou aci
do sulfurico para dar os ésteres correspondentes (219). Alter-
nativamente, podem-se obter os ésteres por reacgdo do acido
livre (gi§) com os alcoois correspondentes na presenga de rea-
gentes de acoplamento, tais como DDQ ou EEDQ. Uma reacgio se-
melhante com diversas aminas mono- ou di-substituidas produz
as amidas correspondentes (ggg). Uma reacg3o similar com mer-

captanos diversos produz os correspondentes tioésteres.
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Esquema 33
N R7 oo’ R
RJl | cl “eo /Q J '
. [ses)
6 > REYy - LNaot(Now)
(Chzde T(CH) ?
2t
I
R
1
Rl
2 A~
25 R 3
-~ 7 .
N ’OH/E ~ . ,R7
Ré{ l 7 IJ\/\
(see 2] .
| Re™ Y e
T
R S
2 Ry Ry R, 22
218 R?
~ m/\
R 0
6 | COHR. R

220
R2 R3 ~/



Como se mostra no esquema 34, o dtomo de cloro
em (22) pode ser deslocado por um sal de sddio ou por um sal
de potassio de alquil-, aril-, arilalquilmercaptanos para dar
os derivados sulforetos correspondentes (ggi). O derivado
amina (ggg) pode obter-se por tratamento de (32) com amonia-
co ou com aminas mono-substituidas correspondentes, Alterna-
tivamente, o atomo de cloro pode ser deslocado pela azida de
sédio para dar uma azida intermédia que apés redugfio com hi-
drogénio sobre um catalisador de metal nobre ou com um agente
redutor, como o cloreto cromoso, (W. K, Warburton, J., Chem,
Soc., 2651, 1961) da (222) em que R,o € Ry, apresentam, cada
um, um atomo de hidrogénio. Esta amina pode ser subsequente
mente alquilada com halogenetos de alquilo ou alquilada por
via redutora com aldef{dos e cetonas para fornecer derivados
de alquilo de (ggg). As aminas (ggg) sdo convertidas aos car
bamatos correspondentes (ggﬂ) sulfonamidas (ggé), amidas
(226), ureias (227), por métodos convencionais ilustrados no
esquema 2& e conhecidos pelos especialistas na matéria, O
composto nitro (ggg) pode obter-se por tratamento de (gé)
com nitrito de sddio ou com nitrito de potassio. O nitrato
(228) pode ser sintetizade por tratamento de (25) com nitrato

de prata, A. F. Ferris, et al., J. Am, Chem. Soc., 75, 4078,

1953.

e

-
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Esquema 34 %

7 R7
L X
‘-//4;&,(31 AgNO, d &,ono
RS =
(CH,) (CH.)
Rl Rl
R
R2 R3 R3
25 228
—~ —
e
heeSR l RllNHZ
R
R R 7
7 X
¥ \ | \
J N sw AL PR P NO,
N R ¥ R N
Rg | ! 6 |
(CHZ)r (CHz)r (CHz)r
=
Rl Rl
R R
221 - 222 223
Pend
o) 0
R, g-occl C R1050201 €y 0-CCl\ B,
‘SV 5 ‘S\,ll : ‘S\,
/L Rio Y /L ¥—5S- /L' ¥v—<C-R
o |
(CHz)r (CH2 (CH_)
1 Rl Rl
R R R
224 225 226



- 118 -

Esquema 34 (Continuacio)

7
N 11 0
, \\ l " H
//[\ N C-N-R, o
=N=C=0 N
10 R I
> 6
222 (CH,)
~
R
R R3
227
S

A reacg3o entre o éster tiopiridilico (22 com um

29)
reagente de Grignard apropriado produz as cetonas ( 30 )

Esquema 35

//Z\ RMg (CH R16
CH S-R RMeX

CH )

f\—z

(em que Rl6

representa

um grupo al-

> quilo, ciclo-
alquilo,

(CH ) 0635)

229 (R = piridilo) 230
s ~
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Como se mostra no esquema 36 quando o grupo imi
dazol em posigHo 4 e/ou posigBo 5 contém um aldeido (231), entso
podem-se formar derivados tais como hidrazonas (323). A reacg3o
com reagentes organo-metélicos, tais como os reagentes de Grig-
nard e ou reagentes de alquilo aril-litio proporcionario a forma
¢3o de alcoois (322) que, por sua vez, se podem transformar em

diversos grupos funcionais conhecidos pelos técnicos.

Esquema 36
R_(R;) © . R7(R8)
N_____ﬂ/ 78 " N
[ ¥jg____(CH2)n_lCH /lL\§// (CH,) | _,CH=N-NR R

R CH R

6 (cH,) H,N-NR R, 6 (CH,) _

R R R

R, 3 2 3

231 232
e R,.M X v
11 g
-CHR
(X=halogéneo / (CHZ)n—l CHR1
N OH

R

6 CHZ)r
R

R
R, 3
233
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Os compostos (234) que contém uma cadeia alquilo
substituido com h-((2-metoxi)-fenil)-piperazina (ggé) podem ser
preparados por alquilag3o de halogenetos de alquilo, tal como
(ggl) com derivados de piperazina (ggé) no seio de um dissolvente
tal como DMF, etanol, DMSO, THF, etc., com ou sem a adigZo de um
arrastador de dcido, tal como o carbonato de potdssio ou o carbo-
nato de sodio, DBU, etc., como se mostra no esquema 37. Um méto-
do alternativo envolve a ligag¢3o de 4cido carbox{lico (238) com
Piperazina (ggé), com DCC ou com qualquer outra reacgdo de for-
magdo de ligag3o amida, familiar aos técnicos nesta matéria, para
dar (322). A amida pode ser em seguida reduzida com hidreto de
aluminio e litio, Red-Al (hidreto de litio-tris(trimetoxietoxi)-

-aluminio), diborano, etc., para fornecer (234).



1~ l
9 236
P 3
237
[V aVal

—:%%CHﬂn1COOH
R

R
|
(CH2): 7 + 236
P
R
R
R2 3
238

Esquema 37

DCC

239
WV
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Alternativamente, pode-se preparar (232) por
formag3o de um aniZo nitrogeénio de (236) com uma base forte
tal como n-butil-litio, t-Bu-Li, etc. seguido de reacg¢3o do

éster (240).

Esquema 38

N
RG/AN R,
CH,) / \
R 2'r + LiN N —  » 239
L \_/
. | OCH,
R 3
240 236 sal de Li
BVAYY AN

R = alquilo

ou arilo

Como se mostra no esquema 39, o éster (240) pode
ser obtido por esterificagfio do adcido (238) (conhecido da técnica
corrente) ou por oxidac¢3io directa do alde{do (231) com cianeto
de sédio, didxido de manganés em metanol (Corey, E. J., et al.,

J. Am. Chem. Soc. 90, 1968, 5616). A oxidagZo de 231 com NaCN,

MnOz, NH3 em metanol conduz a amida correspondente (2&1), (Gi1-

man, N. W, Chem. Comm., 733, 1971.

AN

o



Esquema 39

N (CH3)A.1CHO N {CH2 .1 CCCR
) —K‘R7 /(%‘R'?
R, ~ R
6 N 6 N
| o i
(CHz NaCN (CHale
| |
MnOz Rl / :
g N0 ,
R R | ~
2 3 R Ry
240
231 NaCN e
vy MnOz = alquilo
NH;ou R'NH,
MeOH
N (CHa)..;CONHRA’
A S
R6 N" 'R
i 7
(CH?.)r
Rl
R2 R3
241 R'=H ou alquilo



A saponificag3o do éster (240) designard a for-

_ﬁg

magXo de acido carboxfilico (238). 0 aldeddo 231, por sua vez,
pode ser formado a partir de alcool correspondente a (lz) por
aplicag3o de diversos métodos convencionais que incluem o clo-
rocromato de piridinio (PCC), oxidagdes por nitrato de amdnio
e ceério (CAN) e Swern.

Identicamente, os derivados nZo alquilados de
hidroximetilimidazol (lé) podem sofrer a transformag¢fo em aldei

do, éster, acido carboxilico e carboxamida por meio das reac-

¢3es referidas anteriormente para os compostos alquilados,

O grupo funcional aldeido no composto (231)

pode converter-se em um heterociclo acido pelas reacgdes des-

critas no esquema 26,

O esquema 41 representa imidazdis especialmente

substituidos com grupos receptores de electrdes cujos anides rea
gem com 4-nitrofluorobenzeno no seio de DMF ou DMSO para gera-
rem o N-fenilimidazol (gﬁé). Os compostos, tais como os alde{-
dos (gﬁg) e diésteres (g&&) transformaram-se especialmente bem.
O grupo nitro pode ser ainda transformado de acordo com 0 esque-

ma 173.



Esquema Lo
F R
N R7 N 7
/Q s * /4 e
N
N R
Re (=) 6
Na+ NOZ
NO,,
242 Rg=CHO
245

243 Rg=CO,Me

244 R7,R8=002Me

O esquema 41 representa a formag3o do diéster
(247) por esterificag3o facil do dcido imidazol-4,5-dicarboxi-
lico (246) preprado pelo método de R. G. Fargher e F, L. Pyman

J. Chem. Soc., 115, 1919, 217 e em seguida a alquilag3o pelos

processos anteriormente referidos para se formar o (gﬁg). A re-
dug3o selectiva do diéster para ML-carboalcoxi-5-hidroximetil-
imidazol (249) € realizada por agentes de redugio com poder de
esterificagdo acentuado tais como o hidreto de tri-t-butoxi-alu
minio e 1{tio. Os ésteres (248) e (249) podem saponificar-se

por métodos convencionais,



COOH
N
/4{\
COOH
R¢ H
246
e VAV
COOR
N
A,
N CH.OH
R I =
(CH2)r
Ry
R
R2 3
249
[VaVaPg

Esguema 41

esterificacg3o

Li(t-BuO)jAIH

N/
//4&(
R6 N OOR

-

COOR

/ \

R N COOR
6 H

247 R = alquilo
A

COOR

(CH2)r

248
v

Os compostos da presente inveng3o e a sua pre-

paracgdo pode ser facilmente compreendida através dos exemplos

que se seguem e que sdo construidos

para limitar esta invencg3o.

Nestes exemplos, salvo indicag3do em contrario, todas as tempe-

raturas estXio expressas em graus centigrados € as partes e per-

centagens s#io em peso,
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AN

ExemElo 1

Parte A: Preparacfio de 2-butil-l4-cloro-1-(4-cianobenzil)-5-

~hidroximetilimidazol

A uma solug3fo de 2-butil-4-cloro-5-hidroxime-

tilimidazol (preparada de acordo com o desScrito na patente de

inveng3o norte-americana No. 4.355,040; 3,% g, 40 mmoles, 1 eq.

em 300 ml de metanol foi adicionada, gota a gota, uma soluglo
recente de metdxido de sddio (0,92 g de sodio, 40 mmoles,

1 eq., em 30 ml de Alcool metilico). Apds agitagBio durante uma
hora, elimina-se o metanol sob vazio e o precipitado resultante
foi dissolvido em 100 ml de DMF. A esta mistura adicionou-se
uma solug3o de 0(—bromo-2-t61unitrilo (8,60 £, 44 mmoles, 1,1
eq.) em DMF e agitou-se o conteudo completo durante a noite,
sob atmosfera de azoto a temperatura ambiente. O dissolvente
foi em seguida eliminado sob vazio e o residuo dissolvido em
300 ml de acetato de etilo e 300 ml de agua. As fases foram se-
paradas e a fase aquosa foili extraida duas vezes com porgdes de
300 ml de acetato de etilo. As fases organicas foram secas e
evaporadas e o produto impuro foi submetido a uma cromatogra-
fia rapida sobre gel de s{lica utilizando como eluente uma mis-
tura de hexano/acetato de etilo 1:1 para fornecer 6,83 g de um
regioisémero sob a forma de um sélido branco: p.f. 92,5-98,0°,
RMN (200 MHz,CDClB) oJ 7,65 (a, 2H, J=8Hz); 7,13 (d, 2H, J=
=8Hz); 5,30 (s, 2H); 4,46 (s, 2H); 2,49 (t, 2H, J=7Hz);

1,59 (m, 2H); 1,28 (m, 2H); 0,84 (t, 3H, J=7Hz); Massa

Calcd. para C16H18N3001: 303,1138, Determ.: 303,1124,

A continuag3o da eluigfio forneceu 3,56 g do

segundo regioisdmero sob a forma de um s6lido b ranco, indicado

-

-

)



a seguir na primeira linha do Quadro 1. \_77/:

Os compostos intermédios a seguir representa-
dos foram preparados ou podem ser preparados de acordo com o
processo descrito no Exemplo 1, Parte A, utilizando-se imida-
z6is apropriadamente substituidos e halogenetos de benzilo como

compostos iniciais,

R
7
N
"6 Rg
Hy
1
(o]
R, R¢ R, Rg P.F. ("¢c)
4-CN n-butilo CH,,OH c1 98,0°-100,0°
4-No,, n-butilo C1 CH,,0H 56,8°-59,5°
L-No,, n-butilo CH,OH c1 114,5°-116,5°
2-CN n-butilo c1 CH,OH 93,0°-95,5°
Parte B: Preparacg3o de 2-Butil-4-cloro-1-(4-cianobenzil)-5-

~cianometilimidazol

Verteu-se lentamente cloreto de tionilo (3,60
ml, 49 mmoles, 5 eq.) duma solucio de 2-butil-l-cloro-1-(4-
-cianobenzil)-5-hidroximetilimidazol (3,0 £, 9,9 mmoles, 1 eq.)
num minimo de cloroférmio., A mistura foi agitada durante duas

horas a temperatura ambiente, apds o que se eliminou o dissol-
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vente sob vazio e suspendeu o residuoc em 200 ml de tolueno. Eli
minou-se o tolueno em evaporador rotativo e este processo pro-
cesso foi repetido até se eliminarem os vestigios de cloreto
de tionilo. O cloreto foi em seguida dissolvido num minimo de
dimetilsulfdéxido e adicionada a uma soluglio de cianeto de sddio
(2,90g,59 mmoles, 6 eq.) em 200 ml de DMSO. A solug3o foi agita-
da durante a noite sob atmosfera de azoto a temperatura ambi-
ente, apés o que foi adicionado 500 ml de 4gua e a fase aquosa
extrafida trés vezes com 300 ml de acetato de etilo. As fases or
ganicas foram secas e concentradas e o residuo submetido a cro-
matografia rapida, com 4:1 de hexano/acetato de etilo em gel de
silica para se obter 1,62 g de um produto sdlido amarelo cla-
ro: P.f. 109,5%°-113,0%, RMN (200 MHz, cDC1,) o 7,70 (d, 2H,
J=10Hz); 7,12 (d, 2H, J=10Hz); 3,51 (s, 2H); 2,60 (t, 2H,
J=7Hz); 1,70 (m, 2H); 1,40 (m, 2H); 0,90 (t, 34, J=7Hz).
Espectro de massa mostra M+= 312/314, Massa calculada para
¢ H CIN,: 312,1139, Determ. 312, 1126

Os compostos intermédios que se seguem, foram
preparados ou podem ser preparados de acordo com o processo
descrito no Exemplo 1, Parte B, utilizando-se os imidazdis
correspondentemente substituidos e halogeneto de benzilo como

compostos iniciais,



/-
R7
N
.
NN
Rg L\\ 8
Ry
R R R P.F. (°c)
_6_ 1 _8 s
M -, a
n-butilo CHZCN Cl1 (S1eo0)
n-butilo c1 CH,CN 117,0°-119°
n-butilo CH,CN c1 (61e0)P
n-butilo c1 CH,CN (81e0)®
n-butilo c1 CH,CN (81e0)9

a RMN (200 MHz, CDCl3) J 7,66 (d, 2H, J=7Hz); 7,12

(o]

(d) 2H, 2, J=7Hz); 5,15 (59 ZH); 3969 (S, 2H)’
2,56 (t, 2H, J=7Hz); 1,62 (t do t, 2H, J=7,7H z);
1,33 (t de q, 2H, J=7,7Hz), 0,87 (t, 3H, J=7Hz);

0,87 (t, 3H, J=T7Hz).

RMN (200 MHz, CDC1 J 8,24 (4, 2H, J=10Hz); 7,18

3)
(a, 2H, J=10Hz), 5,20 (s, 2H); 3,67 (s, 2H); 2,55
(t, 24, J=7Hz); 1,64 (m, 2H); 1,34 (m, 2H); 0,85

(tv 3H, J=7Hz).

RMN (200 MHz, CDClB)Qf 7,80 (d, 1H, J=10Hz); 7,64
(d, de d, 1H, J=10,10Hz); 7,53 (d de d, 1H, J=
=10,10Hz); 6,74 (d, 1H, J=10Hz); 5,37 (s, 2H);

3,64 (s, 2H); 2,55 (t, 2H, J=7Hz); 1,67 (m, 2H);



1,34 (m, 2H); 0,85 (t, 3H, J=7Hz). -7/’

d RMN (200 MHz, CDClB) S 7,66 (d, 1H, J=7Hz); 7,54
(a de @, 1H, J=7,7Hz); 7,33 (s, 1H); 7,25 (4, 1H,
J=7Hz); 5,25 (s, 2H); 3,56 (s, 2H); 2,61 (t, 2H,
J=7Hz); 1,69 (m, 2H); 1,35 (m, 2H); 0,91 (t, 3H,

J=THz).

Parte C: Preparagdo do acido 2—butil—l—(b—carboxibenzilo)-

-4_cloroimidazol-5-acético.

2-butil-b-cloro-1-(4-cianobenzil)-5-(cianometil)-
-imidazol (0,5 g ) e uma solug#o de acido cloridrico 12N/acido
ac€tico glacial a 1:1 (10 ml) foram misturados e submetidos a
refluxo durante seis horas., Os dissolventes foram eliminados
por evaporag3o rotativa e os produtos sdlidos resultantes foram
lavados com isopropanol e filtrados. 0 l{quido-m3#e foi subme-
tido a cromatografia rapida em gel de silica utilizando como
eluente hexano/acetato de etilo a 1:1 para se obter 60 mg de
produto. A cromatografia em coluna rapida com isopropanol, se-
guida de CCF preparativa do residuo evaporado fornecem mais
100 mg do produto. RMN (200 MHz, DMSO—ds) 7,90 (d, 2H, J=
=8Hz); 7,12 (d, 2H, J=8Hz); 5,30 (s, 2H); 3,08 (s, 2H);
2,50 (t, 2H, J=7Hz); 1,49 (m, 2H); 1,24 (m, 2H); 0,79 (t,

3H, J=7Hz). Massa. Calculada para 013H1901N2Oh:

350,1033. Determ. 350,1066,

Exemglo 2

Parte A: Preparagfo de acido 2-butil-4-cloro-1-(4-nitro-

benzil)-imidazol-5-acético

Agitou-se 2-butil-4-cloro-5-(cianometil)-1-



-(4-nitrobenzil)-imidazol (7,08 g) e uma mistura a 1:1 de aci
do cloridrico 12N e dcido acético glacial (175 ml) e subme-
teu-se a refluxo durante seis horas., Os dissolventes foram eli
minados por evaporagfio rotativa e adicionado em seguida 300ml
de dgua ao residuo. Apés alguns minutos, o produto precipitado
foi recolhido e seco para fornecer 7,35 g de um produto sd-

lido: P.F. 207,0°-210,0°. RMN (200 MHz, DMSO-d¢/CDC1,) o

3)
8,20 (d, 2H, J=10Hz); 7,22 (4, 2H, J=10Hz); 5,28 (s, 2H);
3,42 (s, 2H); 2,52 (t, 2H, J=7Hz); 1,64 (m, 2H); 1,34 (m,
2H); 0,86 (t, 3H, J=7Hz). Andl. Calculada para C16H1801N30u;
C, 54,63; H, 5,16; N, 11,94, Determ.: C, 54,652; H, 5,05;

N, 12,21.

Parte B: Preparagfio de 2-metil-4-cloro-1-(4-nitrobenzil)-

~imidazol-5-acetato de metilo

Misturou-se o dacido 2-butil-4-cloro-1-(4-nitro-
benzil)-imidazol-5-acético (7,35 g, 20,9 mmoles, 1 eq.); acido
cloridrico 3,1 M em dioxamo (34,0 ml, 105,4 mmoles, 5 eq.) e
100 ml de metanol e submetem-se a refluxo durante sete horas
e meia. Os dissolventes foram eliminados por evaporacg3do rota-
tiva e o residuo retomado com cloreto de metileno e hidrdxido
de sodio 1N (300 ml de cada). As fases foram separadas e a
fase organica lavada duas vezes mais com hidrdxido de sddio
IN (300 ml de cada vez), secas e concentradas para fornecerem
5,43 g de um produto sdlido rosa claro: P.f, 97,50—100,00.
RMN (200 MHz, DMSO-d¢ ) of 8,23 (4, 2H, J=9Hz); 7,33 (d, 2H,
J=9Hz); 5,50 (s, 2H); 3,73 (s, 2H); 3,40 (s, 3H); 2,66

(t, 2H, J=7Hz); 1,53 (my, 2H); 1,22 (m, 2H); 0,76 (t, 3H,
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|
J=THz). Massa Calculada para Cl¥{2@J§ZC1’ 365,1140, \\~7{‘

Determ,: 365,1158,

2-but11-5-cloro-1-(u-nitrobenzil)_imidazol-s-
-acetato de metilo, também foi preparado pelo processo des-
crito no exemplo 2, Parte B, a partir do icido 2-butil-5-
—cloro—l-(h—nitrobenzil)-imidazol—S-acético. RMN (200 MHz,
cpel,) d 8,23 (a, 2H, J=10Hz); 7,20 (d, 2H, J=10Hz); 5,21
(s, 2H); 3,75 (s, 3H); 3,67 (s, 2H); ¢t de t, 2H, J=7Hz);
1,32 (q de t, 2H, J=7Hz); 0,86 (t, 3H, J=7Hz). Massa Cal-

culado para C H C1N O 3 365,1142, Deter.: 365,1132,

Parte C: 2-butil-h-cloro-1—(h-aminobenzil)-imidazol-5-ace-

tato de metilo

Uma mistura de 2-butil-b-cloro-1-(4-nitroben-
zil)—imidazol-S-acetato de metilo (5,00 £, 13,7 mmoles, 1 eq.),
ferro (2,7 g, 47,8 mmoles, 7 eq.) dcido acético glacial (5,47
ml, 95,3 mmoles, 7 eq.) e 250 ml de metanol, foi submetido a
refluxo durante 5,5 horas., O dissolvente foi eliminado por
evaporag8o rotativa. O residuo foi diluido com 300 ml de dgua
e extraido cinco vezes com porgdes de 300 ml de acetato de
etilo. As fases organicas foram secas € concentradas. 0 re-
siduo foi submetido a cromatografia rapida utilizando como
eluente hexano/acetato de etilo a 75:25 em gel de s{lica para
fornecer 4,53 g de um Sleo amarelo dourado que cristalizou
apos repouso durante diversos dias. RMN (200 MHz, CDClB) &
6,72 (d, 2H, J=7Hz); 6,60 (a, 2H, J=THz); 4,99 (s, 2H);
3,61 (s, 3H); 3,47 (s, 2H); 2,60 (t, 2H, J=THz); 1,68

(m, 2H); 1,35 (m, 2H); 0,86 (t, 3H, J=7Hz). Espectro de
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massa mostrou M2 = 335/337. Massa Calculada para Cl7H22N302Cl:
335,14C0. Determ: 335.1407.
Os compostos intermédios seguintes foram prepa-

rados pelo processo descrito no Exemplo 2, Parte C, a partir

dos compostos intermédios nitro correspondentes:

R

7

N
R/LN/\R
6
Ry
o]
Ry R¢ R, Rg P.F.("C)
4 -NH n-butilo CH,CO.CH c1 (81e0)?
2 n 2~Yo Mg

L-NH, n-butilo ci OCOCH 4 (61eo)b
4-NH,, n-butilo c1 CH,OH (é1eo) €

a RMN (200 MHz, CDClj)af 6,85 (d, 2H, J=7Hz); 6,63
(a, 2H, J=7Hz); 4,95 (s, 2H); 3,69 (s, 3H); 2,57
(t, 2H, J=7Hz); 1,59 (t de t, 2H, J=7,7Hz), 1,30

(t de q, 2H, J=7,7Hz); 0,86 (t, 3H, J=7Hz).

b RMN (200 MHz, CDClB) £ 6,74 (d, 2H, J=10Hz); 6,60
(d, 2H, J=10Hz); 4,97 (s, 2H); 4,95 (s, 2H);
3,56 (t, 210, J=7Hz); 1,86 (s, 315); 1,04 (t de t,
2H, J=7,7Hz); 1,33 (t de q, 2H, J=7,7Hz); 0,85

(t, 3H, J=T7Hz).

c RMN (200 MHz, CDC1l,) S 6,80 (d, 2H, J=10Hz); 6,69

3)



(d, 2H, J=10Hz); 5,05 (s, 2H); &4, 43 (s, 2H); 2,56
(t, 2H, J=7Hz); 1,56 (t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,26

(t de q, 2H, J=7Hz); 0,83 (t, 3H, J=THz).

Parte D: Preparagso de 2—butil—1~l-h-(2-carboxibenzamido)ben-

zil/-4-cloro-imidazol-5-acetato de metilo

Uma solug3do de 10 ml de clorofdrmio e 2-butil-b-
-cloro-l-(h-aminobenzil)-imidazol-B-acetato de metilo (500 mg,
1,5 mmole e eq.) foi misturado com uma solug3o de 10 ml de
cloroférmio e anidrido fetdlico (221 mg, 1,5 mmole, 1 eq.).
Apds cinco minutos de agitag3io a temperatura ambiente, o pro-
duto comegou a precipitar. Apds 24 horas, filtrou-se o produto,
lavou-se com uma quantidade minima de clorofdérmio e secou-se
para se obter 400 mg de um sélido branco. Apds alguma evapora-
¢%o, o liquido-m3e forneceu uma quantidade adicional de 200 mg
do produto, as quais tinham ambas pontos de fus3o identicosg
P.f. 109,5° - 112,5°. RMN (200 MHz, DMSO-d¢) of 10,37 (S, 1H);
7,85 (d, 2H, J=8Hz); 7,71-7,50 (m, 5H); 6,96 (d, 2H, J=10Hz);
5,12 (s, 2H); 3,60 (s, 2H); 3,49 (s, 3H); 2,55, t, 2, J=

=7Hz); 1,52 (m, 2H); 1,27 (m, 2H); 0,83 (t, 3H, J=7Hz).

0 dcido carboxilico pode ser titulado com hidréxido de sddio
1,0N para formar o sal de sédio. O espectro de massa de alta
resolugdo mostra M-18 (perda de égua). Massa Calculada para

C H CIN O : 465,1455. Determ.: 465,1440,

Exemplo 3
Parte A: Preparag3o de dcido 2-butil-5-cloro-1-(4-nitroben-

zil)-imidazol-4-acético

Converteram-se 4,48 g de 2-butil-5-cloro-l-
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-cianometil-l-(4-nitrobenzil)-imidazol no Acido carboxilico
correspondente pelo processo descrito no Exemplo 2, Parte A.
N3o precipitar qualquer produto apéds adigdo de 300 ml de égua
até que o pH subiu para um valor de cerca de 3 com hidrdxido
de amdnio concentrado para libertar o imidazol do seu clori-
drato.

0 produto sdlido precipitado era amorfo e utili
Zou-se acetato de etilo (5 x 300 ml) para o extrair, As fases
organicas foram secas e concentradas para fornecerem 3,93 &
de um produto sdlido amarelo. A recristalizaclo com hexano/
/acetato de etilo deu 3,06 de um produto sdlido branco:
P.f. = 138,0°-139,5°. RMN (200 MHz, CDC1,) 8,25 (d, 2H,
J=10Hz); 7,21 (d, 2H, J= 10Hz); 5,23 (s, 2H); 3,30 (s, 2H);
2,63 (t, 2H, J= 7Hz); 1,63 (t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,32
(t de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,87 (t, 3H, J= 7Hz). Andlise Cal-
culada para 016H1801N30u: C, 54,63; H, 5,16; N, 11,94,

Determinado: C, 54,75; H, 5,29; N, 12,14,

Parte B: Preparag3o de 2-butil-1-/"4-(2-carboxibenzamido)-

-benzil/-5-cloro-imidazol-4-acetato de metilo

0 acido 2-butil-5-cloro—l-(b-nitrobenzil)—imi—
dazol-l-ac€tico (Parte A) foi transformado em 2-butil-l_
-Z-b-(2-carboxibenzamido)-benzil7—5-cloroimidazol-h—acetato
de metil; ponto de fus3o 150,50-152,50 pelo processo descrito
no Exemplo 2. RMN (200 MHz, Dmso-ds)c( 13,00 (largo, 1H);
10,40 (s, 1H); 7,87 (d, 1H, J= 8Hz); 7,67 (d, 2H, J= BHz);
7,71-7,52 (m, 3H); 7,02 (d, 2H, J= 8Hz); 5,13 (s, 2H);

3,61 (s, 3H); 3,52 (s, 2H); 2,59 (t, 2H, J=7Hz); 2,53 (t

AN

\~



- 137 -

de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,28 (t de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,82

CIN_O_. H,O:

(t, 34, J= 7Hz). Massa Calculada para C25H26 105 Hy

465,1455, Determ, 465,1460.

Exemplo 4

Parte A: Preparacgdo de Z-E-butil—b-cloro-S-metoxi-metil—l—

(4-nitrobenzil)-imidazol.

Misturou-se e submeteu-se a refluxo durante a
noite Z—E-butil—h-cloro-S-hidroximeti1-1-(h—nitrobenzil)-imi-
dazol (10,5 g, 32,4 mmoles 1 eq.), 26 ml de acido sulfurico
concentrado e 300 ml de metanol, O dissolvente foi eliminado
sob vazio e o residuo retomado com cerca de 300 ml de agua.

0 pH foi ajustado para 5 com hidréxido de sédio 1 N e em se-
guida esta porg3io aquosa foi extraida com 3 x 250 ml de ace-
tato de etilo. As fases organicas foram recolhidas, secas com
sulfato de magnésio e o dissolvente eliminado sob vacuo para

se obter 11,57 g dum Jleo cor de ambar. RMN (200 MHz, CDClB)

o 8,22 (d, 2H, J= 8Hz); 7,15 (4, 2H, J=8Hz); 5,26 (s, 2H);
4,25 (s, 2H); 3,23 (s, 3H); 2,52 (t, 2H, J= 7Hz); 1,6k

(t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,28 (t de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,81

(t, 3H, J= 7Hz). Andlise Calculada para C H CIN O . (H2O)O,§
c, 55,41; H, 6,10; C1, 10,22. Determ,: C, 55,213 H, 6,22;

c1, 9,92.

Parte B: PreparacgZo de 1-(4-aminobenzil)-2-n-butil-U4-

-cloro—S-(metoximetil)uimidazol

Adicionou-se cuidadosamente 1,0 g de paladio a

10% sobre carv3io, sob atmosfera de azoto, a uma solugdo de
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11,22 g de Z-E-butil—&—cloro-S-metoximetil-l—(h-nitrobenzil)-
-imidazol em 100 ml de metanol. O hidrogénio gasoso fez-se
borbulhar através da solugdo durante 4 horas. A solugdo foi
filtrada atraveés de Celite<:>e o dissolvente eliminado sob
vazio para fornecer 9,23 g de um 6leo cor de ambar. RMN (200
MHz, CLClB) o 7,99 (s, 1H); 6,78 (d de d, 4H, J= 5,5Hz);

5,05 (s, 2H); 4,24 (s, 2H); 3,27 (s, 3H); 2,59 (t, ”H, J=

7THz); 1,62 (t de t, 2H, 7,7Hz); 1,32 (t de qQ, 2H, J=

7,7Hz); 0,84 (t, 3H, J= 7Hz). Massa Calculada para

C16H23C1N 0; 307,1451, Determinado; 307.1460.

3

Parte C: Preparagfo de 2-butil-l—/-h—(2—carboxibenzamido)-

benzil/-4-cloro-5-(metoximetil)-imidazol .

O composto em t{tulo foi preparado a partir de
l-(h—aminobenzil)—Z—B-butil—h-cloro-S-(metoximetil)-imidazol
(3,00 g, 9,7 mmoles, 1 eq.) e de anidrido ftdlico (1,44 g,
9,7 mmoles, 1 eq.) utilizando-se o processo descrito no Exem
plo 2, Parte D. A reacg¢83o forneceu 1,71 g de um po esbranqui-
¢ado que foi lavado com acetonitrilo. O produto insoliivel foi
filtrado e seco para fornecer 1,17 £ de um pd branco:

p.f. 165,5°-166,5°C. RMN (200 MHz, DMSO-d¢) o 13,01 (m, 1H);
10,39 (s, 1H); 7,87 (d, 1H, J=7Hz); 7,75-7,46 (m, SH);

7,03 (d, 2H, J=8Hz); 5,16 (s, 2H); 4,30 (s, 2H); 3,20 (s,
3H); 2,54 (t, 2H,:J=7Hz); 1,54 (t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,30
(t de q, 211, J=7,7Hz); 0,83 (t, 3H, J=7Hz). Andlise Calcu-
lada para C2AH26C1N3 ¢ C, 63,22; H, 5,75; cC1, 7,78.

Determinado: C, 63,54; H, 5,76; C1, 7,58.

Os exemplos de 5 a 18 representam-se no Quadro 1
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e foram preparados ou podem ser preparados pelos processos
descritos nos exemplos de 2 a 4, a partir de derivados de ani-
lina correspondentemente substituidos e de um anidrido ou um
cloreto de acido adequado. Outros dissolventes, tais como o
benzeno ou o acetato de etilo, podem ser substituidos por

clorofdrmio.



Tabela 1

R
7
s
A
N
Rg Rg
o
NHCR
Ex.
No. R Be Rz e
-buti
5 2 utilo C1 CH,C0,CH,

Iillll OH
o)

~-butil
8 n-butilo Cl' CH2002CH3
HO

O

n-butilo ¢} CE Co

900, CH4

N02
7
HO
0
F
Fmb tilo
uti
8 n -0 Cl C320020H3
HO F
o) F
-butil
n-butilo G} C52002CH3
H
O

1 169,0°-170,5

- 1ko -

(6leo)a

138,0%-141,0°

184,0°-186,0°

[e]

172,0°-173,5°
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Quadro 1 (cont,)

Ex.
No. R 56 R 38 P.F.(°C

0

|
10 n-butilo Cl CH,0CCH, 140,0°%-144,5°
HO :
0]
H(CH3) (o] o]
11 n-butilo Cl CH,CO,CH, 1207-131
H
H3(H)

CH3(H) )
12)@ n-butilo (1l CH,C0,CH, 119%-121°
H(C’H3)
HOz(H)
13 n-butilo €1 CH.CO.CH. . 148°-151°
o = 27 9VH3
d .
OCCH (H) . o
rbutilo Cl1 CH.CO.CH 159 -160
O = R M)
H(OCCH )
n-butilo Cl CH,C0,CH, 175°-176°

b
-~
HO
ou
5
o]



Quadro 1 (continuac3o)

Ex,
No. R Eﬁ .E] R8
R
16 1 n-butilo  Cl  CH,CO,CH,
HO (sal de DCHA)
0 C1
C1
17 n-butilo C1 CH2OCH3
HO
0 C1
H(OCH
(ocH,)
18 n-butilo C1 CH,CO,CH,
HO
0 OCH, (H
5(H)
18a :iI::::] n-butilo C1 CH,OCH,,
HO.,S
3

a RMN (200 MHz, CDC13) o 9,48 (largo, 1H);

(m’ 2H);

4,98 (s, 2H);

715"7’01“ (mv 8H);

3,45 (s, 3H); 3,40 (s, 2H);

[¢] o
199,0°-200,0

173,5°-177,0°

151°-153°

b
vitreo

7,87-7,61

6,69 (d, 2H, J= 9Hz);

2’56 (m9
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2H); 1,48 (m, 2H); 1,26 (m, 2H); 0,72
J=7Hz).

b  RMN (200 MHz, DMSO-DG),f 11,40 (s, 1H); 7,93
(my 1H); 7,75 (m, 1H); 7,65 (4, 2H, J=9Hz);
7,52 (m, 2H); 7,07 (d, 2H, J=9Hz); 5,18 (s, 2H);
4,30 (s, 2H); 3,22 (s, 3H); 2,54 (t, 2H, J=7Hz);
1,53 (t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,31 (t, de q, 2H,

J=7, 7Hz); 0,84 (t, 3H, J=T7Hz).

Exemplo 19
Preparac¢3o de 2-butil-h-cloro—S—hidroximetil—l-(Q—carboxi—

benzil)-imidazol

O composto em titulo foi preparado a partir de
2-butil-4-cloro-5-hidroximetil-1-(4-cianobenzil)-imidazol pelo
método descrito no exemplo 2, Parte A. RMN (200 MHz, CLClB +
+ DMSO-d¢) of 7,96 (d, 2H, J= 8Hz); 7,13 (d, 2H, J= 8Hz);

5,33 (s, 2H); 4,40 (s, 2H); 2,50 (t, 2H, J=7Hz); 1,57 (t
de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,27 (t de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,85 (t,

3H, J= 7Hz).

Exemglo 20

Preparag3io de 5-acetoximetil-2-butil-1l-(4-carboxibenzil)-

-4-cloroimidazol

Misturaram-se 2-butil-l-(4-carboxibenzil)-4-
-cloro-5-hidroximetil)-imidazol (2,00g, 6,2 mmoles, 1 eq.),
anidrido acético (1,46 ml, 15,5 mmoles, 2,5 eq.), trietil-
amina (2,59 ml, 18,6 mmoles3 eq.) e 50 ml de THF. que se agi

taram durante trés dias. Adiconaram-se 200 ml de &gua 2 solu-



- 144 -

¢do e agitou-se a mistura durante 30 minutos., O pH foi reduzi-
do para 5 com acido cloridrico concentrado e a mistura extrai-
da com 3 x 100 ml de acetato de etilo. As fases organicas fo-
ram secas sobre sulfato de magnésio e concentradas para for-
necerem 2,47 g de um Sleo castanho. Este produto (2,16 g)

foi dissolvido num minimo de acetato de etilo, adicionou-se e
misturou~se diciclo-hexilamina (DCHA) (1,18 m1, 1 eq). A so
lug3o foi deixada em repouso para evaporar lentamente durante
a noite. O sal de DCHA, obtido deste modo, 1,43 g, foi em se-
guida retornado com 100 ml de acetato de etilo e lavado com
3 x 100 ml de acido clorfdrico 1IN e depois com solugfo concen
trada de cloreto de sddio, A fase organica foi seca com sulfa-
to de magnésio e concentrada para fornecer um Gleo amarelo,
(670 mg). RMN (200 MHz, CD013)Q{ 8,09 (d, 2H, J=10Hz); 7,05
(d, 2H, J= 10Hz); 5,20 (s, 2H); 4,98 (s, 2H); 2,58 (t,

2H, J= 7Hz), 1,82 (t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,33 (t de q, 2H,
J= 7,7Hz); 0,86 (t, 3, J= 7Hz).

Analise Calculada para C18H21C1N20Q; ¢, 59,26; H, 5,80;

N, 7,68. Encontrado: C, 58,89; H, 6,17; N, 7,39.

Massa Calculada para ClsﬂzlclN 0y 364,1200, Determ,:

2
364.1167.

Exemglo 21

Preparagsio de 2-butil-l4-cloro-1-/ 4-trifluorometilsulfona-

mido)-benzil7-imidazol-5-acetato de metilo

Uma solugdo de anidrido triflico (0,88 ml,
5,2 mmoles 1 eq.) em 5 ml de cloreto de metileno, vertida

gota a gota, sobre uma solugfio de 2-butil-1-(4-aminobenzil)-



-h-cloroimidazol-5-acetato de metilo (l,?h g, 5,2 mmoles, 1 eq.)
e trietilamina (1,44 ml, 10,4 mmoles, 2 eq.) em 20 ml de clore—
to de metileno, a temperatura de -78°C. A solugdo foi mantida

a esta temperatura durante uma hora e depois deixada retomar

a temperatura ambiente, Apds 24 horas, a reacg¢3o foi interrom-
pida com 100 ml de 4dgua e o pH ajustado para 5 com &cido clori-
drico concentrado e a mistura aquosa extraida com 5 x 100 ml em
cloreto de metileno. As fases orginicas foram secas sobre sul
fato de magnésio e concentradas e o rés{iduo submetido a croma
tografia rapida utilizando como eluente hexano/acetato de eti-
lo a 1:1, em gel de silica. O produto cristalino que se formou
em solugdo de acetato de etilo/hexano 1:1 foi isolado (1,03 g)
enquanto que o produto impuro era aplicado a coluna. A croma-
tografia do liquido-mag forneceu mais 1,03 g do composto em
titulo sob a forma de um sélido branco. Ponto de fus3o 154,0°-
—157,000. O produto pode ser titulado com 1 equivalente de
hidréxido de sddio 1,0N. RMN (200 MHz, CDClB)Lf 7,32 (d,
2H, J= 10Hz; 6,91 (d, 2H, J=10Hz); 5,15 (s, 2H); 3,62 (s,
3H); 3,46 (s, 2H); 2,55 (t, 2H, J=THz); 1,56 (m, 2H);

1,26 (m, 2H); 0,72 (t, 3H, J=7Hz). Massa Calculada para

0,SF,Cl: 467,0890. Determ.: 467,0872.

€18H21N40,5F,

Os exemplos apresentados no Quadro 2 de 22 a
25 foram preparados ou podem ser preparados pelo processo
descrito no exemplo anterior, utilizando-se os 1-(aminobenzil)-

-imidazdis correspondentemente substituidos, em que alguns

’ . .
casos se segue de hidrolise convencional.



6 Rg
R
Ex,
o
No. Ry Rg¢ R, Rg P.F.(°C)
22 NHSO,,CF , n-butilo C1 CH,,OH
23 NHSO,CF n-butilo Cl CH,0CH
CH
/ 3
24 NHSO2CF3 n-butilo C1 CH20CH2C<
CH
3
25 NHSO.CF n-butile C1 § CH.CO.H (S1leo)?
373 = 2772
a RMN (200 MHz, CDClB) S 7,29 (d, 2H, J= 10Hz);

6,64 (d, 2H, J= 10Hz); 5,11 (s, 2H); 3,45,
(s, 2H); 2,56 (t, 2H, J= 7Hz); 1,60 (m, 2H);

1,30 (m, 2H); 0,85 (t, 3H, J= THz)

Exemplo 26
Preparag3o de 2-butil-h-cloro-5-l-(lH—tetrazol—i-il)-metil7-

-l-/-3-(lH—tetrazol-5-il)-benzil7-imidazol

2-butil-4-cloro-1-(3-cianobenzil)-5-(cianome-
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til)-imidazol (2,00 g, 6,4 mmoles, 1 eq.); cloreto de amé-
nio (0,91 g, 17 mmoles, 2,7 eq.); azida de sddio (1,11 g,

17 mmoles, 2,7 eq.) e 25 ml de DMF, foram misturados e agi-
tados a temperatura de 80°C durante 24 horas, A mistura foi
filtrada e o dissolvente eliminado por evaporag3io rotativa.

O residuo foi dissolvido em 100 ml de dgua e 100 ml de clore-
to de metileno. As fases separaram-se e a fase aquosa foi ex-
traida previamente com duas vezes cem mililitros de cloreto
de metileno. A fase aquosa a seguir foi acidificada com acido
cloridrico concentrado para pH 3. O sdlido que precipitou
foi recolhido e seco para fornecer 560 mg do composto em ti-
tulo, sob a forma de um sélido castanho. Ponto de fus3o: 25&0
(escuro) 25800 (com decomposigéo). O produto quando titulado
com hidrdoxido de sddio 1,0N mostrou a presenga de exactamen-
te duas fungdes acido. RMN (200 MHz, DMSO—dG) o 8,79 (4,
1H, J=7Hz); 7,69 (s, 1H); 7,53 (t, 1H, J=7Hz); 7,10 (d,

1H, J=7Hz); 5,37 (s, 2H); 4,23 (s, 2H); 2,57 (t, 2H, J=
=7Hz); 1,53 (t de t, 2H, J= 7Hz); 1,27 (t de q, 2H, J= T7Hz);
H, .C1N,  _:

C17 19 10
c, 51,19; H, 4,80. Determinado: C, 51,04; H, 4,69.

0,80 (t, 3H, J=7Hz); Andlise Calculada para

Exemplo 27

Prepara¢3o de 2-butil-l4-cloro-5-/ (1lH-tetrazol-5-il)-metil/-

-1-/"Lk-(1H-tetrazol-5-il)-benzil/-imidazol

O composto em titulo foi preparado a partir
de 2-butil-h—cloro-l-(h-cianobenzil)-B-(cianometil)-imida—
zol pelo processo descrito no exemplo 26; ponto de fusdo

228° (escuro), 229,0°-230°C (dec.)" A titulagfio com hidrd-
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xido de s6dio 1,0N mostra a presenga exactamente de duas fun- -
¢8es 4acido. RMN (200 MHz, DMSO-d,) o 7,95 (d, 2, J= 7THz);

7,13 (4, 2, J= 7Hz); 5,34 (s, 2); 4,23 (s, 2); 2,53 (%, 2,

J= 7Hz); 1,50 (t de t, 2, J= 7,7Hz); 1,26 (t de q, 2, J=

= 7Hz); 0,79 (t, 3, J= 7Hz); 1R 3420 largo, 1930 largo,

740 cm_l . Massa Calculada para 013H19C1N10: 398, 1482,
Determinado: 398.1509.

Exemplo 28
Preparagsio de 2-butil-4-cloro-5-hidroximetil-1-(4-N-fetali-

midobenzil)-imidazol

1-(4-aminobenzil)-2-butil-4-cloro-5-hidroxi-
metil)-imidazol (1,00 g, 3,4 mmoles, 1 eq.) em 20 ml de clore
to de metileno foi vertido, gota a gota, numa solugdo agitada
de cloreto de ftaloilo (0,49 ml, 3,4 mmoles, 1 eq.), trie-
tilamina (0,95 ml, 6,82 mmoles, 2 eq.) e 500 ml de cloreto
de metileno. Apdés 11 dias, o dissolvente foi eliminado por
evaporagdo rotativa e o residuo submetido a cromatografia
rapida utilizando como eluente hexano/acetato de etilo a 1:11,
sobre gel de s{lica, para fornecer 240 mg do composto em t{tulo
sob a forma de um sélido vitreo amarelo claro; P.f. 65,0°-
-73,5°C. RMN (200 MHz, CDC1,) o (apenas picos chave) 7,97
(m, 2H); 7,79 (m, 2H); 7,43 (d, 2, J= 10Hz); 7,11 (d, 2H,
J= 10Hz); 4,50 (s, 2H); 2,57 (t, 2H, J= 7Hz); 1,67 (m, 2H);
1,34 (m, 2H); 0,87 (t, 3H, J= 7Hz). Massa Calculada para

023H22ClN303: 423,1349, Determ.: 423,1324,
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Exemplo 29 /\f:;;

Preparac¢8o de 2-butil-l-cloro-1-(4-N-ftalimidobenzil)~-

-imidazol-5-acetato de metilo

Submeteu-se a refluxo 1,00 g de 2-butil-1-
—Z_h—(2-carboxibenzamido)—benzi£7—h-cloroimidazol—S—acetato
de metilo 50 ml de metanol e 3,6 ml de acido cloridrico
3,1N em dioxano durante seis dias. O dissolvente foi elimi-
nado sob vazio e o residuo retomado com 100 ml de acetato de
etilo. A fase organica foi lavada com 2 x 100 ml de hidré-
xido de sddio 1N e solug3o saturada de cloreto de sddio,

1 x 100 ml, seco sobre sulfato de magnésio e concentrado. O
residuo foi submetido a cromatografia rapida sobre gel de si
lica utilizando como eluente hexano/acetato de etilo a 75:25,
para fornecer 400 mg de um 6leo que eventualmente cristali-
zou. P.f. 141,5° - 143,0°, RMN (200 MHz, cDC1l,) o 7,92 (m,2H);
7,80 (m, 2H); 7,43 (4, 2H, J= 10Hz); 7,08 (d, 2H, J= 10OHz);
5,17 (s, 2H); 3,62 (s, 3H); 3,50 (s, 2H); 2,62 (t, 2H, J=

= 7Hz); 1,71 (t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,36 (t de q, 2H, J=

7,7Hz); 0,89 (t, 3H, J= 7Hz); Massa Calculada para

025H2u01N30u: L4L65,1455,. Determ: 465,1440,

Exemplo 30

Preparacdo de 2-butil-4-cloro-1-/ 4-((N-trifluorometano-sul-

fonilo)-antranilamido)-benzil7—imidazol—5-acetato de metilo

1-(4-aminobenzil)-2-butil-b-cloro-5-imida~
zol-acetato de metilo (1 g, 2,98 mmoles, 1 eg.), cloreto de
N—(trifluorometano-sulfonilo)-antranoilo que esta descrito

na patente de invengZ%o europeia No. 003836 (0,86 g, 2,99
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14,9 mmoles, 5 eq.) foram misturados e agitados com 50 ml de

mmoles, 1 eq.) e carbonato de hidrogénio e sddio (1,25 2,

cloreto de metileno, (o cloreto de acido foi adicionado em
ultimo lugar)., A reacgdo prosseguiu até duas horas e meia,
apés as quais se filtrou e se eliminou o dissolvente do fil
trado sob vazio e se recristalizou o residuo com acetato de
etilo/hexano, para fornecer 1,07 g de cristais amarelo claro;
P.f., 151,0° - 152,0°. RMN (200 MHz, CDC13) J 9,32 (s, 1H);
8,02 (d, 1H, J= lOHz); 7,79 (4, 1H, J= 10Hz); 7,56 (d de d,
2H, J= 10, 10Hz); 7,50 (4, 2H, J= 10Hz); 7,78 (d de d, 1H,

J= 10, 10Hz); 6,86 (d, 2H, J= 10Hz); 5,10 (s, 2H); 3,58

(s, 3H); 3,45 (s, 2H) 2,45 (t, 2H, J= 7Hz); 1,52 (t de t,

-e

2H, J= 7,7Hz); 1,22 (t de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,75 (t, 3H,

J= T7Hz).

A titulag#io do produto com hidrdxido de sddio
1,000 N mostrou a presenga de exactamente uma fung%o acida,
Andlise Calculada para C25H26ClF3NQOS: J Cs 51,15; H, 4,46,
N, 9,54: Determ: ¢, 50,95; H, 4,626; N, 9,67. Massa Cal-

culada para C25H2601F3Nh058: 586,1264, Determ: 586.1222.

Exemglo 31

Preparag¢fo do dcido 2-butilo-U4-cloro-1-/"((N-trifluorometano—

—sulfonilo)—antranilamido)-benzil7-imidazol—5-acético

2-butil-4-cloro—l-l-h-((N-trifluorometano—sqi
fonil)-antranilamido)—benzi£7imidazol-5-acetato de metilo
(400 mg, 0,66 mmoles,leq.) foi agitado em hidrdxido de sodio
1,0 N, 0,66 m1, 0,66 mmoles,l eq) durante 3 horas sob atmos-

fera de azoto., O pH foi corrigido para 5 com dcido clor{drico
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1,0 N e o produto precipitado foi recolhido e seco para for-
necer 120 mg do composto em titulo sob a forma de um sdlido
branco. O espectro de RMN mostra a auséncia do éster metilico.
O espectro de massa mostra um "pico" de M—C02. Massa calcu-

lada para C23H2QC1F3NAUBS: 528,1209. Determ,: 528,1236

Exemplo 32
Preparagdo de acido 2-butil-1-/"4-(2-carboxibenzamido)-ben-

zil/-b-cloroimidazol-5-acético

O composto em titulo foi preparado a partir de
2-butil-1-/ 4-(2-carboxibenzamido)-benzil/-4-cloroimidazol-5-
—-acetato de metilo pelo processo descrito no exemplo 31,

Ponto de fusZo: 170,5°-175,0°cC.

Os Exemplos de 33 a 53, representados no Qua-
dro 3, foramrealizados ou podem ser realizados pelos proces-
sos descritos nos Exemplos 30 e 31, utilizando-se as anilinas

e cloreto de acido apropriados como compostos iniciais.



33

34

35

36

37

38

Quadro 3

Ry
5%
/s
R6 /(‘H R8

NHCR

n-butilo

n-butilo

3 2H
I
;I::::I n-butilo
CF_SO
3 2H
:[:;:] n-butilo
CF_SO_N
3772
H H3
Br
I::::I’ n-propilo
CrF_SO_N
3 2H
Br
n-hexilo
cr

.

w

o
N
w

cl

Cl

Cl

Cl

Cl

CH2C02083

CH200 CH

2773

CH2C020H3

CHQCUZCH3

CH20H

CH2002083

(S1eo)

218°.228°

153°-156°
(dec.)



Quadro 3 (Continuagéo)

Ex.

R
No. R §§ 7
1
39 n-propilo Cl
NHSOZCF3
40 n-butilo Cl
CF_SO_N
2%
C6H5
41 n-propilo Cl
Cr3302§

H furilo

42 ]:::j n=butilo Cl
CF_SO_N

3 2ﬁ

43 CH3CH20H=CH— Cl
NHSOZCF3
N‘HSOZCF3

a4 n-butilo C1

NHSOZCF3
a5 n-butilo Cl

CH2002083

CHQCOQCH3

CB,0H

CHQOH

082000083

CH2000083

a6 D n-butilo CH,C0,H Cl
CF.SO_N 2772

3 2
H
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Quadro 3 (continuaqéo) /

Ex,
No, B B X i p.r. (%
n-butilo
A7 n Cl CH2COZH
BHSO,CF,
o On-butilo Cl n-butila
A n-
CFSO,N
H
49 n-butilo CH2002H Cl
NHSO,CF,
5o @ n-hexilo Cl CE,,C0,,8
cy3502§
H
51 O n-butilo Cl CE,C0,,CH,, 74,0%-79,5°
CH_SO_N
3772,
H
n-butilo Cl l( “ 200,5°-205,0
CFySO,N = -CH, N ! !
H H
53 @ n-propilo Cl i—h{\
CF,S0_- N -CH2™N\ 7



Ex.
No

534

53B

53C

Quadro 3 (conminuagéo)

7,48 (4, 18, J=9Hz); 7 B5 (d, 2H,

J=6Hz); 7,6
1H); 7,48 (d, 1H, J=9Hz); 7 31 (t, 18, J=9Hz),

-

188,5°-189,5°

99,0°-102,5°

(vitreo)b

1H) ,

R Rg R B
p-butilo CH,.C0,.CH
l SN PARP R
%
CF3SO,N
H

)@) n-butilo Cl cil, 0

CFaSOzN
H

I@ n-butilo § CE,,05

CF3SON
H

RMN (200 MHz, CDCl,) 6 8,69 (s, 18); 7,82 (s, 1H);
745 (d, 18, J= 782); 7,59 (d, 2B, J= 10Hz); 7,55
(d, 18, J= 7Hz); 7,45 (t, 1H, J= 7Hz),; 6 87 (d,
2H, J= 10Hz); 5 06 (s, 2H); 3 60 (s, -3H); 3 46 (s,
9H); 2 54 (t, 28, J= 7Hz); 1 55 (tde't, 2H, J=
7 78z); 1 24 (tde q, 2H, J=7 7Hz); O 78 (t, 3H,
J= 7Hz) . : 3 .
RMN (DUS0-dg) 6 14,14(1argo,1HL13.12 (1argo

7,17 (d, 28, J=9Hz); 6,98 (t, 1H, J=gHz); 5 43 (s,
oH); 4,43 (s, 28); 2,88 (t, 2H, J=7Hz); 1 48 (tde

t, 28, J=7, THz); 1,23 (t de q, 28, J=7,

0,7%t, 38, J=7Hz).

782),



Exemplo 54 [/~

Parte A: PreparagZo do cloridrato de n-heptilimidato

etilo

Numa solug3o de caprilonitrilo (30 g, 0,24
mmole ) em 25 ml de etanol absoluto arrefecido a temperatura
de 0°C fez-se borbulhar 4cido cloridrico gasoso (9,6 g, 0,26
mmole). ApSs sete dias a temperatura de 0°C a solugdo viscosa
foi diluida com 250 ml de éter anidro e o produto precipitado
foi filtrado por sucg3o através de vidro moido grosseiro e
lavado abundamentemente com éter antes de se colocar sob vazio
para eliminar o dissolvente residual. O produto foi deixado
sob atmosfera de azoto a temperatura de 0°C para fornecer
22 g (rendimento de 44 %) de um produto sélido branco, RMN
(200 MHz, DMSO-dg) o 4,40 (q, 2H, J= 7Hz); 3,30 (m, L4H);
2,45 (m, 4H); 1,40-0,75 (m, 12H). Espectro de Massa 172

(M-C1).

Parte B: Preparac3o de 2—heptil-5-(hidroximetil)-imidazol

Num reactor com uma bomba de alta prss3o
colocou-se o cloridrato de n-heptilimidato de etilo (22g,
0,11 mmole), 1,3-dihidroxiacetona dimera (9,5 &, 0,053 mole)
e amonfaco liquido (60 g, 3,5 moles). Fechou-se o reactor e
aqueceu-se a temperatura de 70°C durante 12 horas. 0 produto
impuro, 24,7 &, foi purificado por cromatografia rapida em
300 g de gel de silica, acetato de etilo/etanol a 10:1, para
fornecer 12,7 £ (medicamento de 61 %) de um produto sdlido
amarelo. P.f. 82°-84° ., RMN (200 MHz, CDC1,/Acetona~d,)

6,75 (s, 1H); 4,50 (s, 2H); 4,50-4,25 (largo s, 2H) 2,60

-
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(t, 2H, 8Hz); 1,75-1,60 (m, 2H); 1,40-1,15 (m, 84); 0,95-
-0,75 (m, 3H). Espectro de massa 196, 167 (M=Et), 149 (m-

—Et-HZO.

Parte C: Preparag®o de 4-cloro-2-heptil-5-hidroxi-metil-

imidazol

A uma solugio de 2-heptil-5-(hidroximetil)-
-imidazol (10,0 g, 51 mmoles) em etanol 1,4-dioxano, (1:1,
600 ml) foi adicionada N-clorossuccinimida (7,9 g, 59 m-

moles).

Apds agitag3o de uma hora a temperatura ambi-
ente, eliminaram-se os dissolventes num evaporador rotativo
e o residuo sdlido foi dividido entre acerato de etilo e agua,
300 ml1 de cada. A fase organica foi lavada com 150 ml de agua,
seca sobre sulfato de magnésio, filtrada e concentrada para
fornecer 12,4 g do produto impuro. A recristalizag3o com 60
ml de acetato de etilo/hexano a 1:1, forneceu 5,7 g (rendi-
mento de 45%) de cristais brancos. P.f, 134°-140° , RMN (200
MHZ, CDC13/CD30D) Jd 4,50 (s, 2H); 4,00-3,80 (largo s 2H);
2,65 (t, 2H, 5Hz); 1,80-1,60 (m, 2H); 1,40-1,20 (m, 8H);

0,90-0,80 (m, 3H). Espectro de Massa 230.

Parte D: Preparag#io de 4-cloro-2-heptil-5-hidroximetil-

-1-(4-nitrobenzil)-imidazol

A uma solugso de L-cloro-2-heptil-5-hidroxi-
metil)-imidazol (5,2 g, 20,7 mmoles) em 100 ml de DMF adicio-
naram-se 4,3 &« (31,1 mmoles) de carbonato de potassio anidro,
seguido de adig3o de 5,4 g (24,9 mmoles) de brometo de 4-

-nitrobenzilo. A solug#o foi agitada entre 3 a 5 horas a
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uma temperatura compreendida entre 65o e 7OOC. A mistura
reaccional foi vertida num funil separador contendo acetato
de etilo e égua, 300 ml de cada. A fase aquosa foi extraida
com 150 ml de acetato de etilo e as fases organicas reuni-
das foram lavadas trés vezes com 150 ml de égua, antes de
serem secas com sulfato de magnésio, filtradas e concentra-
das para fornecer 9,0 g de um Jleo impuro castanho, A cro-
matografia sob gel de s{lica (ASO g) utilizando como elu-
ente uma mistura de acetato de etilo/hexano (111) forneceu
1,3 g (rendimento total de 17 %, 35% do tedrico): P.f. 110°-
-115° . RMN (200 MHz, CDCL,) of 8,20 (d, 2H, SHz); 7,20
(d, 2H, 5Hz); 5,35 (s, 2H); 4,45 (s, 2H); 3,10-3,00 (m,
1H); 2,50 (t, 2H, 5Hz); 1,75-1,50 (m, 2H); 1,40-1,10

(m, 8H); 0,90-0,75 (m, 3H). Espetro de massa 365,

Parte E: Preparag¢3o de l-(h—aminobenzil)—4-cloro—2—heptil—

-5-hidroximetilimidazol

A uma solug8o de 4-cloro-2-heptil-5-hidroxi-—
metil-1-(b4-nitrobenzil)-imidazol (1,0 g, 2,7 mmoles) em 30 ml
de alcool etilico e 5 ml de 4cido acético glacial, adicionou-
-se 2,5 g (44,8 mmoles) de ferro em pd. A mistura foi agitada
€ mantida sob refluxo durante 20 minutos, A solugdo foi arre-
fecida, o ferro retirado por filtragdo e a solug3o partilhada
entre acetato de etilo e solucglo ‘aquosa a 20% de carbonato de
potassio (150 ml de cada). A fase organica foi lavada com so-
lug3o aquosa de cloreto de sédio, seca com sulfato de magne-~
sio, filtrada e concentrada, para fornecer 0,8 g de um dleo

amarelo alaranjado. A cromatografia rapida em gel de silica
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(25 g) utilizando como eluente acetato de etilo/hexano a
1:1, forneceu 0,74 g (rendimento de 80%) de um dleo amarelo
alaranjado. RMN (200 MHz, CDC13) of 6,80-6,60 (ABq, 4H, 7Hz,
32Hz); 5,10 (s, 2H); 4,45 (s, 2H); 3,75-3,60 (m, 2H);
2,55 (t, 2H, 5Hz); 1,75-1,65 (m, 2H); 1,30-1,15 (m, 8H);

0,90-0,80 (m, 3H). Espectro de Massa 335.

Preparagdo F: Preparag¢do de h—cloro-2-heptil-5-hidroxime—
til-l-/-h—((N-trifluorometano-sulfonilo)—an-

tranilamido)-benzil/-imidazol

A uma sotugdo de 1l-(4-aminobenzil)-k-cloro-
-2-heptil-5-(hidroximetil)-imidazol (211 mg, 0,63 mmoles)
em 10 ml de cloreto de metileno anidro, foi adicionado
carbonato de hidrogénio e sédio (263 mg, 3,1 mmoles) seguido
por cloreto de (trifluarometanosulfonil)-antranoilo (180 mg,
0,63 mmole). Apés duas horas a mistura foi filtrada e o fil
trado concentrado e o residuo purificado por cromatografia
rdpida sobre gel de s{ilica (10 g, acetato de etilo) para for-
necer 298 mg) (rendimento de 81 %) de um produto sélido ama-
relo pdlido. P.F. 90°-95° (dec.). RMN (200 MHz, CDClB/CDBOD)
J7,75-6,80 (m, 8H); 5,10 (s, 2H); L,40 (s, 2H); 2,50
(t, 2H, 7Hz); 1,75-1,50 (m, 2H); 1,35-1,15 (m, 8H); 0,95~
-0,80 (m, 3H) Espectro de massa: n3o se observoi massa idnica

devida a decomposigfdo aparente; 424 (M—NHSO2CF3-CH3).

ExemElo 55

Parte A: Preparag¢8o de cloridrato de 3-metoxipropilimidato

de etilo

Este composto foi preparado de acordo com o



processo descrito no exemplo 54, Parte A, a partir de 3-metoxi-
propionitrilo (30 g, 0,35 mole) e cloreto de hidrogénio (14,1 g,
0,39 mole) em 25 ml de etanol, obtendo-se 37,7 g de um s6lido

branco (rendimento de 64%)., Espectro de massa 132 (M-C1).

Parte B: Preparacgfio de S-hidroximetil-2-(2-metoxietil)-

-imidazol

Este composto foi preparado de acordo com o
processo descrito no exemplo 54 Parte B, A partir de 3-metoxi-
propilimidato de etilo (36,7 g, 0,22 mole), 1,3-dihidroxiace-
tona dimera (19,7 g, 0,11 mole) e amoniaco liquido (90 g, 5,3
mmoles) obtiveram-se 14,0 g de um sélido quase branco (rendi-
mento de 41%) seguindo-se cromatografia; p.f. 1000-1070C,

RMN (200 MHz, DMSO—dé) S 6,70 (s, 1H); 4,30 (s,
2H); 3,6 (t, 2H, sHz); 3,20 (s, 3H); 2,80 (t, 2H, 5Hz): Es-

pectro de massa 156,

Parte C: Preparagfio de L_cloro-5-hidroximetil-2-(2-metoxie-

til)-imidazol

Este composto foi preparado de acordo com o
processo descrito no Exemplo 25, Parte C, A partir de b-hidrg
ximetil-2-(2-metoxietil)-imidazol (13,5 g, 81,7 mmoles) e N-
-clorossuccinimida (13,8 g, 103 mmoles) obtiveram-se 4,8 g de
um sélido amarelo claro (rendimento de 29%), seguindo-se cro-
matografia (500 g de gel de silica; acetato pentilo). p.f.

102°-108°. RMN (200 MHz, CDClB/CD oD) § 4,50 (s, 2H); 3,65

3
(m, 4H); 3,40 (s, 3H); 2,90 (t, 2H, 5Hz). Espectro de Massa

190.
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Parté D: Preparag3io de 4-cloro-5-hidroximetil-2-(2-metoxi- {

etil)-1-(4-nitrobenzil)-imidazol

Este composto foi preparado de acordo com o pro-
cesso descrito no exemplo 54, Parte D. A partir de 4-cloro-5-
-hidroximetil-2-(2-metoxietil)-imidazol (4,3 g, 22,6 g) obtém-
-se 2,6 g (rendimento total de 30%, 60% do tedrico) de um sé-
lido amarelo claro; p.f. 91°-95°C. RMN (200 MHz, cDCl,) +f 8,15
(d, 2H, 8Hz); 7,20 (d, 2H, 8Hz); 5.45 (s, 2H); 4,45 (s, 2H);
3,60 (t, 2H, 5Hz); 3,20 (s, 3H); 3,15 (s, 1H); 2,80 (t, 2H,

5Hz)., Espectro de massa 325,

Parte E: Preparag?3o de l-(h-aminobenzil)-b-cloro-5—hidroxime—

til-2-(2-metoxietil)-imidazol

Este composto foi preparado de acordo com o pro-
cesso descrito no exemplo 54, Parte E. A partir de 4-cloro-5-
-hidroximetil-2-(2-metoxietil)-1-(4-nitrobenzil)-imidazol (2,2g,
6,75 mmoles) e de ferro em pé, (6,7 g, 120 mmoles), obtiveram-
-se 1,6 g de um solido amarelo claro (rendimento de 80%). P.f,
164°-167°c. RMN (200 MHz, CDC1,/CD40D) o 6,80 (d, 2H, 7THz);
6,65 (d, 2H, 7Hz); 5,15 (s, 2H); 4,45 (s, 2H); 4,30 (s, 3H);
3,60 (t, 2H, 5Hz); 3,25 (s, 3H); 2,8 (t, 2H, 5Hz). Espectro

de massa 295,

Parte F: Preparacg3o de l-l-h-(2-carboxibenzamido)—benzil?-h-

-cloro-5-hidroximetil-2-(2-metoxietil)-imidazol

A uma solug3o de 12 ml de acetonitrilo de 1-(4-
-aminobenzil)-4-cloro-5-hidroximetil-2-(2-metoxietil)-imidazol
(150 mg, 0,51 mmoles) adicionou-se uma soluc3io de 2 ml de ace-

tonitrilo com 75 mg (0,51 mmoles) de anidrido ftilico. Apds
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A
agitagdo durante a noite, ; temperatura ambiente formou-se um /
precipitado amarelo claro, A mistura foi arrefecida para OOC,
filtrada por sucg¢3o através de um funil com vidro moide frio
e o produto sélido foi lavado com acetonitrilo arrefecido, clo
roférmio e, finalmente, com éter, 2 ml de cada, para fornecer
180 mg de um produto sdélido beje claro, rendimento de 80%, P.f.

185°-186°C (dec.). RNN (200 MHz, CDC1,/CD,0D)  8,05-6,95

3
(m, 8H); 5,30 (s, 2H); 4,50 (s, 2H); 3,60 (t, 2H, SHz);
3,25 (s, 3H); 2,8 (t, 2H, 5Hz). Espectro de massa Calculado

para C H CIN O (n-znzo): 407,1037, Determ., 407,1031.

Exemplo 56

Preparagfdo de H4-cloro-5-hidroximetil-2-(2-metoxietil)-1-/"4-

-

(N—trifluorometano—sulfonil)—antranilamido)—benzi}7—imidazol

Lste composto foi preparado de acordeo com o
processo descrito no exemplo 5/, Parte F, A partir de 1-(4-
-aminobenzil)-b-cloro-5-hidroximetil)-2-(2-metoxietil )~imida-
zol (200 mg, 0,68 mmole), cloreto de N-(trifluorometano—sulﬁxﬁhaaﬂ
trandlico (190 mg, 0,68 mmole) e carbonato de hidrogénio e sddio
(280 mg, 3,3 mmoles) em 5 ml de acetonitrilo obteve-se 300 mg
(81%) de um sdlido beje apds cromatografia em 20 g de gel de
silica, utilizando-se como eluente acetato de etilo/dlcool
etilico a 20 : 1; P.f, 75°-95°C (dec. lenta marcha por CCF.
ob) J 8,00-6,80 (m, 8H); 5,15 (s, 21);
(t,

RMN (200 MHz, CDCl3/CD3

Y,405 (s, 28); 3,60 (t, 2H, SMz); 3,15 (s, 3H); 2,7

L

Os compostos, listados no Quadro 4 seguinte,
foram preparados pelos processos descritos nos Exemplos 54,

Partes D, E e 54 Parte F ou 55, Parte F.
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59

60

€l

62

Quadro 4

Bs{q]
Tl

i-propilo
n-butilo

n-pentilo

O

etilo
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P.F.(°)

(sélido amorfo)?

(sé1ido amorfo)b

(sdé1lido amor‘fo)C

(sélido amorfo)

(sdlido amorfo)®

188°-189, 5°

(dcido livre)



64

65

66

67

68

695

70

71

Quadro 4 (continuacgfo)

P.F, C
n=propilo 181,5°-183°

{dcido livre)

n-butilo 18&50-189,50
(Ma+ sal)

n-pentilo 170 ,50-171,50

0, L
e
e
D
O
oD O

n-heptilo 181°-182°

CH

(o] (¢}
CH.O CH, 150-152
Hog@ 3 ‘@' 2
@ O.cuz 175°-177°
HOZC

- 164 -

/™



a RMN § 8 05 (d, 1H); 7,62 (d, 2B); 7,52 (d, :
18); 7,30 (t, 1B); 7,17 (=, 3d),; & 83 (=, 2H); KA
5,13 (s, 2f); 2,61 (quart., 28); 1 15 (t, 3H).

b RMN 6 8,04 (d, 1H); 7,63 (d, 2H); 7,51 (d,
18); 7,28 (t, 1B); 7,13 (m, 3H); 6,88 (=, 2H);
5,14 (s, 28); 3,11 (sept., 1H); 1,11 (d, 6i).

c RMN § 8,05 (d, 1H); 7,64 (d, 28); 7,52 (d,
1H); 7,30 (t, 1H); 7 )17 (m, 33); 6,82 (=, 2H);
515 (s, 2H); 2,66 (t, 2H); 1,53 (quint., 2H);
1,28 (sext., 2H); 0,83 (t, 3K).

d RMNJ 8 07 (d, 1H); 7,68 (d, 2H}; 7,52 (=,
28); 7,30 (m, 4H); 6,03 (t, 1H); 5,20 (s, 28);
2,83 (t, 2H); 1,56 (m, 2H); 1,24 (o, 4H); 0 82
(t, 38).

e RMNS 8.03 (d, 1H); 7 61 (d, 28B); 7 .51 (d,
14); 7.28 (t, 18); 7.10 (m, 3H); 6.91 (t, 1BH);
6 78 (s, 1H); 5929 (s, 2B); 2.46 (d, 2H); 1 62
(m, 6H); O 99 (m, 5H).



Exemplo 72

Parte A: Preparag3o de 5-hidroximetil-Z-mercapto-l—xb—nitro—

benzil)-imidazol

Uma mistura de cloridrato de 4-nitrobenzila-
mina (75 g, 0,40 mmole), 1,3-dihidroxiacetona dimero (32,1 £,
0,17 mmole) e tiocianato de potdssio (51,9 g, 0,53 mole) em
250 ml de butanol e 40 ml de dcido acético glacial foi agita-
do vigorosamente a temperaturaambiente durante 48 horas. A
mistura foi filtrada por sucgdo e o sdlido lavado tréz vezes
com 300 ml de agua e trés vezes com 300 ml de eter antes de se
secar durante a noite sob vazio, para fornecer 60,9 g (rendi-
mento de 75%) dum pé beje amarelado. P.f. 214-215°C (dec.).
RMN (200 MHz, DMSO-d) o 12,25 (s, 1H; ausente em D,0 agita-
do); 8,20 (d, 2H, 8Hz); 7,40 (d, 2H, 8Hz); 6,90 (s, 1H);
5,40 (s, 2H); 5,25 (t, 1H, 5Hz; ausente em D,0 agitado);

4,15 (d, 2H, 5Hz; s em D20 agitado). Espectro de massa 265,

Parte B: Preparag3o de 5-hidroximetil-2—metiltio-l—(b—nitro—

benzil)-imidazol

Uma solugf@o etanclica de etdxido de sddio foi
preparada por adig3o gradual de hidreto de sddio (0,70 g de
hidreto de sédio a 60% em dleo mineral, 17,6 mmoles) a 150 ml
de etanol absoluto., A esta mistura adicionaram-se 3,9 g (14,7
mmoles) de 5-hidroximetil-2-mercapto-l-{4-nitrobenzil)-imi-
dazol (3,9 g, 14,7 mmoles) e agitou-se em seguida, durante 3
a 10 minutos, adicionando-se depois iodometano (2,5 g, 1,1 ml,
17,6 mmoles). Apds agitag3o durante 3 horas, a temperatura am-

biente a mistura foi concentrada num evaporador rotativo e o
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residuo foi partilhado entre 500 ml de acetato de etilo e 250
ml de agua. ® fase aquosa foi subsequentemente extraida com
250 ml de acetato de etilo e as fases organicas reunidas foram
lavadas com 150 ml de égua, 150 ml de solu¢fio aquosa saturada
de cloreto de sddio, secas sobre sulfato de magnésio, fil-
tradas e concentradas para fornecerem 4,1 g g de um sdlido
amarelo acastanhado. A recristalizag3o com acetato de etilo
forneceu 2,6 g (rendimento de 64 %) dum pd amarelo acastanha-
do claro: P.f. 160°-162°C. RMN (200 MHz, DMSO-d¢) J 8,20 (d,
2H, 7Hz); 7,30 (d, 2H, 7Hz); 6,95 (s, 1H); 5,40 (s, 2H);
,20 (t, 1H, SHz; ausente em D,0 agitado); 4,40 (d, 3H, 5Hz;
s em D,0 agitado); 3,40 (s, 2H; mono-hidrato; J 3,5 em DZO);

2,45 (s, 3H); Espectro de Massa 279.

Parte C: Preparagfio de l—(h—aminobenzil)—5—hidroximetil—2-

~(metiltio)-imidazol

Este composto foi preparado de acordo com o
processo descrito no exemplo 54, Parte E, a partir de 5-hidro-
ximetil—2-metiltio-l-(h—nitrobenzil)—imidazol (21 g€, 75,2 mmo-
les) e ferro em péd (75 &), 1,3 moles) obtendo-se 13,5 g (rendi-
mento de 72 %) de um sdlido higroscdpico amarelo. RMN (200 MHZz,
cDC1,) § 6,90 (s, 1H); 6,85-6,45 (q, bH, 5Hz, 51Hz); 5,10

(s, 2H); 4,40 (s, 2H); 2,40 (s, 3H). Espectro de massa 249,

Parte D: Preparac3o de 1~/_h—(2-carboxibenzamido)-benzil7-

—5-hidroximeti1—2-(metiltio)-imidazol

Este composto foi preparado de acordo com o

processo descrito no exemplo 55, Parte F, portanto neste caso



a reacgdo realizou-se em cloroférmio e o produto foi lavado
com cloroformio e éter, A partir de 1-(4-aminobenzil)-5-hidro-
ximetil-2-(metiltio)-imidazol (323 mg, 1,3 mmoles) e anidrido
ftdlico (192 mg, 1,3 mmole ) obtiveram-se 488 mg (rendimento
de 95%) do composto em titulo sob a forma de um po amarelo;
ponto de fusdo, llSo—llBOC, com decomposig3o. RMN (200 MHZ,
CDCLB/DMSO—d6) J 9,80 (s, 1H); 8,00-6,85 (m, 9H); 5,20 (s,
2H); 4,40 (s, 2H); 2,50 (s, 3H). Espectro de massa 379

(M—Hzo).

Exemplo 73

Preparagsio de 1-/ 4-(2-carboxibenzamido)-benzil-5-hidroxime-

til-2-metoxi-imidazol

Repetindo o procedimento do Exemplo 72, Par-
tes C e D, mas utilizando 5-hidroximetil-2-metoxi-1-(l4-nitro
benzil)-imidazol como composto inicial na Parte C, prepara-se
o composto l-é—b-(2—carboxibenzamido)—benzi£7—5~hidroximetil—

~-2-metoxi-imidazol.

Exemplo 74

Parte A: Preparag3o de acido trans-2-(trifluorometano-sul-

fonamido)-ciclo-hexanocarboxilico

Sintetizou-se o trans-2-(trifluorometano-sul-
fonamido)-ciclo-hexanocarboxilato de etilo, a partir de trans-

~2-aminociclo-hexanocarboxilato de etilo /" E. J. Moriconi e

P.H. Mazzocchi, J. Org. Chem., 31, 1966, 1372 /pelo processo
descrito no exemplo 21. Em seguida, hidrolizou-se o produto

impuro (2,59 g, 8,55 mmoles, 1 eq.) por refluxo em hidrdxido
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de sédio 1,00N (26,5 ml, 26,5 mmoles, 3,1 eq.) durante a noi-
te, sob atmosfera de azoto. Adicionou-se em seguida 100 ml de
Agua e ajustou-se o pH para 3, utilizando-se HCl 1N. A fase
aquosa foi extraida com 3 x 100 ml de acetato de etilo, as
fases organicas secas com sulfato de magnésio e concentradas
para fornecer um solido branco cristalino que foi recristali-
zado com cloreto de E-butilo. Obtiveram-se 1,71 g de produto.
P.f. 114,5°-118,5°. RMN (200 MHz, DNMSO-dg) 12,47 (largo s,
1H); 9,52 (largo, 1H); 2,35 (d, de d de 4, 1H, J= 10,10,4Hz);
2,10-1,13 (m, 9H). Andlise Calculada para Cg Hy,F,NO,S: C,
34,915 H, 4,39; N, 5,09. Determ. C, 34,73; H, 4,22; N,

5,04,

Parte B: Preparacfo de 2—buti1-k-cloro-l-é-h-(trans-2—(tri-
fluorometano—sulfonamida)—ciclohexanocarboxamido)-
benzil/-imidazol-5-acetato de metilo e de 2-butil-
-h-cloro—l-l—h—(gig-z-(trifluorometano-sulfonamida)-
—ciclohexanocarboxamida)-benzi}7-imidazol-5—acetato

de metilo

Misturaram-se o dcido trans-2-(trifluorometa-
no-sulfonamida)-ciclohexano-carbox{lico (500 mg, 1,82 mmole ),
leq) e cloreto de tionilo (2,30 m1, 31,5 mmoles, 17,3 eq) e
submeteu-se a refluxo durante duas horas, 0O excesso de clore-
to de tionilo foi eliminado sob vazio e o residuo suspenso em
tolueno, Eliminou-se o tolueno por evaporac¢do rotativa e repe-
tiu-se o processo para eliminar os vestigios de cloreto de
tionilo. A evaporagZo rotativa final forneceu 460 mg de cloreto

de ac¢ido cristalino branco que foi utilizado sem outra purifi-

AN

.

4



- 170 -

cagiio (IV. 1789 cm-l). Misturaram-se 2-buril-b-cloro-1-(4-ami-
nobenzil)-imidazol-S-acetato de metilo (530 mg, 1,57 mmole,
1 eq) cloreto de trans—z-(trifluorometano-sulfonamido)-ciclo-
-hexanoilo (460 mg, 1,57 mmole, 1 eq) e carbonato de hidrogé-
nio e sodio (QOO mg, 4,70 mmoles, 3 eq) que se agitaram em
20 ml de clorofdrmio durante a noite. En seguida, adicionaram-
-se 100 ml de dgua e corrigiu-se o pH para 4 com HC1 IN. A
fase aquosa foi extraida com 3 x 100 ml de cloreto de meti-
leno e as fases organicas secas e concentradas. A cromatogra-
fia rdpida de gradiente do res{iduo em hexano/acetato de etilo
a 60:40 para acetato de etilo a 100% sob gel de silica, for-
neceu dois isémeros; ambos foram isolados sob a forma vitrea.
O produto que eluiu mais rapidamente foi i isdmero cis, em
quantidade menor (170 mg), enquanto que o isomero trans em
maior quantidade (520 mg) eluiu mais lentamente,
Isémero trans; RMN (200 MHz, CDC13) o 8,18

(s, 1H); 7,42 (4, 2H, J= 10Hz); 6,84 (d, 2H, J= 10Hz);
6,47 (largo 4d, 1H, J= 8Hz); 5,07 (s, 2H); 3,72 (m, 1H);
3,57 (s, 3H); 3,47 (s, 2H); 2,53 (¢, 2H, THz); 2,24-1,12
(m, 13Hz); 0,82 (t, 3H, J= THz); Andlise Calculada para

H, C1F Nhoss’ C, 50,63; H, 5,44; N, 9,45, Determ. c,

CasH3C1F,

50,645 H, 5,445 N, 9,16, Massa calculada para H, C1F Nboss‘

CasH3pClFy
592,1734. Determ. 592,1731.

Isémero cis; RMN (200 MHz, CDC13) S 7,94 (s, 1H); 7,42 (4,
2H, J= 10Hz); 6,88 (d, 2H, J= 10Hz); 6,52 (largo d, 2H,
J= 8Hz); 5,11 (s, 2H); 3,75 (m, 1H); 3,63 (s, 3H); 3,48
(s, 2H); 2,56 (t, 2H, 7Hz); 2,29-1,25 (m, 13H); 0,86 (t,

3H, J= 7Hz). Andlise Calculada para 095H3201F3Nh05s: C, 50,63;
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H, 5,44 . Determ. C, 49,87; H, 5,65. Massa Calculada para

025H3201F3Nu058: 592,1734. Determ. 592,1689,
Exemplo 75
Parte A: Preparagfo de 2-butil-4,5-dicianoimidazol

Misturaram-se e submeterem-se a refluxo sob
atmosfera de azoto o cloridrato de pentamimidato de etilo
(42,66 g, 257,8 mmoles, 1 eq), diaminomaleonitrilo (27,90 g,
258,1 mmoles,leq) e 400 ml de piridina. O dissolvente foi
eliminado por evaporag3o rotativa. O residuo foi retomado com
acetato de etilo e filtrado através de uma placa de 7,62 cm x
x 10,16 cm (3" x 4") de florisil. O dissolvente foi eliminado
sob vazio e o residuo submetido a cromatografia rapida com
hexano/acetato de etilo a 60:40 em gel de silica para forne-
cer 16,59 g de um sélido amarelo que foi utilizado na fase
seguinte sem mais modificag¢des. Uma amostra analitica foi pre-
parada por recristalizag3o de produto impuro (3,03 g) com uma
mistura de éter/hexano para fornecer 1,55 g de cristais amare-
los; p.f. 108,0°-109,0°. RMN (200 MHz, CDc13) o 2,86 (t, 2H,
J= 7Hz); 1,77 (t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,41 (t de q, 2H, J=
= 7,7Hz); 0,98 (t, 3H, J= 7Hz). Anilise Calculada para
C9H10Nu; ¢, 62,05; H, 5,79; N, 32,16, Determ. Cc, 62,28;
H, 5,81; N, 32,22, Espectro de massa mostra pico M-H. Massa

calculada para C9 HlONh-H: 173,0827., Determ, 173,0785.

Parte B: Preparagdo de 2-butil-4,5-diciano-1-(4-nitrobenzil)-

-imidazol

Pelo processo descrito no Exemplo 1 Parte A,



utilizando-se brometo de 4-nitrobenzilo como agente de alquil-
agdo, preparou-se 2-n-butil-4,5-diciano-1,4-nitrobenzilimida-
Zzol a partir de Z-E—butil—h,S-dicianoimidazol. O produto foi
obtido sob a forma de um Sleo. RMN (200 MHz, CDClj) J 8,29
(d, 2H, J= 10Hz); 7,29 (d, 2H, J= 10Hz); 5,36 (s, 2H); 2,67
(t, 2H, J= 7Hz); 1,70 (t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,36 (t de q,
2", J= 7,7Hz); 0,86 (t, 3H, J= 7Hz). Massa Calculada para

. 2
C16H15N502' 309,1225, Determ. 309,1211,
Parte C: Preparac¢fio de l-(h-aminobenzil)-2-butilh,5-diciano-

imidazol

Uma mistura de 2-butil-4,5-diciano-1-(4-ni-
trobenzil-imidazol, (2,00 g, 6,5 mmoles, 1 eq), dicloreto de
estanho di-hidratado (7,30 g, 32,3 mmoles, 5 eq) e 13 ml de
etanol foi agitada e aquecida a temperatura de 70°C durante
50 minutos. Interrompeu-se a reacgdo vertendo a mistura sobre
gelo e ajustou-se o pH para 8 com solug3io de carbonato de hi-
drogénio e sddio aquosa saturada. A mistura aquosa foi extra-
ida com 3 x 100 ml de acetato de etilo e as fases organicas
foram secas com sulfato de magnésio e concentradas, para for-
necerem um 6leo espesso cor de ambar. Este dleo foi submetido
a cromatografia rdpida em gel de silica em 75:25 a 70:30 de
hexano/acetato de etilo para formnecer 330 mg de cristais ama-
relos; P.f. 99,0°-103,5°C. RMN (200 MHz, cpci,) o 6,97 (d,
2H, J= 1lOHz); 6,68 (d, 2H, J= 10Hz); 5,10 (s, 2H); 2,69
(t, 2H, J= 7Hz); 1,72 (t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,38 (t de q,
2H, J= 7,7Hz); 0,91 (t, 3H, J= 7Hz). Massa Calculada para

C16H17N5: 279,1483, Determ. 279,1489,



Parte D: Preparagfio de 2-butil-l,5-diciano-1-/"4—((N-triflu-

orometano-sulfonil)-antranilamido)-benzil]—imidazol

O composto em titulo foi preparado pelo proces-
so descrito no Exemplo 30 partindo de l-(h—aminobenzil)-Z-
-butil-4,S5-dicianoimidazol e do cloreto do &cido N-(trifluo-
rometano-sulfonil)-antranilico. RMN (200 MHz, CD013 + DMSO-
-dg) § 7,98 (d, 1H, J= THz); 7,32 (d, 2H, J=7Hz); 7,47 (d
de d, 1H, J= 7,7Hz); 7,24 (d de d, 1H, J= 7,7Hz); 7,15 (a,

2, J= 7,7Hz); 5,32 (s, 2H); 2,75 (t, 2H, J= THz); 1,70
(t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,37 (t de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,92
(t, 3H, J= 7Hz). Massa Calculada para czuﬂleBNGOBS:

503,1348, Determ. 530,1343,

Exemplo 76
Parte A: Preparacg3o de 1-/-h—(N-benzilamino)-benzil7_2—butil-

-4-cloroimidazol-5-acetato de metilo

Uma mistura de 1-(4-aminobenzil)-2-butil-l-
-cloroimidazol-5-acetato de metilo (1,00 g, 2,0 mmoles, 1 eq),
benzaldeido (0,30 ml, 3,0 mmoles, 1 eq), de peneiros molecu-
lares em pS de 4% (o suficiente para se formar uma pasta) e
40 ml de tetra-hidrofurano foi agitada durante a noite. No dia
seguinte, adicionou-se mais 2,2 ml de benzalde{ido e de &xido
de aluminio dcido (actividade 1, 1lg) e agitou-se a posta duran-
te mais 24 horas. Os produtos solidos foram filtrados e o dis-
solvente proveniente do filtrado eliminado sob vazio. O resi-
duo foi dissolvido em 10 ml de metanol e adicionado com ciano-
boro-hidreto de sédio (0,19 g, 3,0 mmoles, 1 eq). A mistura foi

agitada durante 24 horas, apés o que o dissolvente foi elimi-



- 174 2

nado sob vazio para fornecer um Jleo verde que foi submetido
. . rd .
a cromatografia rapida em gel de silica e hexano/acetato de

etilo a 70:30 para fornecer 740 mg dum produto sob a forma

dum Sleo. puy (200 MHz, CDClB)tf 7,42 -7,24 (m, S5H); 6,74
(d, 2H, J= 7Hz); 6,56 (d, 2H, J= 7Hz); 4,98 (s, 2H);
4,31 (s, 2H); 3,61 (s, 3H); 3,48 (s, 2H); 2,60 (t, 2H,
J= THz); 1,67 (t de t, J= 7,7Hz); 1,35 (t de q, 2H, J=
=7,7Hz); 0,89 (t, 3H, J= 7Hz), Massa Calculada para

Czuﬂzscleoz‘ L25,1868, Determ. 425,1853,

Parte B: PreparagZo de 2-butil-1-/ 4—(N-benzil-N-(2-tri-

fluorometano-sulfonamido)-benzoil)-amino)-benzil7-

-4-cloroimidazol-5-acetato de metilo

O composto em titulo foi preparado a partir do
composto da Parte A pelo processo descrito no exemplo 30.
RMN (200 MHz, CDClB) S 7,59 (d, 1H, J= 1OHz); 7,33-7,16
(m, 6H); 6,89 (d, 2H, J= 1OHz); 6,76 (d, 2H, J= 10Hz);
6,93-6,70 (m, 2H); 5,12 (s, 2H); 5,02 (s, 2H); 3,55 (s,
3H); 3,39 (s, 2H); 2,47 (t, 2H, J= 7Hz); 1,64 (t de t,
2H, J= 7,7Hz); 1,30 (t de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,88 (t, 3H,
J= 7Hz). Analise Calculada para C32H32C1F3Nu055: C, 56,76;

H, 4,76; N, 8,27. Determ, C, 56,64; H, 4,90; N, 7,98,

Exemplo 77

Parte A: Preparag3o de 2-n-butil-b-cloro-5-metoximetil-

-1-/"N-metil-4-aminobenzil/-imidazol

Misturou-se e submeteu-se a refluxo durante a



noite 10,94 g de 1-(4-aminobenzil)-2-n-butil-4-cloro-5- ~
-(metoximetil)~imidazol e 150 ml de formato de etilo., O ex
cesso de formato de etilo foi eliminado sob vazio e adicio
naram-se outros 150 ml e submeteu-se a mistura a refluxo
novamente durante a noite. Eliminou-se sob vazio o excesso
de formato de etilo e submeteu-se o residuo a cromatogra-
fia rapida em gel de silica utilizando como eluente uma
mistura hexano/acetato de etilo a 1:1 para se obterem
9,52 g de um 6leo dourado que cristalizou lentamente,apés
varios dias. Este Jleo (9,40 g, 28 mmoles, 1 eq), foi dis-
solvido em THF e adicionado lentamente com LAH (1M em THF,
84,0 ml, B84 mmoles, 3 eq) por meio de uma seringa sob
atmosfera de azoto.Apds agitagZo durante 1 hora, a mis-
tura foi processada como descrito por Fieser e Fieser,
Vol. 1, pag. 584 (processo de Steinhardt) para fornecer
8,47 g de um Sleo cor de laranja. RMN (200 MHz, CDC13)QY
6,84 (d, 2H, J=10Hz); 6,55 (d, 2H, J= 10Hz); 5,02 (s, 2H);
4,26 (s, 2H); 3,27 (s, 3H); 2,81 (s, 3H); 2,58 (t, 2H,
J= 7Hz); 1,67 (t de t, J= 7,7Hz); 1,35 (t de q, 2H, J=
=7,7Hz); 0,87 (t, 3H, J=7Hz). Andlise Calculada para
Cl7H2hClN3O: c, 63,44; H, 7,52; N, 13,06; Deter. C,
63,60; H, 7,61; N, 12,86,
Parte B: Preparag#o de 2-n-butil-4-cloro-5-metoxi-metil-
-1-/"4-(N-metil-2-carboxi-3,6-dicloro-benzamida)-

—benzil7—imidazol

Fez-se r eagir 2-n-butil-4-cloro-5-metoxime-

til-1-/"N-metil-l4-aminobenzil/-imidazol (2,00 g, 6,2 mmoles,

1 eq) com anidrido 3,6-dicloroftdlico (1,35 g, 6,2 mmoles,



1 eq) pelo processo descrito no exemplo 2, Parte D, para
fornecer 2,37 g de um pé branco; P.f. 120,0°-123,5%. 0
espectro RMN revela uma mistura de 7:2 dos compostos em
DMSO-dc. RMN (200 MHz, DMSO—d6) S (apenas o conp., princi-
pal) 14,25 (m, 1H); 7,76-6,85 (m, 6H); 5,09 (s, 2H);
4,18 (s, 2H); 3,06 (s, 3H); 2,37 (t, 2H, J= 7Hz); 1,38
(t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,21 (t de g, 2H, J= 7,7Hz); 0,77
(t, 3H, J= 7Hz). Andlise Calculada para CogHygCLaN,0),
¢, 55,72; H, 4,86; C1, 19,74, Determ. C, 55,48; H,

4,88; C1, 19,77.

Exemplo 28

Parte A: Preparag#o de Z—E-butil—l-(h-carbometoxi-benzil)—

-4-cloro-5-(metoximetil)-imidazol

Misturou~se e submeteu-se a refluxo durante a
noite 17,6 g de 2-butil-b-cloro-5-hidroximetil-1-(4-carbo-
xibenzil)-imidazol, 500 ml de metanol e 50 ml de acido clo-
ridrico concentrado. Em seguida adicionaram-se cuidadosa-
mente 100 g de carbonato de potdssio a esta solug3do que foi
arrefecida sobre gelo. A mistura reaccional foi agitada du-
rante duas horas e meia, O dissolvente foi eliminado sob
vazio e o residuo dissolvido em um litro de dgua. A mistu-
ra aquosa foi extraida com 3 x 400 ml de acetato de etilo.
As fases organicas foram reunidas e secas com sulfato de
magnésio e o dissolvente eliminado sob vazio para fornecer
15,2 g de um Sleo. RMN (200 MHz, DMSO-d¢) 8,46 (4, 2H,
J= 9Hz); 7,68 (d, 2H, J= 9Hz); 5,82 (s, 2H); 4,80 (s,

2H); 4,37 (s, 3H); 3,66 (s, 3H); 3,02 (t, 2H, J = THz );
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2,01 (t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,77 (t de q, 2H, J= 7,7Hz);

1,33 (t, 3H, J= 7Hz). Andlise Calculada para :

C18H2301N20

c, 61,62; H 6,61; N, 7,99. Determ. C, 61,79; H 6,78;

3

N, 7,82.

Parte B: Preparagf@io de 2-n-butil-l-(4-carboxibenzil)-4-

-cloro-5-(metoximetil)-imidazol

Misturou-se e submeteu-se a mistura a refluxo
durante quatro horas, 24£-butil—l-(h-carbometoxibenzil)—h—
-cloro-5-(metoximetil)-imidazol (15,2 g, 43,3 mmoles, 1
eq), hidréxido de potassio 0,5 N em metanol (130 ml,

65,0 mmoles, 1,5 eq), 10 ml de dgua e 50 ml de metanol.

O dissolvente foi eliminado sob vazio e o residuo dissol-
vido em 300 ml de agua. Corrigiu-se o pH para 4 com 4acido
cloridrico concentrado e extraiu-se esta mistura aquosa com
3 x 300 ml de acetato de etilo, Reuniram-se as fases orgé—
nicas, secaram-se com sulfato de magnésio e eliminou-se o
dissolvente sob vazio, recristalizando-se o residuo impuro
com hexano/cloreto de metilo para se obterem 9,6 g de um
sélido branco; P.f. 126,5%°-127,5°C. RMN (200 MHz, DMSO-d )
J 12,95 (largo s, 1H); 7,93 (d, 2H, J= 9Hz); 7,16 (d, 2H,
J= 9Hz); 5,30 (s, 2H); 4,31 (s, 2H); 3,19 (s, 3H); 2,50
(t, 2H, J= 7Hz); 1,49 (t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,24 (t,

de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,80 (t, 3H, J= 7Hz). Andlise Calcu-
C1N

lada para c, 60,62; H, 6,29; N, 8,32,

017“21

203:
Determ, C, 60,89; H,

6,10; N, 8,03,
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Parte C: Preparag@io de 2-n-butil-1-/ 4-(N-)2-carboxifenil)-
-carboxamido)-benzil/-l-cloro-5-metoximetil)-imi-

dazol

Misturou-se e submeteu-~se a refluxo durante
seis horas 2-n-butil-l-(L4-carboxibenzil)-lU-cloro-5-(metoxi-
metil)-imidazol (6,00 g, 17,8 mmoles, 1 eq), cloreto de tio
nilo (13,0 ml, 178 mmoles, 10 eq) e 100 ml de clorofdrmio.
Eliminou-se o dissolvente sob vazio e dissolveu-se o residuo
em tolueno. O dissolvente foi eliminado num evaporador rota-
tivo e a evaporacgdo do tolueno repetiu-se para eliminar todo
o cloreto de tionilo. Deste modo, obtiveram-se 6,0 g, de um
cloreto de acido sob a forma de uma goma cor de ambar. IV
1776, 1745 cm-l. Dissolveu-se acido antranilico 0,737 g,
5,36 mmoles, 1 eq) em hidréxido de sddio 1 000 N (10,75 ml,
10,7 mmoles, 2 eq) e 100 ml de agua arrefecida em gelo. O re
ferido cloreto de dcido (1,91 g, 5,36 mmoles, 1 eq) dissol-
veu-se em 50 ml de THF e adicionou-se lentamente por um funil
de gotejamento a solugBo de dcido antranilico arrefecida e
agitada. No dia seguinte adicionou-se mais acido antranilico
(74 mg, 0,536 mmole, 0,1 eq) para obter a reacgdo completa,.
Apés 1,5 horas a solugdo foi acidificada para pH 5 com &acido
cloridrico 1N e extraida com 100 ml de acetato de etilo. A
fase de acetato de etilo foi em seguida lavada com 3 x 50 ml
de agua e uma vez 50 ml de solugdo saturada de cloreto de sé-
dio, seca em sulfato de magnésio e eliminado o dissolvente
sob vazio para fornecer 2,28 g de um vidro castanho. Este vi-
dro foi dissolvido numa quantidade minima de acetato de etilo

e adicionado com diciclo-hexilamina ("DCHA", 1 eq). O sal nZo
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cristalizou e portanto foi submetido a cromatografia rapida
em gel de silica, iniciando-se com acetato de etilo a 100%

e terminando-se com acetato de etilo/isopropanol a l:1 para
se obterem 1,44 g de um Jleo. Este Sleo foi dissolvido em
100 ml de acetato de etilo, adicionado com um minimo de meta
nol e lavou-se com 2 x 50 ml de acido cloridrico 1N. A fase
acetato de etilo foi seca com sulfato de magnésio e o dissol
vente eliminado para se obterem 0,52 g de um Sleo ambar.

RMN (200 MHz, CDC13) S 12,53 (s, 1H); 8,91 (d, 1H, J=8Hz);
8,23 (d, 1H, J= 7Hz); 8,08 (d, 3H, J= Mz); 7,62 (t, 1H,

J= 6Hz); 7,11 (t, 2H, J= THz); 5,30 (s, 2H); 4,30 (s, 2H);
3,30 (s, 3H); 2,72 (t, 2H, J= THz); 1,72 (t de t, 2H, J=

= 7,7Hz); 1,31 (t de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,83 (t, 3H, J= 7Hz).
Andlise Calculada para 025H2501N30u.(H20)1,5 : C, 59,81: H,

5,85; €1, 7,36. Determ. C, 59,78; H, 6,38; c1, 7,51.

Os exemplos 79 a 84, incluidos no Quadro 5
foram preparados ou podem ser preparados pelo processo des-

crito no exemplo 78 ou por métodos convencionais.
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Quadro 5
R
;‘““/ 7
- R
R AN/
~ ]
AN 13
Ko
Ex,.
No. Re R Ry R13 p.F. (°c
7gn-butilo €1 C2.0CE N ( 300)°
g n- 7 00
2773 N-'( N
H

N
H

cH,0cE, _H (vidro)®
e
0
H
g1 n-butilo C} CH20C33 NT (sé1lido branco)c
N—!
\\
/ N
N
CH3 H

H
N

80 n-butilo ¢l

\N =2

g2 n-butilo C1 CH,0CE; —NCOOH 149°-152°

O

. ’
P - isomero
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Quadro 5 (continuacfo)

Ex.
e T - p.r. (7C
83 n-butilo Cl CH20033 13%,5°-136°
COOH
£-isdlero
) Cl
84 n-butilo Cc1 CH,0CBE H
- 27773 —N
HO
o Cl

a RMNJ(200 MHz, DUSO-dg) 6 8,01 (d, 28, J= 7dz);
7,17 (d, 28, J= 7Hz); 5,31 (s, 2H); 4,27 (s,
2H); 3,18 (s, 38); 2,50 (t, 28, J= 7Hz); 1 30
(t de t, 28, J= 7 7Hz); 1,21 (t de t,2H, J=
7,78z); 0.80 (t, 38, J= 7Hz).

b RMNy (200 Mz, CDCl,) 6 11,52 (s, 1B) B,55 (d,
16, J= 7 Bz); 8,0 (d, 2B, J= 7Hz) 7,41 (¢, 1,
J= 78z); 7,14 (d, 28, J= 7Hz); 7,04 (d, 1E, J=
7Hz); 5,30 (s, 2H); 4,25 (s, 2H); 3,30 (s,
3H); 2,73 (t, 28, J= 7Hz); 2,60 (s, 3H); 1,68 (t de
t, (largo), 28); 1,20 (t de q, 2H, J=
7,78z); 0.81 (¢, 3H, J= 7Hz).

¢ RMN §(200 Mz, CDCl;) 6 12,05 (s, 1H); 8,38 (d,
18, J= 7Hz); 8 23 (d, 2, J= BHz); 8 11 (4,
1B, J= 7Hz); 7,51 (t, 18, J= 7Hz); 7 25-7 11
(m, 3B); 5;29’(5, 2H); 4,31 (s, 2H): 3,20 (s,
3H); 2,62 (t, 28, J= 7Hz); 1,53 (t det, 28,
J= 7,782); 1,26 (tde g, 28 J=7,7Hz); 0,75 (t,
38, J= 7Hz)IV: 1621,753 co .



Exemplo 85

Parte A: PreparagZo de 4'-metilbifenil-3-carboxilato de

metilo

A uma solugdo agitada de 25,2 g de 3-iodoben-
zoato de metilo e 21,0 g de 4-indotolueno a uma temperatura
compreendida entre 1800-19000 sob atmosfera de azoto, adicio
naram-se 30,3 g de po de cobre em porg¢3es, durante uma hora.
Quando se tinha adicionado aproximadamente um tergo da quan-
tidade de cobre iniciou-se a reacg3o e a temperatura aumen-
tou expontaneamente para ZQOOC. A mistura foi deixada arre-
fecer até 210°C, em seguida foi mantida a 210°C durante a
adigdo do restante cobre e por mais uma hora. A mistura foi
deixada em repouso a arrefecer até a temperatura ambiente,
foi filtrada utilizando benzeno como dissolvente; o filtrado
resultante foi concentrado sob vazio para fornecer um produ-
to impuro. A cromatografia em coluna em gel de silica (elui-
¢do = 50-100% benzeno/hexano) seguida por destilag3o forne-
ceu 7,60 g de 4'-metilbifenil-3-carboxilato de metilo Z—P.f.
114°-115°C (0,025 torr)] como um dleo incolor; RMN (200
MHz, CDClB); S 8,27 (1argo S, 1H); 7,99 (d, 1H); 7,77 (4,
1H); 7,50 (t, 1H); 7,39 (A2B2, 4H); 3,94 (s, 3H); 2,41
(s, 3H).

Os compostos iniciais de metilbifenilo que se

seguem foram preparados utilizando-se o processo anterior,
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CO Me RMN (200 MHz, CDC1,
a) CHB J7’78 (dg lH); 7,1“6
(d' lH); 7,35 (tv ZH);
7,19 (s, L4H); 3,64 (s,
3H); 2,37 (s, 3H)
No,
of 7,80 (d de d, 1H);
b) CH3 7,57 (t de d, 1H); 7,41

(m, 2H); 7,19 (s, b4H);

2,37 (s, 3H)

Alternativamente podem preparar-se U4'-—metil-
bifenil-2-carboxilato de metilo (composto 3) e UL'_metilbi-
fenil-2-carboxilato de tert-butilo, quimicamente,como des-

crito por A. Myers através do processo de 5 fases seguinte,

Fase 1: Preparacg3io de cloreto de 2-metoxibenzoilo

A 30 g de acido 2-anisico num bal3o de fundo
redondo de 500 ml adicionam-se, gota a gota, 50 ml de cloreto
de tionilo. Apos a adig3o de todo o cloreto de tionilo a mis
tura reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante
18 horas., Destilou-se o excesso de cloreto de tionilo medi-
ante aspirag3o da agua e o liquido restante foi destilado
sob vazio (82°/0,7 mm Hg). O cloreto de 2-metoxibenzoilo

dese jado obtem-se sob a forma de um liquido incolor, 32 g.

Fase 2, Preparagfio de 4,4-dimetil-2-(2-metoxi-fenil)-

-oxazolina

20 g de 2-amino-2-metil-l-propanol dissolve-



.

ram-se em 100 ml de cloreto de metileno e arrefeceu-se a
mistura com gelo. Entretanto, colocaram-se num funil de go-—
tejamento 17 g de cloreto de 2-metoxibenzoilo preparado

na fase 1, diluiu-se com 50 ml de cloreto de metileno e adi-
cionou-se gota a gota. Apds a adigd3o do cloreto de écido, (e}
banho de arrefecimento de gelo foi retirado e a mistura reac
cional foi agitada a temperatura ambiente durante duas

horas,

A mistura reaccional foi concentrada para eli
minar o dissolvente e os produtos sdlidos obtidos foram tri-
turados com dgua, recolhidos por filtracgfio e lavados com
dgua. Os produtos sdlidos obtidos deste modo, foram secos sob

vazio para fornecer um sélido incolor, 20,5 g.

0 produto foi colocado num bal3o de fundo re-
dondo de 200 ml e adicionou-se 22 ml de cloreto de tionilo
lentamente ao produto sélido, sem qualquer dissolvente, No
inicio da adig3o, a reacgfio foi vigorosa, mas era controld-
vel., Apés a adig3io do cloreto de tionilo estarcompletada, a
mistura reaccional amarela foi agitada a temperatura ambi-
ente durante uma hora. Esta mistura foi vertida em 200 ml
de éster e o s6lido resultante foi recolhido e lavado com
éter. O prpduto sdlido foi dissolvido em 100 ml de dgua e o
pH da solug3o corrigido para 10 mediante adigZ%o de hidrdxido
de sédio 1N. A solugfo aquosa foi extraida com éter por trés
vezes., Os extractos etéreos reunidos foram secos com sulfato
de sddio concentrados para fornecerem o produto dese jado sob

a forma de um sélido branco, 18 g; p.f. 70°-72°C.



Fase 3: Preparagdo de 2-(4'-Metilbifenil-2-il)-4, Ledime-

tiloxazolina

O reagente de Grignard 4-metilfenilico foi
preparado a partir de 2,5 g de magnésio e 13 ml de L4-bromo-
tolueno em 200 ml de THF, O reagente de Grignard foi adicio-
nado a 10 g do produto obtido na fase 2 em 100 ml de THF ani
dro e a mistura reaccional foi agitada ; temperatura ambi-
ente durante duas horas. Esta mistura foi concentrada e o
residuo tratado com 200 ml de solugdo de cloreto de amdnio
saturada e a mistura agitada & temperatura ambiente durante
trinta minutos. A solug¢3o aquosa foi em #guida extraida com
acetato de etilo. O produto impuro apds concentragio dos ex-
tractos de acetato de etilo foi purificado por cromatografia
rapida em coluna (gel de silica; hexano/acetato de etilo a
2:1) para fornecer o 11,8 g do composto dese jado, sob a

forma de um liquido incolor.

Fase 4: Preparac3io do dcido U4-Metilbifenil-2-carbox{ilico

Uma mistura de 10 g do produto preparado na
fase 3 e 200 ml de dcido cloridrico 4,5N, foi submetido a
refluxo durante 12 horas.irante este periodo o composto de-
sejado foi isolado sob a forma de um dleo acastanhado que
flutuava a superficie do meio reaccional. A mistura reaccio
nal foi arrefecida até a temperatura ambiente., O produto que
inicialmente se apresentava oleoso iniciou a solidificagao
com o arrefecimento. O produto foi extraido com éter diet{-
lico. Apés concentragfo do extracto etéreo, o produto dese-

jado foi obtido sob a forma de sdlido incolor, 7 g; p.f.lb,Oo
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Fase 5: Esterificagdo do acido 4t'-metilbifenil-2-carboxi-

lico

Preparag3o de 4'-metilbifenil-2-carboxilato de

metilo

A 100 ml de metanol adicionaram-se, gota a
gota, 5 ml de cloreto de acetilo com arrefecimento sobre
gelo. Apos agitagio da mistura durante 15 minutos, adiciona-
ram-se 5 g do acido proveniente da fase 4 de uma s6 vez e a
mistura foi submetida a refluxo durante 4 horas., Esta mistu-
ra reaccional concentrada para eliminar o dissolvente, e ob-
teve-se 5 g do éster metilico desejado sob a forma de um 11~

quido espesso.

Preparag3o de 4'-metilbifenil-2-carboxilato de terc-

-butilo

A uma solugfio de 42,4 g de dcido 4'-metilbife
nil-2-carbox{lico em 200 ml de cloreto de metileno a tempera
tura de OOC, adicionaram-se, gota a gota, 20 ml de cloreto de
oxalilo., A mistura reaccional foi deixada aquecer para a tem-
peratura de 25°C e em seguida agitada a essa temperatura du-
rante tres horas, O dissolvente foi eliminado sob vazio., O
residuo foi dissolvido em benzeno e o benzeno eliminado sob

vazio, para fornecer 46,1 g do cloreto de acido impuro

O cloreto de acido preparado anteriormente foi
dissolvido em 600 ml de THF. A esta solugfo adicionou-se a
temperatura de OOC, 26,0 g de t- butdxido de potassio, em

porg8es de modo que a temperatura de reacgdo ndo excedesse
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15 a 20°C. A mistura resultante foi deixada sob agitag3o a
temperatura de 25°C, durante uma hora. A mistura reaccional
foi vertida sobre agua e a emuls3io resultante foi extraida
com éter dietilico. As fases organicas reunidas foram lava-
das com solug3o concentrada de cloreto de sodio, secas
sobre sulfato de sddio anidro, filtradas e concentradas. A
destilag3o proporcionou 49,5 g de 4'metil-bifenil-2-carboxi
lato de ter-butilo (P.E., 115°-120°C/0,05 torr). RMN (200
MHz, CDClB); S 7,73 (4, de 4, 1H), 7,46-7,27 (m, 3H); 7,18

(s, 4H); 2,40 (s, 3H); 1,30 (s, 9H).

Parte B: Preparagdio de 4'-bromometilbifenil-3-carboxilato

de metilo

Uma solug3fo de 7,31 g de L4'-metilbifenil-3-
-carboxilato de metilo, 5,75 g de N-bomossuccinimida, 0,125g
de azo-(bisisobutironitrilo) e 500 ml de tetracloreto de car
bono foi submetida a refluxo durante trés horas, Apds arre-
fecimento até a temperatura ambiente, a suspensfo resultan-
te foi filtrada e em seguida concentrada sob vazio para for
necer 9,90 g de Lt'-bromometilbifenil-3-carboxilato de metilo
impuro, que foi utilizado na reacgdo seguinte sem qualquer
outr purificagdo; RMN (200 MHz, CDClB): J 8,28 (s, 1H);
8,05 (da, 1H); 7,79 (d, 1H); 7,67-7,48 (m, 5H); 4,55 (s,
2H); 3,98 (s, 3H).

Os compostos intermédios de bromometilbife-
nilo seguintes foram preparados utilizando-se o processo

anterior,
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RMN (200 MHz, CDClB)

$'7,82 (a, 1H); 7,59-
~7,423 (ms 7H); l‘,52
(S, QH); 3’62 (St BH)

b) NO §7,86 (d de d, 1H);
7,62 (t de d, 1H); 7,53-
-7,21 (m, 6H) ; L,52

Br (s, 2H)

COZC(CH3)3 7,79 (4, 1H); 7,56-
c) -7,24 (m, 7H); 4,51
(s, 2H); 1,25 (s, 9H).

Br

Parte C: Preparagio de 1—/-(3'-carbometoxibifenil—b-il)—

-metil7-2-butil-h-cloro-S—hidroximetilimidazol

A uma suspensfo de 1,43 g de metoxido de sd-
dio em 20 ml de dimetilformamida & temperatura de 25°C adi-
cionou-se uma solugfo de 5 g de 2-butil-4-(5)-cloro-5(4)-hi-
droximetil-imidazol em 15 ml de DMF. A mistura resultante
foi agitada a temperatura de 25°C durante 15 minutos e em se
guida foi adicionada, gota a gota, a esta mistura uma solu-
g3o de 9,90 g de 4'-bromometilbifenil-3-carboxilato de metilo
em 15 ml de DMF, Finalmente, a mistura reaccional foi agitada

a temperatura de 40°C durante quatro horas. Apés arrefecimento
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para 25°C eliminou-se o dissolvente sob vazio, O residuo foi
dissolvido em acetato de etilo e esta solug3o foi lavada com
agua e solugfo saturada de cloreto de sdédio, seca com sulfa-
to de so6dio anidro, filtrada e concentrada. O produto impuro
contém dois regioisdmeros, o mais rapido dos quais em CCF é
o isomero mais potente., A cromatografia de coluna em gel de
s{lica (eluigfo: 10-25% de acetato de etilo/benzeno) forne-
ceu 3,85 g de 1-/7(3'-carbometoxibifenil-4-il)-metil/-2-
-butil-4-cloro-5-hidroximetilimidazol (ponto de fusdo: 162°-
-163°C) o regioisdémero de R, mais elevado; RMN (200 MHz,

CDC1 8,24 (s, 1H); 8,03 (4, 1H); 7,76 (d, 1H); 7,52

5)
(tv lH); 7433 (AZBZ’ QH); 5,27 (59 ZH); 2‘952 (da 2H);
3,93 (s, 3H); 2,60 (t, 2H); 1,89 (t, 1H); 1,67 (quint.,

2H); 1,35 (sext., 2H); 0,88 (t, 3H).

Parte D: Preparag3o de 1-/ (3'-carbometoxibifenil-4-11)-

-metil/-2-butil-5-hidroximetilimidazol

Uma mistura de 1,00 g de paladio/carv3o a
10% e 1,00 g de 1-/7(3'-carbometoxibifenil-l-il)-metil7-2-
-butil-4-cloro-5-hidroximetilimidazol em 20 ml de metanol
foi agitada a temperatura de 25°C durante 5 minutos, Fez-se
borbulhar o hidrogénio gasoso na solug#io e a mistura foi
agitada sob atmosfera de hidrogénio gasoso a press3o de 1
dtomo, e a temperatura de 25°C, durante 3,5 horas. A mistura
foi filtrada e a solug3o resultante concentrada sob vazieé ,
A cromatografia em coluna (eluig%o:0-5% de metanol/clorofdr-
mio) forneceu 0,33 g de l-l-(j'—carbometoxibifenil—b—il)-

-metil/-2-butil-5-hidroximetilimidazol.
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RMN (200 MHz, DMSO-d6) J 8,20 (s, 1H); 7,98 (4, 2H); 7,65

(t' lH); (Azmzs L*H); 6980 (S) lH); 5,30 (5’ 2H); 5,12

(t, 1H); 4,37 (4, 2H); 3,90 (s, 3H); 2,52 (t, 2H); 1,51

(quint., 2H); 1,27 (sext., 2H); 0,80 (t, 3H).
9

Os compostos intermédios seguintes, também
foram preparados pelo processo descrito na Parte C ou nas

partes C e D, anteriores,
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R4
X
R R R
_6 I _8 p.F. (°c
CO,CH,
n-butilo cl CH,OH 4© 162°-163°
n-butilo C1 CH,OH 3<<:::> (81e0)?
CO,CH,
COzHe
n-butile H CHZOH q{i:::> 139O—lhlo
€O, tBu
n-butilo 1 CHZOH 4‘<i::;> 1250_1260
(o] o]
n-butilo  CH,OH Cl 4<<:i?§ 116°-118
—/

COZHe
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'R13
x@ ‘ |

R R, R

6 7.8 p.F. (°c
n-butilo  cH_OH Cl ¢ 122°-124°

CO,1Bu
. 1

n-butilo I CE,Or 180°-180,5°

RMN (200 Mdz, CDCl,) & 7,82 (d de d, 18); 7,58
(tde'd, 1B); 7.44 (t of d, 1B); 7,35 (d de d,
18); 7.11 (AB,, 48); 5,21 (s, 28); 4,46 (s,
28); 2,59 (t, 2H); 1,60 (quint, 2B); 1 20 (sex-
teto, 2B); 0.82 (t, 3H).

a
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Parte E: Preparacgiio de 1-/7(3'-carboxibifenil-l-il)-metil]-

-2-butil-4-cloro~5-hidroximetilimidazol

Uma solug3o de 0,30 g de l-l-(B'—carbometoxi
bifenil-4-jl)-metil/~2-butil-k-cloro-5-hidroximetilimidazol
em 16 ml de etanol e 8 ml de hidroxido de sddio aquoso a 10%
foi submetida a refluxo durante 5 horas. Apds arrefecimento,
a mistura reaccional foi filtrada e o dissolvente eliminado
sob vazio. O residuo foi dissolvido em dgua e a solucgdo aci-
dificada para pH 3,5 utilizando-se acido cloridrico. O pre
cipitado sélido foi recolhido por filtrag3o e recristalizado
com etanol para fornecer 0,24 g de 1-/7(3'-carboxibifenil-l-
-il)-metil/-2-butil-4-cloro-5-hidroximetilimidazol (P.f.
180°-181°C); RMN (200 MHz, DMSO-d.): o 8,26 (s, 1H); 8,04
(d, )5 7,77 (d, 1H); 7,52 (t, 1H); (A,M,, 4H); 5,30
(s, 2H); 4,48 (s, 2H); 2,57 (t, 2H); 1,64 (quint., 2H);

1,34 (sext., 21); 0,87 (t, 3H).

Exemplo 86

Parte A: Preparagfio de 1-/ (3'-carbometoxibifenil-4-il)-

-metil/~2-butil-4-cloro-5-hidroximetilimidazol

Uma solug¥o de 1-/7(3'-carbometoxibifenil-
-4-il)-metil/-2-butil-4-cloro-5-hidroximetilimidazol e 1,0
ml de &cido sulfirico concentrado, em 200 ml de metanol,
foi submetida a refluxo durante 20 horas. Apds arrefecimen
to, eliminou-se o dissolvente sob vazio e o residuo foi ver
tido em solug3io saturada de carbonato de hidrogénio e sddio.
A mistura resultante foi extraida com cloreto de metileno

- 0 - ’
e as fases organicas reunidas foram lavadas com agua e solu-
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¢do saturada de cloreto de sddio, secas com sulfato de sd-
dio anidro, filtradas e concentradas sob vazio. A cromato-
grafia de coluna em gel de silica (eluigéo:acetato de etilo/
'benzeno a 0-20%)forneceu 5,35 g de 1-/7(3'-carbometoxibi-
fenil)-4-i1)_metil/-2-butil-k-cloro-5-metoximetilimidazol;
RMN (200 MHz, CDClB): o 8,26 (;, 1H); 8,03 (d de t, 1H);
7,76 (d de t, 1H); 7,51 (t, 1H); 7,33 (A,M,, LH); 5,20
(s, 20); 4,31 (s, 2H); 3,94 (s, 3H); 3,27 (s, 3H); 2,59
(t, 24H); 1,68 (quint., 2H); 1,34 (sext., 2H); 0,87 (t,
3H) .

Os compostos intermédios seguintes foram pre

parados ou podem ser preparados utilizando-se o processo des

crito anteriormente,
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R,
R4
_6 7 _8 — p.r. (°C
CO,CH,
n-butilo c1 CHZOCHB 4@ Gleo?
NO,
n-butilo Cl  CH,OCH, 4@ Sleo®
CO_CH

2573
CH,

n-butilo c) cazo_<C 4 $leo
Hy

a RMN (200 MHz, CDClS) 6 7,82 (d, 18, J= 7Hz),
7,50 (t, 1B, J= 7Hz); 7 38 (t, 1H, J= 7Hz);
7,30 (d, 18, J= 7Hz); 7,26 (d, 28, J= 108z);
7,00 (d, 2B, J= 10Hz); 5,14 (s, 2B); 4,32 (s,
2H); 3,63 (s, 3H); 3 28 (s, 3H); 2,60 (t, 28,
J= 7Bz); 1,70 (t de t, 28, J= 7,78z); 1,35 (t
de q, 28, J= 7,7Hz); 0.89 (t, 3B, J= 7Bz).
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RMN (200 MHz, CDC13) S 7,88 (d de d, 1H);

7,63 (t de a4, 1H); 7,51 (t de d, 1H); 7,41
(d.de d, 1H); 7,17 (AZB2, 4H); 5,20 (s, 2H);
4,30 (s, 2H); 3,27 (s, 3H); 2,59 (t, 2H);
1,87 (ltargo s, 2H); 1,35 (sext., 2H); 0,87

(t, 3H).

RMN (200 MHz, CDClB) S 7,84 (d, 1H); 7,53 (t,
1H); 7,40 (t, 1H); 7,29 (m, 3H); 7,04 (d,
2H); 5,22 (S, ZH); u’jé (S, 2H); 3’65 (Sr

3H); 3,61 (sext., 1H); 2,59 (t, 2H); 1,68

(largo s, 2H); 1,33 (sext., 2H); 1,14 (d, 6H) ;

0,88 (t, 3H).
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Parte B: Preparacgido de 1—/—(='-carboxifenil-h—il)-metil7-

-2-butil-l-cloro-5-metoximetil-imidazol

Pelo processo descrito no exemplo 85, parte
E, prepararam-se 3,35 g do composto em titulo a partir de
5,35 g de l—l-(j'—carbometoxi)—bifenil-h-il)—meti£7—2-bu-
til—h—cloro—S—metoximetilimidazol; RMN (200 MHz, CDClB) s
8,33 (s, 1H); 8,11 (d, 1H); 7,80 (d, 1H); 7,55 (t, 1H);
7,34 (AZMZ, LH); 5,21 (s, 2H); 4,32 (s, 2H); 3,27 (s,
3H); 2,63 (t, 2H); 1,68 (quint., 2H); 1,34 (sext., 2H);

0,86 (t, 3H).

Exemplo 87
Preparac3o de l—/-(j'-carboxifenil-b-il)-meti£7-2—butil—

-4-cloro-5-acetoximetilimidazol

Uma solug3io de 0,10 g de 1-/7(3'-carboxife
nil—h-il)—meti£7—2-butil-h-cloro-S-hidroximetilimidazol,
5 g de N, ,N-dimetilaminopiridina, 0,10 ml de anidrido acé-
tico e 0,14 ml de trietilamina em 8 ml de tetra-hidrofurano
foi agitada durante 4,5-horas a temperatura de 25°C. A mis-
tura reaccional foi vertida em agua e adicionada com hidrdé-
xido de sddio aquoso diluido até que o pH da solugdo perma-
necesse entre 8 e 9. A solug3o em seguida, foi adicionada
para pH 3,5 utilizando-se acido cloridrico aquoso a 10% e
extraida com acetato de etilo. As fases organicas reunidas
foram lavadas com solug3o saturada de cloreto de sdédio, sé-
cas sobre sulfato de sddio anidro e concentradas. A croma-
tografia de coluna em gel de sflica (eluig3o:isopropanol/
/cloroférmio a 0,5%) forneceu 0,065 g de 1-/7(3"-carboxi-

bifenil-b-il}metil7—2-butil-h—cloro—5-acetoximetilimidazol,



P.f. 172°-173°C; RMN (200 MHz, D¥SO-dg): J 8,17 (s, 1H);
7,93 (t, 2H); 7,61 (t, 1H); 7,43 (a,M,, bH); 5,32 (s, 2H);

4,99 (s, 2H); 2,60 (t, 2H); 1,76 (s, 3H); 1,53 (quint., 2H);

1,28 (sext., 2H); 0,82 (t, 3H).

Exemplo 88

Preparag3o de 1-/ (3'-trimetilacetoximetoxicarbonil-bifenil-

—h—il)—meti1-2—butil—h—cloro—S—hidroximetil-imidazol

A uma solug3o de 1,25 g de 1-/ (3'-carboxi-
bifenil-4-il)-metil/-2-butil-4-cloro-5-hidroximetilimidazol
em 10 ml de dimetilformamida a temperatura de 25°C, adiciona-
ram-se 0,17 g de metdxido de s6dio seguidos, apdés 5 minutos,
de 0,45 g de trimetilacetato de clorometilo. A mistura foi
agitada a temperatura de 25°C durante quatro dias. O dissol-
vente foi eliminado sob vazio e o residuo dissolvido em ace-
tato de etilo. Esta solug3io foi lavada com agua e a solugio
saturada de cloreto de sddio seca com sulfato de sddio ani-
dro, filtrada e concentrada., A cromatografia em coluna, em

gel de s{ilica forneceu 1,38 g do produto sob a forma de um

-e

s6lido transparente. RMN (200 MHz, CDClB) 4 7,87 (4, 1H)
7,54 (t, 1H); 7,43 (t, 1H); 7,29 (d, 1H); 7,11 (A,B,, 4H);
5,72 (s, 2H); 5,24 (s, 2H); 4,51 (s, 2H); 2,61 (t, 2H);
2,06 (largo s, 1H); 1,68 (quint., 2H); 1,36 (sext., 2H);

(

1,17 (s, 9H); 0,88 (t, 3H).

Exemplo 89

Parte A: Preparac3io de acido U4'-metilbifenil-2-carboxilico

Misturaram-se 10,0 g (44,2 mmoles, 1 eq), de 4'-
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-metilbifenil-2-carboxilato de metilo, hidrdxido de potdssio
0,5 X em metanol (265,5 ml, 133 minutos, 3 eq) e 50 ml de
agua que se submeteram a refluxo sob atmosfera de azoto,
Apds cinco horas, eliminou-se o dissolvente sob vazio e adi
cionaram-se 200 ml de agua e 200 ml de acetato de etilo. A
fase aquosa foi acidificada com um acido cloridrico concen-
trado até pH 3 e as fases separadas. A fase aquosa foi ex-
traida com 2 x 200 ml de acetato de etilo, as fases orgini-
cas recolhidas, secas com sulfato de magnésio e o dissolven-
te eliminado sob vazio para se obterem 8,71 g de um sdlido
branco. P.f. 140,0°-145,0%C., RMN (200 MHz, DMSO-dg) S 7,72
(d, 1H, J= 7Hz); 7,56 (t, 1H, J= THz); 7,45 (d, 1H, J=

= THz); 7,40 (t, 1H, J= THz); 7,25 (s, 1H); 2,36 (s, 3H).

Analise Calculada para C,4H,0,5 C, 79,23; H, 5,70.

12
Determ. C, 79,22; H, 5,47.

Parte B: Preparac3o de 4'-Metil-2~cianobifenil

Misturaram-se e submeteram-se a refluxo du-
rante duas horas 8,71 g (41 mmoles, 1 eq) de acido 4'-metil-
bifenil-2-carboxilico e 30 ml (411 mmoles, 10 eq) de cloreto
de tionilo sob vazio. Eliminou-se o excesso de cloreto de
tionilo sob vazio e retomou-se o residuo com tolueno. O to-
lueno foi eliminado num evaporador rotativo e este processo
de evaporagdo de tolueno foi repetido para assegurar que
todo o cloreto de tionilo tinha sido eliminado. O cloreto de
acido impuro foi, em seguida, adicionado lentamente a 50 ml
de hidrdéxido de amdénio concentrado, arrefecido a 0°C de modo

a manter-se a temperatura abaixo de 15°C.

Apés 15 minutos de agitagH3o, adicionaram-se



100 ml de dgua e formou-se um precipitado sélido. Este foi
recolhido, bem lavado com agua e seco sob vazio elevado
sobre PZO5 num excitador durante a noite para fornecer
7,45 g de um sélido branco. P.f. 126,0°-128,5°C. RMN (200
MHZ, Dnso-d6)g‘7,65-7,1h (m, 10H); 2,32 (s, 34). Andlise
Calculada para cthleO: c, 79,59; H, 6,20; N, 6,63,

Determ. C, 79,29; H, 6,09; N, 6,52,

O produto anterior amida (7,45 g, 35 mmo-
les, 1 eq) e cloreto de tionilo (25,7 ml, 353 mmoles, 10
eq) foram misturados e submetidos a refluxo durante trés
horas, O cloreto de tionilo foi eliminado, utilizando-se o
mesmo no processo como descrito anteriormente. 0 residuo
foi lavado com um pouco de hexano que solubilizou parcial-
mente o produto, mas eliminou as impurezas igualmente, para
fornecer 6,64 g de um sdlido branco. P.F. 44,0°-47,0°C,
RMN (200 MHz, DMSO—d6) g 7,95 (d, 1H, J= 8Hz); 7,78 (t,
1H, J= 7Hz); 7,69-7,32 (m, 6H); 2,39 (s, 3H). Andlise
Calculada para Clh”llN: c, 87,01; H, 5,74. Determ.

c, 86,44; H, 5,88,

Parte C: Preparacfo de 4'-bromometil-2-cianobifenilo

5,59 de 4'-metil-2-cianobifenilo foram bro-
mados no niicleo benzilico pelo processo descrito no exem-
plo 85, parte B, utilizando-se perdxido de benzoilo como um
composto iniciador. O produto foi recristalizado com éter
para fornmecer 4,7 g de produto, p.f. 144,5°-120,0°C., RMN
(200 MHz, CDClB) S 7,82-7,37 (m, 8H); 4,50 (s, 2H);

Andlise Calculada para C,yH,oBeN: C, 61,79; H, 3,70; N,



5,15. Determ.: C, 62,15; H, 3,45; N, 4,98,

Parte D: Preparagfo de 2-n-butil-b-cloro-1-/"2'-cianobife-

nil-4-il)-metil/-5-(hidroximetil)-imidazol

Submeteram-se a alquilagsio 4,6 g de 4'-bro-
mometil-2-cianobifenilo em 2—2—butil-h—cloro—5—hidroximetil)—
-imidazol pelo processo descrito no exemplo 1, parte A, A
transformag3io e cromatografia rapida em hexano/acetato de
etilo a 1:1 sobre gel de silica, para separar os regioisdme-
ros, forneceu 2,53 g do isdmero de eluig3o mais rapida. A re
dristalizag3io com acetonitrilo forneceu 1,57 g do produto
puro analiticamente; P.f. 153,5°-155,5°C. RMN (200 MHz,
cociy)  7,82-7,43 (m, 6); 7,12 (d, 2, J= 8Hz); 5,32 (s,
2); 4,52 (s, 2); 2,62 (t, 2, J= 7Hz); 1,70 (t de t, 2,

J= 7,7Hz); 1,39 (t de q, 2, J= 7,7Hz); 0,90 (t, 3, J= THz).
Anilise Calculada para C H CIN 0: C, 69,56; H, 5,84;

N, 11,06, Determ: C, 69,45; H, 5,89; N, 10,79.

Parte E: Preparagsio de 2-n-butil-4-cloro-5-hidroxi-metil-
-1-/7(2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il)-metil/-

-imidazol

Converteram-se 11,93 g de 2-n-butil-l-cloro-
_1_[‘(2'-cianobifenil-h-il)-meti£7-5-(hidroximetil)-imidazol
para o produto citado antes pelo processo descrito no exemplo
90, parte C. O produto foi purificado por cromatografia rapi-
da utilizando como eluente acetato de etilo a 100% até etanol
a 100% sobre gel de silica, para fornecer 5,60 g de um séli-

do amarelo claro. A recristalizacg¢Zo com acetonitrilo forne-

ceu h,36 g de cristais amarelos claros que ainda fundiam lar



gamente, Os cristais foram retomados com 100 ml de acetoni-
trilo quente, A parte solida que n3o se dissolveu foi elimi-
nada por filtragZo para fornecer 1,04 g do produto sob a for
ma de um sélido amarelo claro; P.F. 183,5°-184,5°, Apds ar-
refecimento do liquido-m3e obtiveram—se mais 1,03 g do pro-
duto sob a forma de um s6lido amarelo claro. P.f. 179,00—
180,0°C. RMN (200 MHz, DMSO-d.) o 7,75-7,48 (m, 4H); 7,07
(d, 2H, J= 9Hz); 7,04 (d, 2H, J= 9Hz); 5,24 (s, 2H); 5,24
(largo, 1H); 4,34 (s, 2H); 2,48 (t, 2, J= 7Hz); 1,48 (t

de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,27 (t de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,81 (t,

3H, J= 7Hz). “4nalise Calculada para C22H23C1N60: C, 62,48;
H, 5,48; cC1, 8,38, Determinado para os sdlidos que ni3o
se dissolveram em 100 ml de acetonitrilo; c, 62,73; H,

5,50; Cl, 8,26, Determinado para os sdlidos obtidos do 1{i-

quido-m#e; C, 62,4%0; H, 5,23; cC1, 8,35.

Exemglo 90

Parte A: Preparag3o do cloridrato de 2-n-butil-4-cloro-5-
-cloro-metil—l—/-(Z'—cianobifenil-h—il)-meti£7-

-imidazol

Converteram-se 15,0 g (39,3 mmoles 1 eq)
de 2—B—butil—h—cloro—5-hidroximetil—ll_(2'-cianobifenil—h-
-il)-metil/-imidazol em cloreto pelo processo descrito no
Exemplo 1, Parte B, O tempo de reacg3io foi de 5 horas. O
produto sélido impuro foi lavado com éter dietilico para
eliminar a cor amarela, O produto pulverulento sélido branco
foi em seguida, seco sob vazio elevado, fornecendo 10,02 g

P.f. 152,0-154,0°C. RMN (200 MH, CDC13) S 7,85-7,46 (m,
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6H); 7,20 (d, 2H, J=10Hz); 5,47 (s, 2H); 4,50 (s, 2H);
3,06 (t, 2H, J= 7Hz); 1,82 (t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,45
(t de q, J= 7,7Hz); 0,94 (t, 3H, J= 7Hz).

Massa Calculada para C22H21C12N3: 397,1113, Determ,:

397,1105.

Parte B: Preparag8io de 2-n-butil-4-cloro-5-clorometil-

-1-/7(2'~cianobifenil-4-il)-metil-imidazol

0 cloridrato de 2-n-butil-4-cloro-5-cloro-
metil-l_['(z'-cianobifenil-h-il)-metil7-imidazol (5,00 g,
11,5 mmoles, 1 eq), metdxido de sédio (1,37 g, 25,3 mmo-
les, 2,2 eq) e 100 ml de metanol foram misturados e agita-
dos durante trés dias., O dissolvente foi eliminado sob vazio
e adicionou-se 200 ml de acetato de etilo e 200 ml de &gua.
As fases organicas foram separadas e a fase aquosa foi ex-
traida com 2 x 200 ml de acetato de etilo. As fases orgini-
cas foram secas com sulfato de magnésio e o dissolvente eli
minado sob vazio e o residuoc submetido a cromatografia ra-
pida em gel de silica utilizando como eluente hexano/acetato
de etilo a 1:1, para fornecer 4,06 g de um Jleo amarelo
claro transparente. RMN (200 MHz, CDC13) J 7,82-7,43 (m, 6);
7,10 (4, 2H, J= 7Hz); 5,23 (s, 2H); 4,32 (s, 2H); 3,30
(s, 3H); 2,60 (t, 2H, J= 7Hz); 1,70 (t de t, 2H, J= 7,7Hz);
1,38 (t de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,89 (t, 3H, J= 7Hz). Andlise
Calculada para 023H2u01N30: C 68,11; H, 6,54; c1, 9,58.
Determ.: C, 68,70; H, 6,11; Cl, 9,51. Massa Calculada

para CzquplNBO : 393,1607, Determ: 393,1616,

Parte C: Preparacgdo de 2-£-butil-h-cloro-5-metoximetil~l-



-/7(2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-Lb-metil/-imidazol

Num balZo de fundo redondo com um conden-
sador de refluxo sob atmosfera de azoto misturaram-se e agi-
taram-se 3,94 g, 10 mmoles, 1 eq) de 2-n-butil-l-cloro-1-
-1_2’-cianobifenil-h—il)-metil7—5-(metoximetil)—imidazol,
1,95 g (30 nmoles, 3 eq) de azida de sddio e 1,60 g (30 mmo-
les j3 eq) de cloreto de amdénio em 150 ml de dimetilformamida.
Utilizou-se um banho de dleo com termo-regulador para aque-
cer o meio reaccional a temperatura de 100°C durante 2 dias,
apos o que se aumentou a temperatura para lQOoC durante 6
dias. A mistura reaccional foi arrefecida e adicionada com
mais tres equivalentes de cloreto de amdénio e de azida de
s6dio. A mistura reaccional foi mais uma vez aquecida duran-
te mais cinco dias a temperatura de 120°%c. Arrefeceu-se,
filtraram-se os sais organicos e eliminou-se o dissolvente
do filtrado sob vazio. Adicionaram-se 200 ml de acetato de
etilo e 200 ml de agua ao residuo e as fases separaram-se. A
fase aquosa foi extraida com 2 x 200 ml de acetato de etilo
e as fases organicas foram recolhidas, secas com sulfato de
magnésio e eliminado o dissolvente para se obter um Jleo
amarelo escuro. A cromatografia rapida com 100% de acetato
de etilo, forneceu 3,54 g de um produto branco vitreo.

RMN (200 MHz, CDC13) o 7,83 (a4, 1H, J= 7Hz); 7,59 (t, 1H,
J= 7Hz); 7,50, (t, 1H, J= THz); 7,39 (d, 1H, J= 7Hz);
7,03 (d, 2H, J= 8Hz); 6,73 (d, 2H, J= 8Hz); 5,08 (s, 2H);
4,12 (s, 2H); 3,18 (s, 3H); 2,32 (t, 2H, J= 7Hz); 1,52
(t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,28 (t de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,83

(t, 3H, J= 7Hz). Massa Calculada para C CIN O: 436,1178.

2325



Determ.: 436.1750.

ATENCAO! A reaccdo descrita anteriormente ainda que reali-
zada por nos como rotina, pode ser potencialmen-
te explosiva. Os cristais que sublimaram e se
recolheram no condensador de refluxo durante a
reacgdo ndo foram analisados, mas podem ser poten
cialmente, azida de amdénio. O 4cido hidrazdico,
que é sensivel ao choque, pode também ser potenci
almente produzido durante a reacg¢fo e processa-

mento. Devean tomar-se as maiores precaugdes!

Exemglo 91

Parte A: Preparag3o de 2-butil-4-(5)-hidroximetil-5-(4)-

-nitroimidazol

A uma solugl3o de 5,75 g de 2-butil-4(5)-
~hidroximetilimidazol (preparado como descrito na patente de
invengd@o norte-americana No. 4,355,040) em 200 ml de metanol
aquoso a temperatura de 25°C foi adicionada com dcido clori-
drico até a obtenc3o de um pH3. O dissolvente foi em seguida
removido sob vazio e o residuo dissolvido em 100 ml de cloro
férmio., Adicionou-se a esta solug3io, a temperatura de 25°C,
gota a gota, 15,0 ml de cloreto de metionilo e submeteu-se
a mistura a refluxo durante 1 hora. Apds arrefecimento, o

dissolvente e o excesso de cloreto de tionilo foram elimina-

dos sob vazio para proporcionar um Sleo amarelo viscoso.

A uma solug3o de 20 ml de dcido sulfurico

concentrado e de 10 ml de acido nitrico concentrado a tempe-



ratura de -10°C adicionou-se uma solug3do do oleo amarelo, pre
parado anteriormente, em 10 ml de acido sulfurico concentrado.
A mistura resultante foi aquecida num banho de vapor durante

2 horas. Apés arrefecimento, verteu-se a mistura reaccional

em Agua arrefecida com gelo e a emuls3o resultante foi extra
ida com clorofdrmio. As fases orginicas reunidas foram lava-
das com adgua e solug3o saturada de cloreto de sodio, secas
sobre sulfato de sdédio anidro, filtradas e concentradas sob
vazio. O residuo foi em seguida dissolvido em 100 ml de pro-
panol/4dgua 1:12., A solugdo foi submetida depois a refluxo du-
rante 16 horas, 1"inalmente, apés arrefecimento, a solug3o

foi concentrada sob vazio e submetida a cromatografia de co-
luna, utilizando como eluente metanol/clorofdrmio para pro-
duzir 2,64 g de 2-butil-4(5)-hidroximetil-5(4)-nitroimidazol.
RMN (200 MHz, DMSO—d6): J 12,92 (largo s, 1H); 5,80 (largo t,
1H); 4,82 (d, 2H); 2,60 (t, 2H); 1,61 (quint., 2H); 1,25

(sext., 2H); 0,84 (t, 3H).

Parte B: Preparag3o de 1-/ (2'-tert-butoxicarbonil-bifenil-
-4-i1)-metil/-2-butil-5-hidroxi-metil-4-nitroimi-

dazol

Este composto foi preparado de acordo com
o processo descrito no exemplo 85, Parte C, A partir de 2,6uLg
de 2-butil-4(5)-hidroximetil-§(4)-nitroimidazol e de 5,55 & de
Lt-bromometilbifenil-2~carboxilato de tert-butilo, obtive-
ram-se 2,05 g de 1-/7(2'-tert-butoxicarbonilbifenil-lb-il)-
-metil/-2-butil-5-hidroximetil-4-nitroimidazol. RMN (200 Mhz,
cocl,): o 7,79 (4, 1H); 7,45 (m, 2H); 7,33 (a, 1H); 7,28

(d, 1H); 7,03 (d, 2H); 5,34 (s, 2H); 4,87 (s, 2H); 2,81



(largo s, 1H); 2,67 (t, 2H); 1,73 (quint., 2H); 1,37

(sext., 2H); 1,27 (s, 9H); 0,90 (t, 3H).

Parte C: Preparag3o de 1-/7(2'-carboxibifenil-4-il)-metil7-

-2-butil~5-hidroximetil-4-nitroimidazol

Uma solugfio de 1,98 g de 1-/7(2'-tert-buto-
xi—carbonilbifenil-u-il)-meti£7-2-butil—5-hidroximetil—h—ni-
troimidazol, 20 ml de acido trifluoroacético e 20 ml de clo-
reto de metileno foi agitada a temperatura de 2500 durante
1 hora., Neste momento, a solu¢3o foi vertida sobre agua e a
mistura semelhante ajustada por pH 3, utilizando-se solucgdo
de hidrdxido de sddio a 10% e depois extraida com clorofdr-
mio. As fases organicas reunidas foram lavadas com solugdo
saturada de cloreto de sddio, secas com sulfato de magnésio
anidro, filtradas e concentradas sob vazio.

A cromatografia em coluna utilizando como
eluente metanol/clorofdrmio forneceu 1,49 g de 1-/7(2"'-car-
boxibifenil—b—il)-metil7-2-butil—5-hidroximetil-h-nitroimi-
dazol; P.f, 20&0-205,5°C. RMN (200 MHz, DMSO-d6):.j 7,71
(a, 1H); 7,56 (t, 1H); 7,43 (¢, 1H); 7,32 (m, 3H); 7,15
(d, 2H); 5,63 (largo s, 1H); 5,42 (s, 2H); 4,83 (s, 2H);
2,54 (t, 2H); 1,50 (quint., 2H); 1,24 (sext., 2H); 0,76

(t, 3H).

ExemElo 92

Parte A: Preparag3o de 1-/ (2'-tert-butoxicarbonil-bifenil-

—&—il)-metil7-2-buti1—h—iodo-5-(2-metoxietoximetoxi

metil)-imidazol

A uma soluglo de 5,56 ml de n-butil-1{tio/



/hexano 1,6 M/hexano, em 80 ml de tetra-hidrofurano & tempe-
ratura de 0°C adicionou-se, gota a gota, 1,15 ml de t-buta-
nol. Adicionou-se a solug3o 3,28 g de 1-/7(2'~tert-butoxi-
carbonilbifenil—h-il)-meti£7—2—butil—S-hidroximetil-h-iodo-
imidazol seguido de 1,15 ml de cloreto de 2-metoxietoxime-
tilo. A solugZo resultante foi agitada a temperatura de 25°C
durante 16 horas. A mistura foi dilufida com éter dietilico,
lavada com dgua e solug3o concentrada de cloreto de sddio,
seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada. A
cromatografia em coluna forneceu 2,61 g de 1-/72'-tert-bu-
toxicarbonilbifenil-4-il)-metil/-2-butil-4-iodo-5-(2-metoxi-

etoximetoximetil)-imidazol. RMN (200 MHz, CDC1l,): 7,78 (d,

5)
H); 7,43 (m, 2H); 7,28 (m, 3H); 6,98 (d, 2H); 5,26 (s,
2H); 4,69 (s, 2H); 4,45 (s, 2H); 3,68 (1, 2H); 3,57 (m,
2H); 3,37 (s, 3H); 2,58 (t, 2H); 1,67 (quint., 2H); 1,34

(sext., 2H); 1,26 (s, 9H); 0,87 (t, 3H).

Parte B: Preparagfio de 1-/ (2'-tert-butoxicarbonilbifenil—
—h-il)metil7-2—butil-5—(2-metoxietoximetoximetil)—

-b-trifluorometil-imidazol

A uma suspens3o de 22,4 g de cddmio em pd
em 50 ml de dimetilformamida a uma temperatura de 25°C adi-
cionaram-se 8,60 ml de bromoclorodifluorometano, gota a gota.
A mistura resultante foi agitada a temperatura de 25°C duran-
te duas horas e em seguida filtrada através de um funil de
Schlenk sob atmosfera de azoto para proporcionar uma solug@o

castanha escura do reagente de cadmio trifluorometilico.

A uma mistura de 15 ml da solucfo anterior e



20 ml de triamida hexametilfosférica, a temperatura de 0°C
adicionaram-se 2,10 g de brometo de cobre (1) seguido por
2,61 g de l-é-(2'-Egzi—butoxicarbonilbifenil—h—il)—meti£7—
-2-butil-lb-iodo-5-(2-metoxietoximetil)~imidazol em 5 ml de
dimetilformamida, A mistura reaccional foi agitada a tempe-
ratura entre 70O e 7500 durante 5 horas. Apés arrefecimento,
a mistura foi diluida com dgua e em seguida extraida com clo
reto de metileno. As fases organicas reunidas foram lavadas
com dgua e a solug3o concentrada de cloreto de sédio, secas
sobre sulfato de sddio anidro, filtradas e concentradas. A
cromatografia em coluna, com eluig3o por acetato de etilo/
/hexano forneceu 2,30 g de 1-/7(2'-tert-butoxicarbonilbi-
fenil—h—il)—metil7—2-butil—5-(2-metoxietoximetoximetil)—h-
-trifluorometilimidazol. RMN (200MHz, CDClB): o 7,79 (d, 1H);
7,46 (m, 20); 7,28 (m, 3H); 7,00 (d, 2H); 5,28 (s, 2H);
4,70 (s, 2H); 4,58 (s, 2H); 3,66 (m, 2H); 3,54 (m, 2H);
3,38 (s, 3H); 2,62 (t, 2H); 1,70 (quint., 2H); 1,36 (sext.,

2H); 1,27 (s, 9H); 0,88 (t, 3H).

Parte C: Preparagio de 1-/-(2'-carboxibifenil-h—il)-metil7-

-2-butil-5-hidroximetil-4—-trifluorometilimidazol

Uma solugdio de 2,30 g de 1-/7(2'-tert-buto-
xicarbonilbifenil-l-il)-metil/-2-butil-5-(2-metoxi-etoxime-
toximetil)-5-trifluorometilimidazol em 200 ml de dcido tetra-
fluorobdrico aquoso 1,5 M/acetonitrilo foi agitado a tempera-
tura de 25°C durante 18 horas e em seguida a mistura vertida

sobre égua. A solugBo aquosa resultante foi corrigida para um

pH 3, utilizando-se solug8o saturada de carbonato de hidrogé-
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nio e sédio e em seguida foi extraida com clorofdrmio. As
fases organicas reunidas foram lavadas com solugdo saturada
de cloreto de soédio, secas com sulfato de sddio anidro,) fil
tradas e concentradas. A cromatografia em coluna com elui-
G3o por metanol/clorofdrmio, forneceu 1,38 g de 1-/7(2'-car
boxibifenil-4-il)-metil/-2-butil-S-hidroximetil-l-trifluoro
metilimidazol (p.f. 198°-199,5°C). RMN (200 Mz, DNSO-d) :
87,75 (4, 1H); 7,54 (¢, 1H); 7,43 (t, 1H); 7,32 (m, 3H);
7,10 (m, 3H); 7,10 (d, 2H); 5,36 (s, 2H); 4,51 (s, 2H);
2,56 (t, 2H); 1,56 (quint., 2H); 1,30 (sext., =2H); 0,83

(t, 3H).

EXemplo 924A

Parte A: VPreparag3o de 1-/ (2'-tert-butoxicarbonilbifenil-
-L-il)-metil/2-butil-5-(2-metoxietoximetoximetil)-

-L4_pentafluoroetilimidazol

A 20 ml do reagente trifluorometil-cadmio, pre
parado no Exemplo 92, Parte B, adicionaram-se 2,80 g de bro-
meto de cobre (I) e a solugBio resultante foi agitada a tempe
ratura de ZSOC durante 14 horas. Neste ponto, adicionaram-se
20 ml de triamida hexametilfosforica, seguida por 1,90 g de
1-/7(2'-tert-butoxicarbonilbifenil-4-il)-metil/-2-butil-4-
-iodo-5-(2-metoxietoximetoximetil)-imidazol em 5 ml de dime-
tilformamida. A mistura reaccional foi agitada em seguida a
temperatura de 70°-75°C durante 6 horas. Apds arrefecimento
a mistura foi diluida com dgua e extraida depois com clore-

to de metileno., As fases organicas reunidas foram lavadas

s .
com agua e solugfio saturada de cloreto de sodio, secas sobre



sulfato de sédio anidro, filtradas e concentradas. 4 cromato-
grafia em coluna, eluindo com acetato de etilo/benzeno, for-
neceu 1,7 g de 1-1-2'—Egﬁl-butoxicarbonilbifenil—h—il)meti}7—
-?-butil-5-(Z—metoxietoximetoximetil)-b-pentafluoroetilimida-
zol., RMN (200MHz, CDC13): o 7,77 (d, 1H); 7,55-7,35 (m, 2H);
7,27 (m, 30), 6,97 (d, 2H), 5,28 (s, 2H), 4,69 (s, 2H),

4,55 (s, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,53 (m, 2H), 3,33 (s, 3H),
2,63 (t, 2H), 1,68 (quint., 2H), 1,35 (sext., 2H), 1,26

(s, 9H), 0,87 (t, 3H).

Parte B: Preparacfo de 1—/-(2'-carboxibifenil-&-il)-metil7—

-2-butil-5-hidroximetil-4-pentafluoroetilimidazol

Este composto foi preparado de acordo com o

processo descrito no exemplo 92, Parte C. A partir de 1,71 g
de 1_[‘(2'-ggzi-butoxicarbonilbifenil-h-il)metil7-2-butil-5-
—(2-metoxietoximetoximetil)-h-pentafluoroetilimidazol obti-
veram-se 0,72 g de l—Z-(Z'—carboxibifenil—b-il)metil7-2-bu~
til-5-hidroximetil-k-pentafluoroetilimidazol (P.f. 190°-191°C).
RMN (200 MHz, DMSO-d ) 3 J 7,72 (d, 1H), 7,61-7,642 (m, 2H),
7,34 (m, 3H), 7,11 (d, 2H), 5,50 (largo s, 2H), 5,39 (s,
2H), 4,50 (s, 2H), 2,55 (t, 2H), 1,50 (quint., 2H), 1,25

(sext., 2H), 0,80 (t, 3H).

Exemplo 92B

Parte A: Preparag3do de 2-butil-1l-/"(2'-cianobifenil-4-il)-

-meti17-5—hidroximetil-h-trifluorometilimidazol

Este composto foi preparado de acordo com o
processo descrito no exemplo 92, Partes A-C, A partir de 2-
-butil-1-/"(2'-cianobifenil-l4-il)-metil7-5-hidroxi-metil-l-

~iodoimidazol obteve-se 2-butil-l-£-(2'-cianobifenil—h—il)—
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metil/-5-hidroximetil-4-trifluorometilimidazol (P.f. 136,5°-
-137,5°). R:N (200 MHz, CDCly: 4 7,76 (d, 1H); 7,64 (¢,
1H); 7,58-7,42 (m, 4H), 7,08 (4, 2H), 5,33 (s, 2H), 4,65
(d, 2H), 3,65 (t, 2d), 1,97 (1argo t, 1H), 1,69 (quint.,

211), 1,38 (sext.,, 2H), 0,89 (t, 3H).

Parte B: Prepara¢3o de 2-butil-5-hidroximetil-4-trifluoro-
metil-1-/7(2'~(trifenilmetiltetrazol-5-il)-bife-

nil-4-il)-metil/imidazol

Numa solugZo de 6,45 g de 2-butil-1-/"(2'-ciano-
bifenil-4-il)-metil/-5-hidroximetil-4-trifluorometil-imidazol
e 4,00 g de trimetil-estanilazida em 65 ml de xileno foram
agitadas a uma temperatura compreendida entre 1150 e 120°cC.
Apés 24 horas e 48 horas de reacg3o, adicionaram-se porgdes
de 1,00 g de trimetil-estanilazida.Apds um total de 64 horas
a uma temperatura compreendida entre 115o e 120°C a mistura
foi arrefecida para 80°C e filtrada para fornecer 10,22 g de
um produto sdlido esbranquigado. A uma suspens3o deste produ-
to solido em 60 ml de cloreto de metileno e 10 ml de tetra-
-hidrofurano a témperatura de 25°C adicionaram-se durante vi
rios minutos, gota a gota, 1,65 ml de solugfo aquosa de hi-
dréoxido de so6dio 10N e agitou-se a mistura a temperatura de
250C durante 15 minutos. Em seguida, adicionou-se a mistura
reaccional 4,60 g de cloreto de trifenilmetilo e a mistura
resultante foi agitada & temperatura de 25°C durante 2 horas.
Finalmente, a mistura foi vertida sobre agua, e, em seguida,
extraida com cloreto de metileno. As fases organicas reunidas

foram lavadas com agua e solugfio saturada de cloreto de sddio



anidro, filtradas e concentradas. A recristalizac¢3o do pro-
duto impuro com tolueno/hexano forneceu 7,59 g de 2-butil-
-5-hidroximetil-4-trifluorometil-1~/"(2'-trifenil-metilte-
trazol—S-il)—bifenil-h-il)—meti£7—imidazol.

RMN (200 MHz, CDCL d 7,93 (d de d, 1H), 7,46
(m, 2H), 7,35-7,08 (m, 12H), 6,90 (d, 6H), 6,71 (a, 2H),
5,13 (s, 2H), 4,39 (d, 2H), 2,53 (t, 2H), 1,63 (quint.,

2H), 1,30 (sext., 2H), 0,85 (t, 3H).

Parte C: Preparag3o de 2-butil-5-hidroximetil-1-/"(2'-1H-
tetrazol-5-il)-bifenil-4-il)-metil/-b-trifluoro-

metilimidazol

Uma solugZfo de 4,06 g de 2-butil-5-hidroximetil-
-4~trifluorometil-1-/7(2'~(trifenilmetiltetrazol-5-il)-bife-
nil-h-il)—meti£7—imidazol em 40 ml de dcido cloridrico a 10%
e 80 ml de tetra-hidrofurano foi agitada a temperatura de
2500 durante 2 horas e em seguida vertida sobre agua, conten
do um excesso de hidroxido de sdédio. A solugdo aquosa foi la-
vada com éter dietilico; o pH ajustado para 3 com &acido clori
drico a 10% e em seguida extraida com clorofdrmio. Os extrac-
tos clorofdérmicos reunidos foram lavados com solugdo saturada
de cloreto de sdédio, secos com sulfato de sddio anidro, fil-
trados e concentrados. A cromatografia de coluna, eluig3io com
metanol a 10%/clorofdérmio, forneceu 2,04 g de 2-butil-5-hi-
droximetil—lul-(Z'-(lH-tetrazol-5—i1)—bifenil—h—il)—meti}7-
-4-trifluorometilimidazol sob a forma de um s6lido amorfo,

RMN (200 MHz, DNSO—dé): S 7,68-7,47 (m, 1H),

7,02 (A,B,, 4H), 5,43 (largo s, 1H), 5,27 (s, 2H), 4, 4k



(s, 21m), 2,47 (t, 2H), 1,47 (quint., 2H), 1,22 (sext.,

2H), 0,77 (t, 3H).

Exemplo 93

Parte A: Preparagfio de L-azidometil-2'-metoxi-carbonil-

bifenilo

A uma solug3o agitada de L4-bromometil-2'-meto-
xicarbonilbifenilo (150 g, 0,49 mole) em 500 ml de dimetil-
formamida adicionaram-se 80 g (1,23 mmole, 2,5 eq) de azeto
de sodio. A mistura foi agitada a temperatura ambiente duran-
te a noite (cerca de 18 horas) filtrada e o filtrado parti-
lhado entre acetato de etilo e agua, 500 ml de cada. A fase
organica foi lavada mais duas vezes com égua, uma vezZ com
solugdo saturada de cloreto de sddio aquosa e seca com sulfa
to de magnésio anidro antes de se filtrar e concentrar para
fornecer 111,3 g (rendimento de 85%) de um Jdleo amarelo que
se utilizou na fase seguinte sem outra purificagfio. RMN
(CDClB, ™S, ) 7,9-7,1 (m, 8H); 4,35 (s, 20); 3,55 (s,

1

r ] -
3H) IV Voax 2487 cm

Parte B: Preparagfo de cloridrato de L-aminometil-2'-metoxi-

—-carbonilbifenilo

O composto azida, preparado anteriormente, ffoi
dissolvido em 1 litro de metanol. A solugfo foi dividida em
trés volumes iguais e colocada em frascos de PARR de 500 ml.
Adicionou~se a cada frasco, 6,7 g de paladio sobre carvd3o a 5%
(Atengfo: pirofdrico! adicionar sob atmosfera de azoto). Os

frascos foram agitados num hidrogenador de PARR sob 2,8-3,5 Kg/



— 215 —

/cm2 de H, durante 4 a 5 horas (é, também, aceitdvel durante
a noite). A mistura foi filtrada por sucg3io atraves de uma
placa de celite e o filtrado concentrado para fornecer um re-
siduo amarelo viscoso (88 g). Este foi dissolvido em 500 ml
de acetato de etilo a que se adicionou, sob agitac¢3o, uma
solugBo de acetato de etilo saturada com acido cloridrico ani
dro (100-150 ml) até precipitac3o completa. O cloridrato de
amina produzido deste modo foi filtrado sob sucgfo, lavado
com acetato de etilo e hexano e seco sob vazio para fornecer
48,5 g (total de 40% do brometo) num sdlido branco. P.f. 204°-
3+ CD,0D; ™S) « 7,9-7,25 (s, 8H); 4,2
(s, 2H); 4,1-3,8 (largo, 3H; desvio em D20); 3,6 (s, 3H).

-208°c. RMN (CDC1

HRMS calculado para 015H15N02 (base livre); M/Z 241,1103;

Determ.,: M/Z: 241,1045.

Parte C: Preparag3o de 1-/ 2'_carboxifenil-4-il)-metil-2-

-propiltio-S~hidroximetilimidazol

O composto em titulo foi preparado a partir de
4'-aminometilbifenil-2-carboxilato de metilo pelos processos
descritos nos exemplos 72, Partes A e B e 85, Parte E, P.f,

194°-195°C.

Os compostos L-bifenilmetilicos no Quadro 6,
foram preparados ou podem ser preparados pelos processos des
critos nos exemplos 85-92B ou por processos descritos anteri

ormente,
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94 _rlbutilév C1
95 n-butilo CHZOH
96 n-butilo g
97 n-butilo H
Ebutilo C1

98

99 mn-butilo C1

4
CHZOCH (CH‘3 )2

2
CH_OH 44{:::>

Quadro 6
Ry
)\
A
Rg™ "N Ry
!
R
Bs
Co_H
CH, OH 4@
COzH
c1 <\
CO_H
CH,,OH 4 @

Cr

168°-169,5°
197°-198°
154°-155°
(sdlido
amorfo)

166,5°-169,0

156°-158°

o]

-



No. R6

100 n-butilo

101 n-butilo

102 g_—butilo

103<C::>}CH2

105 n-butilo

104

106 n-butilo

107 etilo

Quadro 6 (cdntinuagéo)

cl

Cl

CH_OH

Cl

Cl

)
CHOH ‘4
CH,OH {
CH,OH 4
CH, OH 4
CH,OH 4
1 4

CH_OH

CH_OH

®;

CO_H

Cr

CO.H

®i

CO_H

J

CO_H

CF

CO,H

N
a
(]
O
IN)
e N
‘0
x
w

N
O
T

N
~
:i: i

175°-178°

165° (dec)

205° (dec)

185°_186°

153°-156°



Quadro 6 (continuac3o)

Ex,
No. Eé
108 n-propilo

109

110

111

112

n-pentilo

n-hexilo

n-butilo

E—butilo

\1

c1

clL

cl

Cl

Cl1

CH_OH

CH_OH

CH_SH

CH_O

- 218 -

198°.200°

(sd1ido
amorfo)

84°_g88°



113

114

115

116

117

118

119

Quadro 6 (cont.)

n-pro-- Cl
pilo

n-propi Cl
lo

n-bu- Cl
tilo

n-buti c1
lo

n-bu- CH_.OH
tilo

n-bu- CH,OH
tilo

n-butilo N02

o

CH_OH

CHO

CH_CO_H

CH(CH3)002H

¥O

Cl

CH20H

»

»

- 219 -

(sd1ido
d
amorfo
221°%-222°

118°-120°

154°-157°

(pé branco)®



Quadro 6 (continuac3o)

Ex.
No. 6 7

120 n-butilo Cl

121 n-butilo C1

122 n-butilo Cl

3

LB

AN

¥
H

H_OCOCH
CcH, 3

CHZOCOCH2CH2©

CH_OH

CH_OH

CH,CH

Ccr.CF CHZOH

G

o
"
-l

-4
/4
§/

»

p

»~ » »>

&t &

s
I ~N
~

H

(9] (@)
(o] o
~ ~»N
x x

3

2 ¢

3

&

- 220 -

157°-159°

190°-191°
O

194,5°-195] 5

229°-230,5

197°-198°



Quadro 6 (continuagfo)

|
~12’

124C n-butilo Br

124D n-pro- CF

pilo 3

124E n-bu- CF,CF
~ tilo

124F n-pro- CF2CF3
pilo

124C B-pro- (CF

ile 2)oC0F3

124 m-pro- (CF2)SCF3

pilo

&:ﬂ

CHZOH

CH20H

0520H

CH,08

CH,0H

CH,0H

- 221 -

(sd1ido
amorfo)

(sdlido
amorfo)

(sélido
amorfo)

(sé1ido
amorfo)

169°-170,5°

154°-157°



1241 n-pro- (CF
pilo

124] n-pro- C6F
' pilo

124K n-pro- - (CF

124, n-buti- 71
lo

Quadro 6 (continuac#o)

2)5%F3

5

2)CF 3

0]

CH2OH

05208

CH,0R

0320H

©@
X

(sd1lido
amorfo)

(sd1ido K
amorfo)

(sd1ido
amorfo)

(sélido
amorfo)
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RMN (200 WEz, DUSO-d¢) 6 7,89 (dd, 1H); 7,54

(d de t, 1H); 7,43 (dde t, 1H); 7,33 (d, 18); !
7,16 (A,B,, 4R); 6,76 (s, 18); 5,24 (s, 2H); %
4,34 (s, 26); 2,50 (t, 2B); 1,48 (quint., g), _
1,25 (sext2H); 0.80 (t, 3H).

RMN (200 MHz, DMSO-dg) 6 7.70 (d, 1H), 7,55

(t, 1B), 7,42 (¢, 1H), 7,28 (o, 3B), 7,10 (d,
28), 5,28 (s, 28), 4,34 (s, 28), 2,49 (t, 28),
1,40 (am, 2B), 1,18 (a, 4B), 0,79 (t, 3H).

RMN (200 MHz, CDC1,/CD,0D): & 7,82-6,03 (=,
8H); 5,21 (s, 2H); 4,47 (s, 2H); 2,55 (t, J=
7,5hz, 2H); 1,70-1,59 (a, 26); 0,92 (t, J= 7.5
hz, 3H).

RMN (200 MBz, CDC,)$8.85 (s, 1E); 7,95-6,06

(m, 8H); 5,51 (s, 28); 2,50 (t, J= 7,5 hz,

2H); 1,70-1,63 (a, 2H); 0,92 (t, J= 7,5 hz,

3H) .

RMN (200 MHz, ODCl,) 6 7,76 (d, 1H, J= 7Ez);
7,57 (t, 18, J= 7Bz); 7,49 (t, 1E, J= 78z);

7,40 (d, 1B, J= 7Hz); 7,02 (d, 28, J= 8Hz);

8,81 (d, 28, J= BHz); 5,03 (s, 2H); 4,28 (s,
2H); 2,46 (t, 2H, J= 7Hz); 1,47 (t de t, 28,
J=7,78z); 1.17 (t de q, 28, J= 7,7Hz); 0.73

(t. 3B, J= 7Hz). | |

RMN {200 MHz, DUSO-dg): 6 7,71-7,50 (a, 4H),
7,04 (A,B,, 48), 5,26 (s, 2H), 4,32 (s, 2H),
2,46 (t, 2H), 1,45 (quint. 2H), 1,24 (sext.,
2H), 0,81 (t, 3H).

RMN (200 MHz, DMSO-dg): & 16,25 (largo s, 1H)
7,72-7,50 (m, 4H), 7,05 (A2Bz, 4H), 5,44 (largo
s, 1H), 5,30 (s, 2H), 4,46 (s, 2H), 2,47 (t,
26), 1,52 ( sext.,2H), 0.83 (t, 3H).
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h  -rMN (200 Mz, DUSO-d): 6 7,72-7,50 (o, 4F),
7,05 (A,B,, 4H), 5,45 (largo s, 1H), 5,32 (s,
28), 4,45 (s, 2H), 2,40 (¢, 2H), 1,44 (quint., 2H),
1,22 ( sext., 2H), 0,78 (t, 3H).

i _RMN 200 MHz, DMSO-dj): 6 7,73-7,53 (=, 48),
7,04 (A,B,, 48), 5,48(largoslH), 5,32 (s, 28§),
4,46 (s, 2H), 2,47 (¢, 2H), 1,51 (sext., 2H),
0,82 (t, 3H).

j -RMN (200 MBz, DWSO-d,): 6 12,74 (largo s, 1H),
7,71 (d, 18), 7,56 (t, 1B), 7,44 (t, 18), 7,34
(v, 36), 7,08 (d, 2H), 5,47 (largo s, 1H), 5,40
(s, 2B), 4,46 (s, 2H), 2,53 (t, 2B), 1,55
( sext., 2H), 0,84 (t, 3H).

k -RMN (200 MHz, DNSO-d,): 6 7,73 (d, 1E),
7,82-7,32 (o, BH), 7,14 (d, 2H), 5,39 (s, 28), 5,23
(largo s, 1H), 4,34 (s, 2H), 2,58 (t, 2H),
1,57 ( sext., 2H), 0,87 (t, 3H).

1 _RMN (200 MHz, DMSO-d,): & 18,25 (largo s, 1H),
7,71-7,52 (a, 4B), 7,04 (A,B,, 4H), 5,45
s, 1B), 5.34 (s, 2H), 4.44 (s, 2H), 2,48 (t,
28), 1,50 (sext.;28), 0,82 (t, 3H).

n -RMN (200 WHz, DUSD—dS): ] 16,30(iargo s, 1H),
7,67-7,52 (a, 4H), 7,07 (A,B,, 4H), 5,33
s, 3H), 4,33 (s, 2B), 2,52 (t, 2H), 1,45
(quint., 28), 1,23 (sext., 2H), 0,80 (t, 3H).



Exemplo 125 (‘“77{:

Preparagfio de 1-/7(2'-carboxibifenil-l-il)-metil-2-butil-

-4-cloroimidazol-5-carboxaldeido

Uma solugfio de 1,46 g de 1-/72'-carboxibife-
nil-h-il)-meti%7-2-butil-&-cloro-S-hidroximetilimidazol e
7,30 g de bioxido de manganésio activado em 40 ml de tetra-
hidrofurano foi agitada a temperaturade 25°C durante 5 dias.
A mistura foi filtrada atraveés de celite(:) e o filtrado con
centrado sob vazio, A cromatografia de coluna em gel de si-
lica, eluindo com metanol 2—10%/clorof6rmio seguida por re-
cristalizag¢3io com acetato de etilo forneceu 0,71 g de
1_1‘(2v-carboxibifenil-h-il)-metil7-2-but11-u-cloroimidazol-
-5-carboxaldefdo (P.f, 154°-158°C (dec.)). RMN (200 MHz,
DMSO-d ) of 12,85 (largo s, 1H), 9,77 (s, 1H), 7,77 (4, 1H),
7,62 (t, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,40 (a, 1H), 7,26 (A2B2, Ly),
5,67 (s, 2H), 2,70 (t, 2H), 1,56 (quint., 2H), 1,28 (sext.,

2H), 0,83 (t, 3H).

Exemplo 126

Preparagfo de 1-['(2'-carboxibifenil-h-il)-metil7-2-but11-

-4-cloroimidazol-5-carboxilato de metilo

A uma mistura de 1,45 g de 1-/7(2'-carboxibife-
nil-h—il)-meti£7-2—butil—h-cloroimidazol-j-carboxalde{do e
0,91 g sz cianeto de s6dio em 20 ml de metanol a tempera-
tura de 25°C foi adicionado 0,32 ml de acido acético seguido
por 7,25 g de didxido de manganésio. A mistura resultante

foi agitada a temperatura de 25°“ durante 40 horas. Em se-
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guida, a mistura reaccional foi filtrada por celite<:)e o S -
filtrado diluida com agua., A solugdo aquosa foi corrigida
para pH 3 por meio de dcido cloridrico e extrafda com clo-
reto de metileno, As fases organicas reunidas foram lava-

das com solugBo saturada de cloreto de sodio, secas com
sulfato de sddio anidro, filtradas e concentradas. O produ

to impuro foi recristalizado com éter diet{ilico para forne
cer 0,90 g de 1-[-(2'-carboxibifenil—h—il)—meti£7-2—butil-
-4-cloroimidazol-5-carboxilato de metilo (P.F. 154°-155°C).
RMN (200 MHz, DMSO-dg): of 12,75 (largo s, 1H), 7,73 (d, 1H),
7,58 (t, 1H), 7,46 (t, 1H), 7,34 (m, 3H), 7,07 (d, 2H),
5,63 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 2,67 (t, 2H), 1,56 (quint.,

2H), 1,29 (sext., 2H), 0,83 (t, 3H).

Exemplo 127

Preparag8o de 1-/7(2'-carboxifenil-4-il)-metil7-2-butil-

-4-cloroimidazol-5-carboxamida

Fez-se borbulhar amoniaco anidro em 40 ml de iso
propanol até a saturag#io do dissolvente, A esta solugdo adi-
cionaram-se a temperatura de 25°C, 0,49 g de cianeto de sddio
pulverizado e, em seguida, 0,80 g de 1-/7(2'-carboxibifenil-
-4-il)-metil7-4-cloroimidazol-5-carboxalde{do e, finalmente,
3,48 £ de didxido de manganésio. Esta mistura foi agitada a
temperatura de 25°C durante 65 horas., A mistura reaccional
foi filtrada por celiteC:) e o filtrado concentrado sob va-
zio. O residuo foi dissolvido em dgua e a solugio aquosa foi
agitada para um pH 3, utilizando-se acido clor{drico e em

seguida foi extraida com cloreto de metileno. As fases orga



_227-

AN
-

nicas reunidas foram lavadas com solug¢3o saturada de cloreto . -
de sdédio, secas com sulfato de sédio anidro, filtradas e con
centradas. A cromatografia de coluna em gel de silica, com
eluig3o por isopropanol 0-10% (cloroférmio) produziu 0,22 g

de 1-[‘(2'-carboxibifenil-u-il)-met117-2-but11-u-cloroimi-
dazol-5-carboxamida sob a forma de um sglido branco (P.F,
200°-202°C). RMN (200 MHz, DMSO-d¢): 12,74 (largo s,

iH); 7,71 (4, 2H); 7,56 (t, 1H); 7,48-7,30 (m, 6H);

7,09 (s, 2H); 5,57 (s, 2H); 2,59 (t, 2H); 1,51 (quint.,

2H); 1,26 (sext., =2H); 0,80 (s, 3H).

Exemplo 128

Parte A: Preparag3o de l—l—(2'-carbometoxibifenil—h-il)-

-metil/-2-butil-4-cloroimidazol-S5-carboxaldeido

Uma mistura de 2,06 g de 1-/7(2'-carbometoxi-
bifenil—h-il)-meti$7-2-butil-§-cloro—S-hidroximetil—imidazol
e 3,08 g de didxido de manganésio activado em 20 ml de clo-
reto de metileno a temperatura de 25°C foi agitada durante
40 horas. A mistura reaccional foi filtrada por celite<®
e o filtrado concentrado sob vazio. A cromatografia de colu-
na, com eluig8o por acetato de etilo/hexano forneceu 1,15 g
de l-Z-(Z'-carbometoxibifenil-h-il)—metil7-2-butil-h-clo-
roimidazol-5-carboxaldeido. RMN (200 MHz, CDClB)C[ 9,76 (s,
1H; 7,83 (d de d, 1H); 7,52 (t de d, 1H); 7,40 (t de d,
1H); 7,31 (d de d, 1H); 7,17 (A,B,, 4H); 5,58 (s, 2H);
3,63 (s, 3H); 2,67 (t, 2H); 1,70 (quint., 2H); 1,38

(sext., 2H); 0,90 (t, 3H).



Parte B: Preparag3io de 1-/ (2'-carbomectoxibifenil-4-il)-
-metil7—2—(l—bromobutil)—h-cloroimidazol—5-car-

boxaldeido

Uma mistura de 1,12 g de 1-/7 (2'-carbometoxi-
bifenil-4-il)-metil/-2-butil-hk-cloroimidazol-5-carboxaldeido
e 0,49 £ de N-bromossuccinimida em 40 ml de tetracloreto de
carbono foi submetida a irradiag¢@o de uma lampada de ultra-
~-violetas com filtro de pirex durante 30 minutos. A mistura
reaccional foi filtrada e o filtrado concentrado sob vazio.
A cromatografia de coluna utilizando como eluente acetato de
etilo/benzeno forneceu 0,54 g de 1-/ (2'-carbometoxibife-
nil-4-il)-metil7/-2-(1-bromobutil)-l-cloroimidazol-5-carbox-
aldeido. RMN (200 MHz, CDClB) S 9,87 (s, 1H); 7,86 (4, 1H);
7,54 (t, 1H); 7,46 (t, 1H); 7,30 (m, 3H); 7,11 (d, 2H);
6,16 (a, 1H); 5,32 (d, 1H); 4,79 (t, 1H); 3,65 (s, 3H);

2,32 (m, 2H); 1,34 (sext., 2H); 0,83 (t, 3H).

Parte C: Preparagfio de 1-/7(2'-carbometoxibifenil-4-il)-
-metil/-2-(1l-trans-butenil)-4-cl oro-imidazol-5-

-carboxaldeido

Uma solug#io de 0,54 g de 1-/7 (2'-carbometoxi-
bifenil—b-il)-meti£7-2-(1-bromometil)-h—cloroimidazol-S-
-carboxaldeido e 0,33 ml de 1,8-diazabicicloé-h.5.97—undec—
-7-eno em 10 ml de tetra-hidrofurano foi agitada a tempe-
ratura de 2500 durante 18 horas. A mistura reaccional foi
diluida com éter dietilico, lavada com dcido cloridrico di-
luido, dgua e solug#o saturada de cloreto de sédio, seca so-

bre sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada sob va-
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zio. A cromatografia de coluna, eluida com acetato de etilo/
/benzeno, forneceu 0,26 g de 1-/7(2'-carbome toxibifenil-
-h_il)-metil7-2-(1-££3£§-buten11)-h-cloroimidazo1-5-carbo-
xaldeido. RMN (200 MHz, CDClB) J 9,75 (s, 1H); 7,82 (4,
H); 7,51 (t, 1H); 7,40 (t, 1H); 7,33-7,07 (m, 6H); 6,27
(d, 1H); 5,62 (s, 2H); 3,62 (s, 3H); 2,30 (quint., 2H);

1,09 (t, 3H).

Parte D: Preparacgio de 1-/-(2'—carbometoxibifenil-h—il)-
-meti£7-2-(1-trans-buteni1)-h-cloro-s-hidroximeti;

imidazol

A uma solugdo de 0,26 g de 1-/7(2'-carbometoxi-
bifenil-u—il)-metii7-2-(1-trans-butenil)-h-cloroimidazol—S—
-carboxaldeido em 10 ml de metanol & temperatura de 0°c fo-
ram adicionados 0,24 g de broro-hidreto de sédio, ou porgdes
durante 30 minutos., A mistura foi agitada durante mais meia
hora a temperatura de 0°C e em seguida vertida sobre uma so-
luc@o aquosa de hidréxido de sddio a 10%. A mistura resul-
tante foi extraida com acetato de etilo e as fases organi-
cas reunidas lavadas com solugdo saturada de cloreto de sd-
dio, secas com sulfato de sddio anidro, filtradas e concen-—
tradas sob vazio., A cromatografia de coluna, utilizando como
eluente acetato de etilo/benzeno, formeceu 0,23 g de 1-/7(2'-
~carbome toxibifenil-4-il)-metil/-2-(1-trans-butenil)-4-
-cloro-5-hidroximetilimidazol. RMN (200 MHz, CDCl3):f 7,84
(a, 1H); 7,53 (t, 1H); 7,40 (t, 1H); 7,29 (m, 3H); 7,08
(d, 2H); 6,86 (d de t, 1H); 6,17 (d, 1H); 5,30 (s, 2H);
4,54 (1largo s, 2H); 3,63 (s, 3H); 2,23 (quint., 2H);

1,04 (t, 3H).
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Parte E: Preparag8o de 1-/  (2'-carboxifenil-4-il)-metil]-
-2-(l-trans-butenil)-4-cloro-5-hidroximetilimi—

dazol

Este composto foi preparado de acordo com o
processo descrito no exemplo 85, Parte E, A partir de 0,23g
de l—é-(2'-carbometoxibifenil-h—il)-meti£7-2-(l—trans-bute-
nil)-&-cloro-S-hidroximetilimidazol, obtiveram-se 0,16 g de
1-1-(2'-carboxibifenil)-h-il)-metil7-2-(l—trans—butenil)-h—
-cloro-5-hidroximetilimidazol (P.f. 198,5°-199,5°C). RMN
(200 MHz, DMSO-dG) J 7,71 (d, 1H); 7,56 (t, 1H); 7,44 (t,

1H) 7,32 (m, 3H); 7,11 (d, 2H); 6,62 (d de t, 1H);

-e

6,39 (d, 1H); 5,38 (s, 2H); 5,33 (largo s, 1H); 4,35

(largo s, 2H); 2,18 (quint., 2H); 0,99 (t, 3H).

Exemplo 129

Preparacg3o de l-/-(2'-carboxibifenil—h—il)-meti}7-2-(l-

-trans-butenil)-4-cloroimidazol-5-carboxaldeido

Este composto foi preparado de acordo com o
processo do exemplo 125, A partir de 0,50 g de 1-/"(2'-car-
boxifenil-h-il)-metil7-2-(l-trans-butenil)—h—cloro-i-hidroxi

-metilimidazol e 2,50 g de didxido de manganésio obtiveram-

-se 0,24 £ de 1-[_(2'—carboxibifenil-b-il)—meti}7-2-(l-trans—

-butenil)-4-cloroimidazol-5-carboxaldeido (P.f. 164°-166°C).
RMN (200 MHz, DMSO-d¢) 12,79 (largo s, 1H); 9,70 (s, 1H);
7,72 (4, 1H); 7,57 (t, 1H); 7,46 (t, 1H); 7,33 (m, 3H);
7,15 (d, 2H); 7,01 (d de t, 1H); 6,65 (d, 1H); 5,71 (s,

2H); 2,28 (quint., 2H); 1,04 (t, 3H).
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{
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Os compostos representados no Quadro 7 foram

preparados ou podem ser preparados mediante a aplicag3o dos

processos descritos nos exemplos de 125 a 129 ou por proces-

sos descritos anteriormente.

Ex,
No.

130 n-butilo

131 n-butilo

132 n-butilo

133 n-butilo

H

Cl

CF

-3

CHO

CHO

CBO

CHO

13
13
X
p.F. (°c
st
‘*<:::> (sdlido
amorfo)
Co_H
44%i:j> 132°-1134°

127,5%-131,5°

(sé1lido
amorfo)
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Quadro 7 (continuaqéo)

Ry,
Ex. x@
No. Re Ry Rg P.F. (°c
co,X
134 n-butilo Ccl CONHCH, 4 (sé1ido
- 3 amorfo)
CO_M
135 nbutilo cl CON(CH,), 4 (sé1lido
- 372 amorfo)
CoH
136 CH,CH=CE- cl CE,OH A@
Co K
= - (o] (o]
137 CE,CH,CH=CH- CF, CH,08 ¢© 217°_219
coK
138 CH,CH=CE- cl CHO 4@
| £
[\
¥ W
139 CH,CH, CH=CH- Cl CH,,0H (sé1lido
372 2 4 amorfo)e
¥e¥
/ 0\
L
140 CB,CE,CE=CE- Cl CHO

»
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140B

140C

140D

140E

140F

Quadro 7 (continuacfo)

n-propilo

n-propilo

n-propilo

n-butilo

n-butilo

CH3CH2CH=CH—

Br

CF

cao

CHO

CHO

CHO

CHO

CHO

H

4
J=
H
4 6
O,H
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(sd1ido
amorfo)

(sd1lido
amorfo)

(sd1ido
amorfo)

169,5°-171°

(sd1ido
amorfo)

134°-135,5°
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Quadro 7 (continuacéé)

N

o

L e _8 P.F. (°c)
140G n-propilo CFQCF3 CHO }“=h{ (sdlido
H amorfo)
4
1408 n-butilo  CFg C0,CH, F h{NH (sdlido K
amorfo)
4
140I n-butilo CF, C0,CH,CH, )\!=N\ (sdélido
amorfo)
Ny NH
4
140] n-butilo CF, CONA, =X 224,5% 225, 5°
N\ NH
4
P:N
140K n-butilo I CHO \u (sé1ido
N amorfo)™
4
—N o- o
140L n-butilo (1 CHO \ 184,57°-187,5
: N\ NH



RMN (200 MHz, DMS0-dg) 6 12.78 (largo s, 1H)
6.67 (s, 1H); 7.93 (s, 1H); 7.71 (d, 1H); 7.55
(t, 18); 7.43 (t, 1H); 7.30 (, 36); 7.06 (d,
2B); 5.83 (s, 2H); 2.87 (t, 2H); 2.57 (suint.,
2H); 2.27(sext.,2H);0.81 (t, 3H).

RMN (200 MHz, DMSO-dg): & 9.87 (s, 1H),
7.67-7.47 (a, 4H), 7.01 (AB,, 4E), 5.83 (s,
2H), 2.66 (t, 2H), 1.53 (quint.,28), 1.25
(sext.,2H), 0.78 (t, 3H). '

RMN (200 MHz, DHSO—dB) 5 12,75 (largo s, 1H); 8,10
(l1argo - quart., 1H); 7.72 (d, 1H); 7.57 (¢,
1H); 7.45 (t, 1B); 7.32 (m, 3H); 7.10 (d, 2H);
5.51 (s, 2H); 2.75 (d, 3H); 2.58 (t, 2H); 1.52
(quint., 28); 1.27 (sext., 2H); 0.81 (t, 3H).
RMN (200 MHz, DMSO0-dg) 6 12.77 (largo s, 1H);
7.73 (d, 1B); 7.57 (t,1H); 7.45 (t, 1H); 7.33
(m, 3H); 7.09 (d, 2H); 5.20 (br s, 2H); 2.83
(s, 3H); 2.73 (t, 2H); 2.86 (s, 3H); 1.63
(quint,,2B); 1.36 (sext., 2H); 0.890 (t, 3H).
RMN {200 MHz, DHSD—DG): 6 7.51-7.71 (m, 4H);
6.94-7.23 (w, 4H); 8.53-6.78 (=, 1H); 6.32 (d,
1H, J= 7He); 5.34 (s, 2H); 4.34 (s, 2H);
2.10-2.30 (o, 2H); 0.98 (t, 3H, J= 7Hz).

RMN (200 MBz, DMSO-Dg): 6 12.78 (br s, 1H),
0.85 (s, 1B), 7.69 (d, 1H), 7.57 (t, 1H), 7.45
(t, 1H), 7.35 (m, 3H), 7.12 (d, 26), 5.72 (s,
2H), 2.72 (t, 2H), 1.64 (sext,2H), 0.88 (t,
3m

RMN (200 MHz, DMS0-Dg): 6 12.79 (1argo s, 1H)
0.93 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.57 (t, 2H), 7.45
(t, 26), 7.33 (m, 3H), 7.08 (d, 28), 5.70 (s,
2H), 2.73 (t, 2H), 1.63 (sext,,2H), 0.86 (t,
3H).
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RMN (200 MHz, DHSO—DG): 6§ .90 (s, 1H),
7.72-7.50 (m, 4H), 7.04 (AB,, 4H), 5.84 (s,
2H), 2.66 (t, 2H), 1.59 (sext.,2H),0.84 (t,

3

RMN (200 MHz, DMSO-Dg): 6 ©.57 (s, 1H),
7.69-7.47 (m, 4H), 7.01 (A,B,, 4H), 5.58 (s,
26), 2.59 (t, 2H), 1.50 (quint.,2H), 1,24
(sext., 2H), 0,78 (t, 3H). |

RMN (200 MHz, DMSO-Dg): 6 9.682 (s, 18),
7.73-7.52 (m, 4B), 7.05 (A,B,, 4B), 5.67 (s,
2H), 2.68 (t, 2H), 1.57 (sext.,2H).0.84 (t,
30

RMN (200 MHz, DHSO-Dﬁ): 5 16.35 (largo s,1H),
7.73-7.51 (m, 4H), 7.03 (A,B,, 4H), 5.57 (s,
2H), 3.78 (s, 3H), 2.87 (t, 2H), 1.58 (quint.,
2H). 1.28 (sext.,2H), 0.83 (t, 3H).

RMN (200 MHz, DMS0-Dg): 6 7.73-7.50 (m, 4H),
7.03 (AB,, 4B), 5.57 (s, 2H), 4.24 (quart.,
2H), 2.66 (t, 20), 1.56 (quint.,2H),1.28
(sext., 2H), 1.19 (t, 3H), 0.82 (t, 3H).

RMN (200 MHz, DMSO0-Dg): 6 16.25(1argo s, 1H),
9.47 (s, 1B), 7.71-7.49 (a, 4H), 7.03 (A,B,,
4H), 5.58 (s, 2H), 2.61 (t, 2H), 1.51 (quint.,
2H), 1.25(sext.,2H), 0.81 (¢, 3H).
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Exemplo 141

Parte A: Preparag3io de 1-/ (2'-aminobifenil-l4-il)-metil/-

-2-butil-b-cloro-5-metoximetil-imidazol

Uma soluglo de 4,40 g de 1-/7(2'-nitrobifenil-
-h-il)-meti£7—2—butil-h-cloro—5-metoximetilimidazol, 2,10 g
de ferro em pé, 4,25 ml de dcido acético glacial e 200 ml de
metanol foi submetido a refluxo durante 5 horas. Apos arre-
fecimento, o dissolvente foi eliminado sob vazio, e o resi-
duo dissolvido em acetato de etilo. O precipitado formado
por sais de ferro foi retirado por filtrac¢3o em celite R e
a solug3o resultante foi lavada com agua e a solugdo satura
da com cloreto de sédio, seca com sulfato de sddio anidro,
concentrada. A cromatografia de coluna sobre gel de silica
(eluigBio com acetato de etilo/benzeno a 10-30%) forneceu
2,95 g de 1-[‘2'-a'inobifenil-h-il)-meti}7-2-butil-h-cloro-
~5-metoximetilimidazol; RMN (200 MHz, CDClB): d 7,43 (4, 2H);
7,19-7,04 (m, L4H); 6,80 (m, 2H); 5,19 (s, 2H); 4,33 (s,
2H); 3,70 (large s, 1H); 3,28 (s, 3H); 2,59 (t, 2H);

1,67 (quint., 2H); 1,34 (sext., 2H); 0,87 (t, 3H).

Parte B: Preparag#do de 1-/ (2'-trifluorometano-sulfonamido-
bifenil-4-il1)-metil/-2-butil-b-cloro-5-metoximetil—

imidazol

A uma solug3o de 2,95 g de 1-1_(2'-aminobife-
nil-&—il)—metil7-2—butil-h-cloro-S-metoximetilimidazol e 1,07
ml de trietilamina em 30 ml de cloreto de metileno a tempera-

tura de -780C adicionou-se 2,59 ml de anidrido trifluorometa-



no-sulfénico, gota a gota, com uma velocidade tal que a tem-

peratura de reacg¢3o permanecesse abaixo de —SOOC. A seguir
a adig3o, a mistura reaccional foi deixada a retomar lenta-
mente a temperatura de 25°C . Neste ponto a mistura foi ver-
tida sobre 4cido acético aquoso diluido. A suspensZo resul-
tente foi agitada vigorosamente durante varios minutos e,
em seguida, extraida com cloreto de metileno. As fases oTr-
ganicas reunidas, foram lavadas com agua e solugdo concentra
da de cloreto de sédio, secas sobre sulfato de sddio anidro,
filtradas e concentradas. A cromatografia de coluna sobre
gel de silica, com acetato de etilo a 20-50%/benzeno forne-
ceu 0,80 g de l—Z-(2'-trifluorometanosulfonamidobifenil—h-
il)-meti£7—2—butil—h-cloro-S—metoximetilimidazol, P.f., 148°-
-150%; RMN (200 MHz, CDClB) : o 7,60 (d, 1H); 7,44-7,27
(m, 54); 7,07 (4, 2H); 5,20 (s, 2H); 4,29 (s, 2H); 3,2
(s, 3H); 2,57 (t, 2H); 1,65 (quint., 2H); 1,35 (sext.,

2H); 0,88 (t, 3H).

Os exemplos de 142 a 147 poder3o ser prepa-
rados pelos processos descritos no exemplo 141, utilizando-

se compostos iniciais apropriados



Quadro 8

Ry
B\
R64N R

Ex.

No. Eé El E§ P.F. (°c
NHSOZCF3

142 n-butilo H C‘HBUCH3 4«@
NHSOZCF3

143 Dn-hexilo Cl CH,OCH, c@
NHSO CF

144 n-butilo Cl CH,OR 4@ 171°-172°
NHSOZCF

145 FCH,CH,CH,CH,-  Cl CH,OE 4@
NH502CF3

146  B0,CCH,CH,CH,CH,~ C1 CB,08 4@
NHSO CF

- 4
147 CH,0,CCH,CH, Cl CH,OR @
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Exemplo 148

Parte A: Preparagdo do cloridrato 2—butil~1—/-(2’~carbome-

toxibifenil-b-il)-metil/~4-cloro-5-(clorometil)-

imicazol

Preparou-se o cloridrato 2-butil-1-/7(2'-
-carbometoxibifenil-4-il)-metil/-4-cloro-5-(clorometil-imi-
dazol a partir de 2-butil-1-/7(2'-carbometoxibifenil-4-il)-
-metil/-4-cloro-5-(hidroximetil)-imidazol utilizando-se o
processo do exemplo 1, Parte B, P.f. 156,00—161,000 RMN

(200 MHz, CDC1 d 7,90 (d, 1H, 7Hz); 7,56 (t, 1H, J=T7Hz);

3)
7,45 (t, 1H, J=7Hz); 7,43-7,26 (m, 3H); 7,12 (d, 2H, J=8Hz);
5,47 (s, 2H); 4,48 (s, 2H); 3,70 (s, 3H); 3,14 (t, 2H, J=
=7Hz); 1,80 (t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,44 (t de q, 2H, J=
=7,7Hz); 0,92 (t, 3H, J=7Hz). Analise Calculada para

C1,N,0

C23H2h 2.HCl; c, 59,05; H, 5,39; N, 5,99, Determ,

c, 58,80; H, 5,48; N, 5,69.

A\ .

Massa Calculada para C23H2uCl2N202. k30,1215 Determ.
430,1215.

Parte - B: Preparagdo de 5—azidometil-Z-E-butil-l-/-(2'—car-

bometoxibifenil-f4-il)-metil/-b4-cloroimidazol

Misturou-se e agitou-se durante a noite o clo
ridrato de 2—butil—l—l-(2'-carbometoxibifenil—h—il)—metii7—
-4-cloro-5~clorometil)-imidazol (3,31 g, 7,67 mmoles,leq),
azeto de sédio (1,50 g, 23,0 mmoles, 3 eq) e 100 ml de DMSO.
Em seguida adicionaram-se 500 ml de dagua e extraiu-se a fase

aquosa com 3 x 300 ml de acetato de etilo. As fases organi-



’ N
cas foram secas com sulfato de magnesio, concentradas para

fornecer 3,48 g de um produto sob a forma de um dleo.

RMN (200 MHz, CDClj) S 7,85,(d, 1H, J=7Hz); 7,54 (t, 1H,
J=7Hz); 7,40 (t, 1H, J= 7Hz); 7,28 (d, 2H, J=8Hz); 7,00
(d, 21, J=8Hz); 5,20 (s, 2H); 4,23 (s, 2H); 3,67 (s, 3H);
2,63 (t, 24, J= 7Hz); 1,73 (t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,39
(t de q, 2H, J= 7,7 Hz); 0,91 (t, 3H, J= 7Hz). Massa Cal-

culada para C H CI1IN O : 438,1697. Deter.: 438,1669,

Parte C: Preparac¢fo de S-Aminometil-Z-butil—l—/-(2'—carbo-

metoxibifenil-4-il/-4-cloroimidazol

Realizou-se a hidrogenagdo de 5-azilometil-
—2-butil-l-£_(2'-carbometoxibifenil—b-il)-meti}7-h-cloroimi-
dazol (3,48 g) & pressZo de 1 dtomo em 100 ml de me tanol,
sobre 0,5 g de palddio sobre carviio a 10%4. Apdés 1 hora, a
mistura foi filtrada através de celite R e o dissolvente
eliminado sob vazio para fornecer 2,80 g dum produto sob a
forma de um 6leo. RMN (200 MHz, CDClB) S 7,84 (a, 1H, J=
= THz); 7,52 (t, 1H, J= THz); 7,40 ( t, 1H, J= 7Hz); 7,30
(a, 11, J= 7Hz); 7,26 (d, 2H, J= 8Hz); 7,02 (d, 2H, J= BHz);
5,27 (s, 2H); 3,74 (s, 2H); 3,65 (s, 3H); 2,60 (t, 2H,

J= 7Hz); 1,67 (t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,36 (t, de q, 2H,

J= 7,7Hz); 0,86 (t, 3H, J= 7Hz). Andlise Calculada para

CoqH,gCIN L0, (D2s0) C, 63,91; H, 6,48; N, 9,32.

395 0,5°

Deter.: C, 63,78; H, 6,30; N, 9,14,

Parte D: Preparagsio de 5-aminometil-2-butil-1-/7(2'-carbo-

xibifenil-l-il)-metil/-4-cloroimidazol

Mistutou-se e submeteu-se a refluxo durante



a noite sob atmosfera de azoto, 5-aminometil-2-butil-l-
—Z-(Z'—carbometoxibifenil-h—il)—meti£7—h—cloroimidazol
(1,64 g, 3,98 mmoles, 1 eq), hidrdxido de potassio em me-
tanol 0,5N (11,96 m1, 5,98 mmoles, 1,5 eq), 1,0 ml de
agua e 20 ml de metanol. A solug3o em seguida foi levada

A neutralidade com acido cloridrico 1N e os dissolventes
eliminados sob vazio. O residuo foi retomado com dimetil-
formamida e os sais filtrados, A dimetilformamida foi elimi-
nada sob vazio e forneceu 1,76 g de um produto vitreo.

RMN (200 MHz, DMSO-d6) & 7,50 (d, 1H, J=7Hz); 7,40-7,18
(m, 5H); 6,92 (d, 2H, J= 8Hz); 6,50 (largo m, 3H); 5,26
(s, 2H); 3,60 (s, 2H); 2,55 (t, 2H, J= 7Hz); 1,51 (t, de
t, 2H, J= 7,7Hz); 1,27 (t de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,81 (t,

3H, J= T7Hz).

Parte E : Preparagdo de 2-Butil-2-£-(2'-carboxibifenil—h-
—il)-meti}7—4-cloro-5—eoxi-carbonilaminometil)—

—imidazol

Preparou-se 2-butil-1-/7(2'-carboxibifenil-
-h—il)—metil7-h-cloro-5-(etoxicarbonilaminometil)-imidazol a
partir de 5-aminometil-2-p-butil-1-/7(2'-carboxibifenil-4-il)-
—metil7-h—imidazol utilizando-se cloroformato de etilo e o pro
cesso de“Schotten Baumann, descrito no exemplo 209, Parte B:
P.f. 144,0°-147,0°C. RMN (200 MHz, DMSO-d6)é'12,7h (s, 1H);
7,73 (4, 1H, J= 7HZz); 7,63-7,27 (m, SH); 7,03 (d, 2H, J=
= 10Hz); 5,27 (s, 2H); 4,60 (largo d, 2H, J= 7Hz); 3,90
(a, 2H, J= 7Hz); 3,34 (s, 2H); 2,47 (t, 2H, J= 7Hz); 1,48

(t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,24 (t de q, 2H, J= 7,7Hz); 1,06



(t, 3H, J= 7Hz); 0,78 (t, 3H, J= 7Hz). Andlise Calculada
para CQ5H2801N30u.(H20)0’33: c, 63,17; H, 6,06; N,
8,83. Encontrado: C, 6330; H, 6,35; N, 8,44,

Os exemplos de 149 a 159, que constam do Qua-
dro 9, foram preparados ou podem ser preparados utilizando-se
o cloroformato apropriado pelo processo descrito no exemplo
148, Partes D e E (esta ordem pode ser alterada por um téc-
cnico), isto é, partindo do éster de amina da parte C que se
faz reagir com um cloroformato sob condigdes de tipo Schot-

ten-Baumann seguida de hidrdlise do éster, se necessario.



Ex.
No.

149

156

157

158

158

%6

n-butilo
n-butilo
n-butilo
-butilo

-butilo

I3

Jo

-butilo

I3

-propilo

f=!

n-butilo

n-butilo

n-propilo

n-propilo

B

Quadro 9

Ry
N o)
Rst-i§\\/ .
N NHCOR
R

13

——— ————

Cl
Cl

Cl

Cl

Cl

R E}}
CBHS CD2H
CH3 CDQH
0520820H3 COQH

C82(033)2 C0 H
Ci,CB,CHE,CH, CO.H

[ &)

2772772773 2
I—adamantih)COQH
. CH3 COQH
"}g
i/
ct, LN
B
MG
(CH2) 2CH3 ,4 N N
H
N‘N‘
CH3 /Q N
N/
H
L}
/ .
CHCH; L
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P.F. (°cC

198,0°-200,0°
151,0°-155,0°
115,5°-117.0°
135,5°-138,0°
123,0°-125,0°
170,0°-172,0°
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Exemplos 160-164 no Quadro 10 foram prepara-
dos ou podem ser preparados a partir de Z-Q-butil—l-/-(2'-
-carbometoxifenil-4-il)metil/-5-cloro-4-(hidroximetil)-imi-

dazol utilizando o processo do Exemplo 148,

Quadro 10

0
"
N NHCOR
R
R6 8
Ry
Ex. R o
No. Re¢ Rg § 13 P.F. C
160 n-butilo c1 CH. COOH 200°-205°
161 n-butilo c1 CH,CH, COOH
162 n-butilo c1 CH,CH,CH,, COOH 166,5°-169,5°
163 n-butilo c1 CH,CH,CH,CH,  COOH

164 n-butilo C1 CH(CH3)2 COOH



Exemplo 165

Parte A: Preparagdo de 2-n-butil-1-/"(2'~carbometoxibife—

nil-4-il)-metil/-%-cloro-5-(l-naftilaminocarbo-

nilaminometil)-imidazol

Misturaram-se S-aminometil-2-butil-1-/7(2'-
-carbometoxibifenil-h-il)-meti}7—b-cloroimidazol (1,00 g,
2,4 mmoles, 1 eq) e isocianato de 1l-naftilo (0,35 m1, 2,4
mmoles, 1 eq) e agitaram-se em clorofdrmio X temperatura am-
biente durante trés dias, O dissolvente foi eliminado sob va-
zio e o residuo purificado por cromatografia rapida em gel de
silica com hexano/acetato de etilo a 1:1 para fornecer 770 mg
de um produto branco vitreo. RMN (200 Miz, CDClB) § 7,83 (4,
3H, J= 6Hz); 7,67 (d, 1H, J= 6Hz); 7,56-7,18 (m, 9H); 6,97
(d, 21, J= 7Hz); 6,74 (s, 1H); 5,27 (s, 2H); Lo7h (s, 1H);
4,39 (d, 2H, J= THz); 3,58 (s, 3H); 2,60 (t, 2H, J= 7Hz);

1,43-1,21 (m, 4H); 0,85 (t, 3H, J= 7Hz).

Parte B: Preparacdo de 2-n-butil-1-1-/"(2'-carboxibifenil-
—h-il)-metil7-h-cloro-5-(1-naftilaminocarbonilami—

nometil)-imidazol

O composto em titulo foi preparado a partir de
2-§-butil-1-[‘(2'-carbometoxibifenil-u_il)-metil7-u_cloro-5_
-(l—naftilaminocarbonilaminometil)-imida201 pelo processo de
hidrélise descrito no Exemplo 148, Parte D, A reacgdo forneceu
380 mg de um sdlido branco cristalino: P.f. 169°-175%C.

RMN (200 MHz, DMSO-d6) o 8,45 (s, 1H); 8,05-7,03 (m, 15H);
6,97 (s, 1H); 5,34 (s, 2H); 4,30 (d, 20, J= sHz); 2 52

(t, 20, J= 7Hz); 1,48 (t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,21 (t de q,



2, J= 7Hz); 1,48 (t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,21 (t de q, 2H,
J= 7,7Hz); 0,85 (t, 3H, J= 7Hz). Andlise Calculada para
H
(1) o

Cl\.
2 O »

C33”31 : C, 68,77; H, 5,60; N, 9,70. Deter.:

10+
c, 68,38; H,
Os exemplos de 166 a 172 no Quadro 11 foram

preparados ou der3o ser preparados, utilizando-se o isocia-

nato apropriado pelo processo descrito no exemplo 165,



. Quadro 11

Ex.
No.

166 n-butilo Cl
167 n-butilo Cl
168 n-butilo Cl
168 n-butilo Cl
170 n-butile Cl

171 n-butilo Cl

172 n-butilo Cl

CBQCH3

CH2C32033

CﬂzcﬂchZCH3

CH(CH,),

=

l-adamantilo

=N
TEEN

n-¥
H

- 248 -

P.F. (°c)

187°-193°

163°-166°



Exemplo 173

Preparag3o de E—E-butil-h-cloro—i-metoximetil—l—/_(Q'-((tetri

zol-5-il)-aminocarbonil)-bifenil-l-il)-metil/—imidazol

Primeiramente, converteu-se 1,0 ¢ de 2-n-butil-
—1—1—(2'—carboxifenil~h-il)-metil:7h—cloro-§—(metoximetil)-
-imidazol no cloreto de Acido correspondente e em seguida aco-
plou-se com 5-aminotetrazol mediante a aplicag3do do processo
descrito no Exemplo 78, Parte C, para se obterem 0,87 g de
um produto amarelo vitreo. A cromatografia rapida em gel de
silica eluindo com acetato de etilo a 100% forneceu 77,1 mg
de um sélido branco: P.f, 169°-173°C. RMX (200 MHz, cpcl,,
DMSO-dg) of 12,0 (largo s, 1H); 7,73-7,30 {(m, 6H); 7,00
(d, 2H, J= 7Hz); 5,18 (s, 2H); 4,23 (s, 2H); 2,55 (t, 2H,
J= THz); 1,63 (t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,31 (t de q, 2H,

J= 7,7Hz); 0,84 (t, 3H, J= THz).
Analise Calculada para CzhH26ClN702.(H20)2: c, 55,87;

F, 5,86, Deter.: C, 56,01; H, 6,01,

Exemplo 174

Parte A: Preparag3o de 2-n-butil-b-cloro-1-/ (2'-(hidroxi-

metil)-bifenil-h-il)—metil7—5—(metoximetil)—imi-

dazol

Dissolveram-se em 50 ml de tetra-hidrofurano
5,62 g (13 mmoles, 1 eq) de 2-n-butil-1-/"(2'-carbometoxibi-
fenil-4-jl)-metil/-4-cloro-5-(metoximetil)-imidazol (5,62 g,
13 mmoles, 1 eq) e adicionou-se lentamente uma solugdo de hi-
dreto de aluminio e litio 1M em tetra-hidrofurano (39,5 ml

39 mmoles, 3 eq). A mistura resultante foi submetida a refluxo
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durante 2 horas sob atmosfera de azoto e processada de acordo
com o processo de Fieser e Fieser, V., 1, p. 584 (Processo de
Steinhardt) para fornecer 5,68 g de um Sleo amarelo claro que
cristalizou lentamente. RNMN (200 MHz, CDCl,) 7,57 (largo d,
11, J= 7Hz); 7,47-7,20 (m, SH); 7,03 (d, 2H, J= 9Hz); 5,18
(s, 201); 4,58 (s, 2H); 4,32 (s, 2H); 3,28 (s, 3H); 2,60
(t, 2H, J= 7Hz); 1,67 (t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,35 (t de g,
2H, J= 7,7Hz); 0,86 (t, 3H, J= 7Hz). Andlise Calculada
C23H27CIN202: c, 69,25; H, 6,82; cC1, 8,89, Determ.:
c, 69,42; Hu, 6,87; c1, 8,65,

para

Parte B: Preparagfo de 2-n-butil-lU-cloro-1-/"(2'-(cianome-
til)-bifenil-4-il)-metil/-5-(metoximetil)-imida-

zol

Converteram-se 4,68 g de 2-n-butil-Y%-cloro-1-
-/7(2-(hidroximetil)-bifenil-k-il)-metil-5-(metoximetil)-imi-
dazol no composto cianometilico em titulo, pelo processo des-
crito no exemplo 1, Parte B. A transformagdo forneceu 5,20 g
de um Jdleo castanho que se faz reagir sem outra purificacgfo.
RMN (200 MHz, coc13) S 7,54 (m, 1H); 7,40 (m, 2H); 7,28
(m, 3H); 7,08 (d, 2H, J= 10Hz); 5,23 (s, 2H); 4,33 (s, 2H);
3,63 (s, 24H); 3,30 (s, 3H); 2,60 (t, 2H, J= 7Hz); 1,70 (t
de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,37 (t de q, 214, J= 7,7Hz); 0,90 (t, 3H,
J= 7Hz). Massa Calculada para 02AH26C1N30: 407,1764, Deter:
407,1778.

Parte C: Preparagdo de Z-E-butil—h-cloro—S-metoxi—metil—l—
-/7(2'~((tetrazol-5-il)-metil)-bifenil-4-il)-metil/~

~-imidazol

Convertem-se 5,20 g de 2-n-butil-4-cloro-1-



-/7(2'-(cianometil)-bifenil-4-il)-metil/-5-(metoximetil)-
-imidazol no composto tetrazol em titulo durante dois dias
utilizando—ge o processo do Exemplo 90, Parte C. 4 reaccgio
e a cromatografia rapida em gel de silica, com eluigdo por
meio de um sistema de dissolventes gradiente de hexano/ace-
tato de etilo a 1:1 para acetato de etilo/isopropanol a
1:1 forneceu 3,13 g de um sé6lido amarelo claro; P.f,
149,0°-152,5°C. RMN (200 MHz, CDClj) S 7,37-7,15 (m, 6H);
6,96 (d, 21, J= 9Hz); 5,18 (s, 2H); 4,30 (s, 2M); 4,24
(s, 2H); 3,27 (s, 3H); 2,57 (t, 2H, J= 7Hz); 1,56 (t de
t, 2H, J= 7,7Hz); 1,28 (t de q, 2H, J=7,7Hz); 0,77 (t, 3H,
J= 7Hz). Andlise Calculada para CoyHp,CINGO:  C, 63,97;

6,03; ci, 7,86, Determ: C, 63,79; H, 6,04; C1, 7,70.

Exemplo 175

Preparag3o do sal de diciclo-hexilamina de 2-n-butil-1-/ (2'-

—-{carboximetil)-bifenil-4-il)-metil-4-cloro-5-(hidroximetil)-

Misturaram-se e submeteram-se a refluxo durante
6 horas 2,60 g de 2-n-butil-4-cloro-1-/"(2'-cianometil)-bife-
nil-h—il)-metil7-5—(metoximetil)imidazol e uma mistura a 1:1
de Acido cloridrico aquoso concentrado e 50 ml de dcido acé-
tico glacial. Os dissolventes foram eliminados sob vazio e adi
cionou-se ao residuo 200 ml de agua., O pl foi ajustado para
3 com hidréxido de amdnio concentrado e extraiu-se esta mis-
tura aquosa com 3 x 200 ml de acetato de etilo. As fazes orga-
nicas foram reunidas, secas com sulfato de magnésio e o dis-
solvente eliminado sob vazio para fornecer un 6leo. A subse-

quente cromatografia rdpida eluindo com acetato de etilo/he-



hano 2 60:40 para isopropanol a 100 % forneceu 1,7 g de um

produto sélido vitreo. O produto foi dissolvido em acetona
e adicionado com 1 eq. de diciclo-hexilamina. Redissolveu-
-se com mais acetona (total de 75 ml) um precipitado gomo -
so formado e aqueceu-se, Apos arrefecimento obteve-se um
precipitado sélido. (291 mg): P.f. 135,0°-137,0°C. RMN mos-
trou faltar -0CH, . RMN (200 MHZ, CDClB) o 7,43-7,13 (m,
6H); 6,95 (d, 2H, J= 8Hz); 5,20 (s, 2H) 4,46 (s, 2H);
3,45 (s, 2H); 2,76 (m, 2H); 2,60 (t, 2H, J= THz); 2,00-
-1,03 (m, 24H); 0,87 (t, 3H, J= 7Hz). Massa Calculada

C1N_O,.: 412,1554, Determ: 412,1544,

para C23H25 204

Exemplo 176

Parte A: Preparag3o de Z-E-butil-h—cloro-l-z—(2'—hidra—

zido)-bifenil-b-il)-metil/-5-metoximetil)-imi-

dazol

Misturaram-se e submeteram-se a refluxo du-

rante trés dias Z—H—butil-l—é-(Z'—carbometoxibifenil—h-il}
-metil/-lb-cloro-5-(metoximetil)-imidazol (2,00 g, 4,7 mmoles,
1 eq), hidrazina (1,5 ml, 46,8 mmoles), 10eq) e 30 ml de
metanol apés o que se adicionou maos 1,5 ml de hidrazina e

se continuou o refluxo por mais 1 dia. Mais uma vez, adicio
nou-se 1,5 ml de hidrazina e submeteu-se a reacg¢3o de refluxo
por mais um dia. A mistura reaccional foi processada primeiro
por eliminag8o da hidrazina e do metanol sob vazio seguindo-
~-se a ressuspensido do residuo em 200 ml de acetato de etilo

e lavagem com 3 x 100 ml de égua. A fase orgénica foi seca

’ k3 : - . .
com sulfato de magnesio e o dissolvente eliminado sob vazio



para fornecer 1,37 g de um produto branco vitreo. RMNN
(c0013, 200 MHz) J 7,67-7,31 (m, 4H); 7,40 (Q, 21, J=9Hz);
7,03 (d, 2H, J= 9Hz); 7,56 (largo s, 1H); 5,17 (s, 2H);
4,27 (s, 2H); 3,25 (s, 3H); 2,57 (t, 2H, J= 7Hz); 1,70

(t de t, 24, J= 7,7Hz); 1,34 (t de q, 2H), J= 7,7Hz);

0,86 (t, 3H, J= 7Hz). Andlise Calculada para CyqH,-CIN,0,
c, 64,70; H, 6,37; N, 13,12, Determ: C, 64,47; H, 6,35;

N, 12,85,

9

Parte B: Preparagdode2n-butil-4-cloro-5-metoximetil-1-
-/7(2-(trifluorometilsulfonil-hidrazido)-bifenil]/-

~imidazol

Uma solugfo de anidrido triflico (0,42 ml,
2,5 mmoles, 1,5 eq) em 2 ml de cloreto de metileno foi lan-
gada lentamente numa solug3o agitada a temperatura de 780C
de 2-n-butil-4-cloro-1-/7(2'-(hidrazido)-bifenil-4-il)-
-metil/-5-(metoximetil)-imidazol (0,71 g, 1,7 mmole, 1,0 eq)
e trimetilamina (0,35 ml, 2,5 mmoles, 1,5 eq) em 5 ml de
cloreto de metileno. A solugdo foi agitada a temperatura de
-78°C durante 1 hora e em seguida deixada retomar a tempe-
ratura ambiente, Apds 2 horas, a temperatura ambiente, adi-
cionaram—-se 100 ml de égua, ajustou-se o pH para 5 e extraiu-
-se a fase aquosa com 2 x 100 ml de acetato de etilo. As fa-
ses organicas foram secas com sulfato de magnésio, o dissol-
vente eliminado sob vazio e o residuo submetido a cromatogra-
fia rapida em gel de silica, iniciando-se a eluic¢Zo com hexa-
no/acetato de etilo a 1:1 e acabando-se com o acetato de

etilo a 100% para se obter 380 mg de um composto amarelo cla-



vitreo. RMN (200 Miz, CDC13) S 7,82-7,15 (m, 8H); 6,04
(d, 2H, J= 8Hz); 5,13 (s, 2H); 4,25 (s, 2H); 3,17 (s,
3H); 2,53 (t, 24, J= 7Hz), 1,69 (t de t, 2H, J= 7,7Hz);
1,27 (t de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,81 (t, 3H, J= 7Hz). Espectro
de Massa de Bombardeamento Atdmico Rdpido; Massa Calculada
para C2hH26C1F3NbOhS: 559,15. Determ, : 559,12,

Exemplo 177

Parte A: Preparagf@io de 4'-metilbifenil-2-carboxaldeido

Dissolveram-se 20,00 g (88 mmoles, 1 eq) de
4'-metilbifenil-2-carboxilato de metilo em 250 ml de tolueno
anidro e arrefeceu-se para -78°C. Adicionaram-se, gota a
gota, hidreto de diisobutil-aluminio (1,0 M em tolueno, 220,0
ml, 220 mmoles, 2,2 eq) durante 25 minutos, mantendo-se a
temperatura abaixo de -70°C. Quando se terminou a adigdo,
a mistura foi agitada a temperatura de —7800 durante 15 minu
tos e adicionada cuidadosamente com 10 ml de metanol. Quando
a libertag3io de gas se completou a mistura foi vertida numa
solugdo de sal de Rochelle (100 ml de solugdo saturada, mais
600 ml de 4dgua). A mistura foi agitada até a obtencio de
uma solug3o extraivel. As fases foram sparadas e a fase
aquosa extraida com 2 x 200 ml de éter. As fases organicas
reuniram-se, secaram-se com sulfato de magnésio e eliminou-
-se o dissolvente sob vazio para se obterem 16,7 g de um
6leo amarelo claro. RMN (200 MHz, CDc13) o 7556-7,16 (m,
8H); 4,59 (s, 2H); 2,40 (s, 3H); 1,74 (s, 1H), Este Sleo
(16,7 g, 84 mmoles, 1 eq), foi subsequentemente oxidado por

dissolugio em 100 ml de cloreto de metileno e agitagdo em
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diéxido de manganésio (7,34 g, 84 mmoles, 1 eq). Apds agita-
¢Ao durante um dia, a temperatura ambiente, adicionaram-se
mais 14,68 g de didxido de manganésio (168 mmoles, 2 eq).

No dia seguinte, adicionaram-se mais 14,68 g de didxido
manganésio e apés mais um dia de agitacdo a reacgdo foi fil-
trada através de celite<:)e o filtrado evaporado até a ob-
tengio de um Sleo., Este Jleo foi cromatografado em gel de
silicq com hexano/acetato de etilo 9:1 para fornecer 13,4g
de um Sleo opaco amarelo claro. Também se pode realizar a
oxidagd@o descrita utilizando-se clorocromato de piridinio.
RMN (CDC13, 200 MHz) 9,98 (s, 1H); 8,01 (d, 1H, J= THz ) ;
7,64 (t,1H, J= 7THz); 7,53-7,38 (m, 2H); 7,28-7,17 (m, U4H);
2,43 (s, 3H):. Massa Calculada para Cth12O: 196,0888,

Determ:; 196,0881.

Parte B: Preparag3o de W'-metil-2-nitroeteno-1-il)-bife-

nilo

4'-metilbifenilo-2-carboxaldeido (13,21 ;3
67,3 mmoles, 1,0 eq), nitrometano (4,74 m1, 87,5 mmoles,
1,3 eq), acetato de aménio (2,07 g, 26,0 mmoles, O,4 eq) e
30 ml de acido acético glacial foram misturados e submeti-
dos a refluxo durante dois dias, tempo durante o qual se
adicionaram 4,74 ml de nitrometano e 2,07 g de acetato de
amonio e se submeteu depois a reacgfo a refluxo durante mais
5 horas, A mistura reaccional foi vertida sobre 300 ml de
agua arrefecida com gelo e extraida com 300 ml de acetato de
etilo. A fase de acetato de etilo foi lavada 3 x 200 ml

de dgua e a fase organica seca com sulfato de magnésio, o



dissolvente eliminado sob vazio e o residuo cromatografado

em hecxano/tolueno a 1:1 para fornecer 11,22 g de um dleo
amarelo claro que cristalizou. O produto foi recristalizado
com metilciclo~hcxano para fornecer 8,47 g de cristais ama-
relos. P.f. 64,0°-65,0%C. RN (200 MHz, cocl,) & 8,04

(a, 1H, J= 13Hz); 7,69 (d, 1H, J= 9Hz) 7,59-7,37 (m, bLH);
7,50 (d, 1H, J= 13 Hz); 7,27 (d, 2H, J= 7Hz); 7,19 (d,

2H, J= 7Hz); 2,41 (s, 3H), Andlise Calculada para C )5 gN0,:
¢, 75,30; H, 5,48; N, 5,85. Determ: C, 75,32; H, 5,356;

N, 5,58.

Parte C: Preparag3io de 4'-metil-2-1-(1,2,3-triazol-4-il)-

-bifenilo

Misturaram-se e agitaram-se a temperatura am-
biente durante quatro horas e meia,(6,58 g, 27,5 mmoles, 1 eq),
de 4-metil-2-(2-nitroeteno-l-il)-bifenilo (6,58 g, 27,5 mmo-
les, 1 eq), azeto de sédio (5,40 g, 82,3 mmoles, 3 eq) e
um minimo de dimetilsulfdxido suficiente para dissolver a mis
tura. Adicionaram-se 500 ml de acetato de etilo e lavou-se a
fase organica com 3 x 400 ml de dgua. A fase orginica foi seca
com sulfato de mégnésio, o dissolvente eliminado sob vazio,
para fornecer 6,54 g de um produto sdlido cor de laranja trans
parente. A cromatografia com hexano/acetato de etilo a 75:25
forneceu 2,87 g de um produto sdlido amarelo transparente,

RMN (200 MHz, CDClj) $7,83 (m, 1H); 7,51-7,32 (m, 3H);
7,18 (d, 2H, J= 8Hz); 7,13 (d, 2H, J= 8Hz); 7,03 (s, 1H);
2,38 (s, 3H). Massa Calculada para C15H13N3: 235,1110,

Determ: 235,1111.



Parte D: Preparag8io de 4'-metil-2-(N-trifenil-metil)-1,2,3~

~-triazol-4-il)-bifenilo

Misturaram-se e agitaram-se a temperatura de
0°C 4'-metil-2-(1,2,3-triazol-4-il)-bifenilo (2,61 g, 11 mmo
les, 1,0 eq), trietilamina (1,69 ml, 12 mmoles, 1 eq) bro-
meto de trietilo (3,88 g, 12 mmoles, 1 eq) e 30 ml de clore-
to de metileno, deixando-se em seguida retomar a temperatura
ambiente, Apds uma hora, adicionaram-se 200 ml de acetato de
etilo, lavou-se a fase organica com 3 x 200 ml de agua. A
fase organica foi seca com sulfato de magnésio, o solvente
eliminado sob vazio, para fornecer 5,15 g de um sélido ala-
relo, Este produto foi recristalizado com metilciclo-hexano
para fornecer 3,26 g de cristais quase brancos. P.f, 181,00-
-182,5°c. RMN (200 MHz, CDClj) 48,18 (d, 1H, J= 7Hz);
7,50-7,16 (m, 12H); 7,05-6,89 (m, 1OHz); 6,47 (s, 1H);
2,54 (s, 3H): Andlise Calculada para CyyHoNa:  C, 85,50;

H, 5,70; N, 8,80. Determ: C, 86,60; H, 5,80; N, 8,94,

Parte E: Preparagsio de 2-n-butil-4-cloro-5-hidroximetil-1-
/" (2'-(N-trifenilmetil)-1,2,3-triazol-4-il)-bife-

nil-4-il)-metil/-imidazol

Bromaram-se 3,14 g (6,75 mmoles) de 4'-_me-
til-2-(N-(trifenilmetil)-1,2,3-triazol-4-il)-bifenilo na
posigdo benzilica pelo processo descrito no Exemplo 383,
Parte B, utilizando-se perdxido de benzoilo em vez de AIBN
como iniciador de radicais. A filtrag3o da succinimida e a
evaporag¢®o proporcionaram 4,45 g de um dleo impuro que foi

utilizado tal e qual. RMN (200 MHz, CDClB) § CH,Br, 4,41,



- 258 -

Este brometo (4,33 g, aproximadamente 7,8 mmoles, 1 eq) foi
alquilado para Q—Q—butil—h—cloro—i-(hidroximetil)imjdazol
pelo processo rescrito no exemplo 1, Parte A. A cromatogra-
fia rapida em gel de silica com hexano/acetato de etilo a
75:25, forneceu 0,67 g de um so6lido amarelo que se recris-
talizou com tetracloreto de carbono, fornecendo 447 mg de
cristais brancos. P.f, 173,0°-176,5°C. RN (CDC13, 200
MHz), 8,03 (d, 1H, J= 9Hz); 7,51-7,14 (m, 14H); 6,98
(m, 6H); 6,86 (d, 2H, J= 9Hz); 6,63 (s, 1H); 5,15 (s,
2H); 4,33 (s, 2H); 2,53 (t, 2H, J= 7Hz); 1,15 (t de t,
2H, 7,7Hz); 1,32 (t de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,87 (t, 3H, J=
=7Hz). Massa Calculada para Ch2H38ClN50: 663,2765. Determ:

663,2762,

Parte F: Preparag3o de 2-n-butil-4-cloro-5-hidroximetil-~
—l-/_2'-l,2,3—triazol-4-il)-bifenil—h—il)-meti£7-

-imidazol

Misturaram-se e afitaram-se a temperatura
ambiente 2-E-butil-h-cloro-5-hidroximetil-l-['(2'-(N-trifeni;
metil)-triazol-&-il)-bifenil—h-il)-metil7—imidazol (408 mg,
0,6 mmole 1 eq), 5 ml de 1,4-dioxano, 1 ml de agua, e dcido
cloridrico 4,0 N em dioxano (0,46 ml, 1,8 mmole, 3 eq). Apds
duas horas adicionaram-se 200 ml de dgua e extraiu-se a fase
aquosa com 3 x 200 ml de acetato de etilo. As fases organicas
foram secas com sulfato de magnésio e o dissolvente evapora-
do sob vazio para fornecer 260 mg de um sdlido quase branco
transparente. A cromatografia rapida do produto em gel de si
lica com acetato de etilo a 100% forneceu 140 mg de um séli-

do branco vitreo.



RMN {200 MHz, CDClj) S 7,82 (m, 1H); 7,50-7,25
7,17 (4, 2H, J= 9lz); 6,98 (d, 2H, J= OHz); 6,95 (s, 1H);
5,23 (s, 21); 4,52 (s, 2H); 2,58 (t, 2H, J= 7Hz); 1,63
(t de t, 20, J = 7,7Hz); 1,30 (t de q, 2H, J= 7,7Hz);

C1IN_O:

0,82 (t, 3H, J= 7Hz). Massa Calculada para CoqH,y ), CIN

421,1669, Determ.,: 421,1670.

Exemplos 178 e 179

Parte A: Preparag@io de 3-(4-metilfenil)-3-oxo-2-(alil)-pro

panocato de etilo

Preparou-se J3-(4-metilfenil)-3-oxopropa-
noato de etilo, como descrito por W. Wierenga e H,I. Skul-

nick, J. Org. Chem., 44, 1979, 310, (63,66 g, 309 mmoles,

1 eq), e adicionou-se uma solugfo (e etdxido de sddio, pre-
parag3o recente. (Na, 7,43 g, 323 mmoles, 1,05 eq: EtOH,
250 ml). O etanol foi eliminado sob vazio e o residuo dis-
solvido em 250 ml de dimetilformamida. Em seguida adiciona-
ram-se 29,3 ml (338 mmoles, 1,1 eq) de brometo de alilo,
seguido de 4,56 g de iodeto de sddio (304 mmoles, 1 eq) agi
tando-se esfa mistura durante a noite a temperatura ambi-
ente. Eliminou-se a dimetilformamida sob vazio, adicionou-
-se 250 ml de égua, e extraiu-se a fase aquosa com 3 x 200
ml de acetato de etilo. As fases organicas foram secas com
sulfato de magnésio e o dissolvente eliminado sob vazio,
para fornecer 74,21 g, de um Sleo ambar. RMN (200 MHz,
c0013) d 7,81 (d, 2u, J= 10Hz); 7,30 (d, 2H, J= 10Hz);
5,96-5,72 (m, 1H); 5,21-5,00 (m, 2H); 4,41 (t, 10, J=

= 7Hz); 4,16 (q, 2H, J= 7Hz); 2,78 (t, 2H, J= T7Hz);



2,42 (s, 3H); 1,18 (t, 3H, J= THz). Andlise Calculada

para 015H1803: C, 73,15; H, 7,37. Determ.: C, 73,10;
H, 7,38.
Parte B: Preparag3o de 3-Carboetoxi-%-(L4-metilfenil)-U4-

—{oxo)~butanol

Misturaram-se e agitaram-se a temperatura
ambiente (74,21 g, 301 mmoles, 1,0 eq) de 3-(L-metilfenil)-
~-3-0x0-2-(alil)-propancato de etilo, 100 mg de tetrdxido de
Ssmio (cat,) 141,8 g (663 mmoles, 2,2 eq) de metapiriodato
de soédio, 500 ml de éter e 1 litro de dgua. Apés 24 horas,
adicionaram-se mais 110 mg de tetroxido de Jdsmio e depois de
mais 24 horas, mais 200 mg de tetrdxido de Jsmio conjuntamen-
te com 190 g (898 mmoles, e,0 eq) de metaperiodato de sddio.
Apds I dias, pararam-se as fases e a fase etérea foi lavada
com 1 x 500 ml de bissulfito de sodio aquoso, seguido de
1 x 300 ml de solug3o saturada de cloreto de sddio. A fase
etérea foi seca com sulfato de magnésio e o dissolvente elimi
nado sob vazio para fornecer 64,99 g de um oleo castanho es-
curo. Este 6leo foi submetido a cromatografia rapida em gel
de silica eluindo com hexano/acetato de etilo a 4:1 para for-
necer 37,5 g de um Jdleo ambar. RMN (200 MHz, CDC13) S 9,79
(s, 1); 7,93 (4, 2H, J= 9Hz); 7,27 (4, 2H, J= 9Hz); 4,87
(t, 1H, J= 7Hz); 4,13 (q, 2H, J= 7Hz); 3,37-3,08 (AB mul-
tipleto, 2H); 2,40 (s, 3H); 1,14 (t, 3H,J= 7Hz). Andlise
Calculada para Cthl6Ob: c, 67,73; H, 6,50. Determ,:

c, 67,53; H, 6,54,
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Parte C: Preparacgio de 3—carboetoxi-2-(h-metilfenil)—furano

Misturaram-se 3-carboetoxi-4-(4-metilfenil)-
-4-(oxo0)-butanol 50 ml de anidrido trifluoroacético e duas
gotas de dcido fluoroacético que se agitaram a temperatura de
0°C sobre gelo e se deixaram retomar a temperatura ambiente.
Apés 3 horas, juntaram-se mais 50 ml de anidrido trifluoroacé
tico conjuntamente com duas gotas de dcido trifluoroacético a
temperatura ambiente, No dia seguinte, eliminou-se o dissolven
te sob vazio e partilhou-se o residuo entre 200 ml de hidrd-
xido de sodio 1IN e 200 ml de acetato de etilo. As fases sepa-
raram-se e lavou-se a fase organica com 2 x 200 ml de hidrd-
xido de sodio. A fase organica foi seca com sulfato de magné-
sio e o dissolvente eliminado sob vazio para fornecer 9,95 de
um Sleo castanho, que foi submetido a cromatografia rapida
eluindo com hexano/acetato de etilo a 99:1 para fornecer
2,57 g de um sélido quase branco. P.f. 79,0°-80,5°C. (RMN
(200 MHZ, CDC13)=f 7,88 (d, 2H, J= 9Hz); 7,42 (d, 1H, J=2Hz);
7,26 (d, 2H, J= 9Hz); 6,83 (d, 1H, J=2Hz); 4,34 (q, 2H, J=
=7Hz); 2,40 (s, 3H); 1,34 (t, 3H, J= 7Hz). Andlise Calcu-
lada para ClQthOB: ¢, 73,03; H, 6,13, Determ: C, 73,52;

H, 6,30.

Parte D: Preparacio de 2gg-butil-1—z_h-(3—carboxifurano—2-
-il)-benzil7-h-cloro-5-(hidroximetil)-imidazol
(isdmero A) e 2-n-butil-1-/"U4-(3-carboxifurano-
-2-11)—benzil7-5-cloro-h—(hidroximctil)-imidazol

(isdmero B)

Bromou-se, alquilou-se e saponificou-se,



pelos processos descritos no Exemplo 85, Partes B, C e E,
3-carboetoxi-2-(4-metilfenil)-furano. O isdmero A elui mais
rapidamente e foi recristalizado com acetonitrilo, P.F, 158, 5-
~-160,0°, RMN (200 MHz, DMSO-dg) of 12,80 (bm, 1H); 7,92 (d,
2H, J=9H); 7,82 (4, 1H, J=2Hz); 7,17 (d, 2H, J=9Hz); 6,84
(d, 1H, J=2Hz); 5,30 (s, 2H), 5,30 (my, 1H); 4,34 (s, 2H);
2,47 (t, 2H, J=7Hz); 1,47 (t de t, 2H, J = 7,7Hz); 1,24

(t de q, 2H, J=7,7Hz); 0,74 (t, 3H, J = 7Hz). Andlise calcu-
lado para C20H2101N20h: Cc, 61,78; H, 5,44; N, 9,12, Determi-
nado: C, 61,66; H, 5,39; N, 9,09,

O isdmero B foi recristalizado com nitro-
metano/acetonitrilo; P.F. 118,5%° - 120,5%°%., RMN (200 MHz,
DMSO-d¢) o 12,89 (largo m, 1H); 7,92 (d, 2H, J=9Hz); 7,82
(d, 1H, J=2Hz); 7,13 (d, 2H, J=9Hz); 6,83 (d, 1H, J=2Hz);
5,23 (s, 2H); 4,93 (m, 1H); 4,29 (4, 2H, J=7Hz); 2,57
(t, 2H, J=7Hz); 1,53 (t de t, 2H, J = 7,7Hz); 1,27 (t de q,
2H, J=7,7Hz); 0,77 (t, 3H, J=7Hz). Massa calculada para

CZOH21C1NZOA= 388,1190, Determ: 388,1171,

Exemplo 180

Parte A: Preparacgfio de 1-[(2'-carbometoxitrifenil-h—il)-
-metil/-2-butil-b-cloro-5-(2-metoxi—etoximetoxi-

metil)-imidazol,

A uma solugZfo de 7,50 ml de n-tritil-1{-
tio 1,6 M/hexano em 50 ml de tetra-hidrofurano & temperatu-
ra de 0°C adicionou-se, gota a gota, 1,5 ml de t-butanol,

4 esta solugdo adicionaram-se 4,52 g de 1-/2'-carbometoxi-

trifenil-b-il)~-metil/-2-butil-lb-cloro-5-hidroximetilimida
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zol seguido de 1,50 ml de cloreto de 2-metoxietoximetilo., A
solugdo resultante foi agitada a temperatura de 250C duran-
te 16 horas., A mistura foi diluida com éter dietflico, lava-
da com agua e solug3o saturada de cloreto de sédio, seca so-
bre sulfato de sddio anidro, filtrada e concentrada, A croma-
tografia de coluna forneceu 3,50 g de 1-/(2'-carbometoxifenil-
-h-il)-meti1_2_butil-h-cloro-5-(2-metoxietoximetoximetil)_
-imidazol., RMN (200 MHz, CDClB) 7,83 (4, 1H); 7,52 (¢,
1H); 7,% (t, 1H), 4,48 (s, 2H); 3,67 (m, 2H); 3,64 (s,
BH); 3,54 (m, 2H); 3,37 (s, 3H); 2,58 (t, 2H); 1,67
(quint., 2H); 1,34 (sext., 2H); 0,88 (t, 3H).
Parte B: Preparag3io de 1-/(2'-carboxibifenil-l-il)-metil/-
—2-butil-h—cloro-5—(2-metoxietoximetoxifegil)—imi-

dazol

Uma solug3o de 3,15 g de l-[YZ'-carbome-
toxibifenil)-4-il)-metil/-2-butil-b-cloro-5-(2-metoxietoxi-
metil)-imidazol e 2,77 g de metanotiolato de potassio em 125
ml de dimetilformamida foi agitada a temperatura de 12500 du-
rante 4 horas. Apds arrefecimento, eliminou-se o dissolvente
sob vazio e dissolveu-se o res{duo em agua., A solucgdo aquosa
resultante foi lavada com éter dietilico ajustada por pH 3
com acido cloridrico a 10% e extraida com cloreto de metile—
no, As fases organicas reunidas foram lavadas com solugdo sa-
turada de cloreto de sédio, secas com sulfato de sddio anidro
filtradas e concentradas, O produto impuro foi cristalizado
com clorobutano para fornecer 2,45 g de 1-/(2'-carboxibife-

nil—h-il)—meti£7—2-butil-4-cloro—5-(2-metoxietoximetoximetil)-



-imidazol., RMN (200 MHz, CD013)Qf 7,95 (4, 1H); 7,57 (t,

{S]
~
63}

-

H); 7,46 (t, 1H); 7,38 (m, 3H); 7,05 (d, 2H); 5,2

2H); 4,64 (s, 2H); 4,48 (s, 2H); 3,58 (m, 4H); 3,40

(s, 3H); 2,54 (t, 2H); 1,60 (quint., 2H); 1,32 (sext., 2H);

0,84 (t, 3H).

Parte C: Preparacgdo de 1-[(2'—metoxiaminocarbonil—trifenil-
-4-i1)-metil/-2-butil-l-cloro-5-(2-metoxietoxime~

toximetil)-imidazol

Uma solugfo de 0,24 ml de cloreto de oxa-
lilo em 5 ml de clorofémrio foi adicionada, gota a gota, a
uma solugZo de 1 ml de dimetilformamida em 4 ml de clorofdr-
mio a4 temperatura de -20°C, Apds essa solugd3o ter sido agi-
tada a temperatura de -20°C durante 20 minutos, adicionaram-
-se 0,28 ml de N-metilmorfolina seguido por 1,21 g de 1-/{2'-
-carboxibifenil-4-il)-metil-2-butil-4-cloro~5-(2-metoxietoxi-~
metoximetil)-imidazol, Apos mais 20 minutos a temperatura de
-ZOOC, adicionaram-se a mistura 0,55 ml de N-metilmorfolina
e 1,35 de metoxilamina, A mistura reaccional foi aquecida len-
tamente para 25°C, agitada a esta temperatura durante 4 horas
e finalmente submetida a refluxo durante 40 horas. Apds arre-
fecimento, a mistura foi diluida com acetato de etilo, A so-
lug3o resultante foi lavada com Acido cloridrico a 10%, agua
solugao de carbonato de hidrogénio a 10% e solucg3o saturada
de cloreto de sdédio., Finalmente, a solugZo foi seca com sul-
fato de sddio anidro, filtrada e concentrada sob vazio, A cro-
matografia de coluna (eluig3o com metanol/clorofdrmio) forne-

ceu 0,21 g de 1-/(2'-metoxiaminocarbonilbifenil)-metil/-2-
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-butil-lb-cloro-5-(2-metoxietoximetoximetil)-imidazol., RMN 200
MHz, CDCl4) o 7,85 (s, 1H); 7,63 (d, 1H); 7,53 - 7,33 (m,
5H); 7,05 (d, 2H); 5,20 (s, 2H); 4,67 (s, 2H); 4,47 (s,
2H; 3,63 (m, SH); 3,55 (m, 2H; 3,36 (s, 3H); 2,56 (t, 2H);

167 (m, 2H); 1,32 (m, 2H); 0,87 (t, 3H).

it

Parte D: Preparag3o de 1-/(2'-metoxiaminocarbonilbifenil-
-b-il)-metil/-2-butil-b-cloro-5-hidroximetilimi~

dazol

Uma solugfo de 0,20 g de 1-/(2'-metoxiami-
nocarbonilfenil-h-il)-meti;7-2—butil-h-cloro—5-(2-metoxieto-
ximetoximetil)-imidazol em 60 ml de 4cido trifluoroacético
aquoso 1,5 N/acetonitrilo foi agitada durante 20 horas a tem-
peratura de ZSOC. A mistura reaccional foi vertida numa solu-
¢3o diluida de carbonato de hidrogeénio e sodio, e a mistura
resultante extraida com éter dietilico. As fases organicas
reunidas foram lavadas com solug3o saturada de cloreto de
sédio, secas sobre sulfato de sddio anidro, filtradas e con-
centradas. A cromatografia de coluna, eluida com metanol/clo-
rofédrmio, proporcionou 0,11 g de 1-/{2'metoxiaminocarbonilbi-
fenil-4-i1)-metil/-2-butil-b-cloro-5-hidroximetilimidazol,
RMN (200 MHz, CDClB)é' 11,31 (largo s, 1H); 7,48 (m, 1H);
7,41 - 7,33 (m, 5H); 7,09 (d, 2H); 5,27 (largo s, 3H);

4,32 (d, 2H); 3,44 (s, 3H); 2,49 (t, 2H); 1,48 (quint.,

2H); 1,25 (sext., 2H); 0,80 (t, 3H).

Os compostos que se seguem foram prepara-~

dos de acordo com os processos descritos no exemplo anterior,



Exemplo 181

Cl
N

\\//“\v/lz\ EA\/QH

CONHOCH2C6H5
Exemplo 182
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|
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N
CONHOH

Exemplo 183

RMN (200 MHz, DMSO-d )

of 11,29 (largo s, 1H),
7,48 (m, 1H); 7,33 (m,
101), 7,09 (d, 2H),
5,27 (d, 2H), 4,67 (s,
2H), 4,31 (s, 2H),
H

2,47 (¢, , 1,46

2H)
(quint., 2H) 1,21

(sext., 2H), 0,76 (t,

3H).

410,81 (largo s, 1H),
9,02 (largo s, 1H),
7,55-7,35 (m, 6H),

7,11 (d, 21), 5,28
(largo s, 3H), 4,34
(a, 2n), 2,50 (t, 2uH),
1,49 (quint., 2H), 1,25
(sext., 2n), 0,78 (t,

3H) .

Parte A: Preparagdo de 1-/ +2'-aminofenil-4-il)-metil/-2-

-butil-4-cloro-5-hidroximetil-imidazol

Este composto foi preparado de acordo com o

processo descrito no exemplo 141, Parte A. A partir de 3,30 g

de l-/_(2'—nitrobifenil-b—il)-metil7-2—butil-h-cloro-5-hidro—



ximetilimidazol, 1,60 g de ferro em pd, 3,20 ml de dcido acé
tico e 160 ml de metanol obtendo-se 2,05 g de 1-/7(2'-amino-
bifenil-4-il)-metil/-2-butil-b-cloro-5-hidroximetilimidazol.
RMN (200 MHzZ, CDC13) J 7,45 (d, 2H); 7,23-7,08 (m, 4H);
6,89-6,77 (m, 2d); 5,27 (s, 2H); 4,55 (largo s, 2H); 2,62

(t, 20); 1,69 (quint., 2H); 1,37 (sext., 2H); 0,88 (t, 3H).

Parte B: Prepara¢®o de 1-/(2'-aminobifenil-4-il)-metil/-2-
butil-4-cloro-5-(2-metoxi-etoximetoximetil)-imi-

dazol

Este composto foi preparado de acordo com o
processo descrito no exemplo 180, Parte A, A partir de 2,03 g
de 1-/7(2'-aminobifenil-4-il)-metil/-2-butil-b-cloro-5-hidro-
xi-metilimidazol, 3,75 ml de butil-litio/hexano 0,6 M, 0,75ml
de t-butanol, 0,75 ml de cloreto de 2-metoxietoximetil e
25 ml de tetra-hidrofurano, obtendo-se 0,84 g de l-é-(2'—ami—
nobifenil-4-il)-metil/-2-butil-U-cloro-5-(2-metoxietoximetoxi~
metil)-imidazol. RMN (200 MHz, CDc13) J 7,42 (d, 2H); 7,19-
-7,03 (m, 4H); 6,86 (m, 2H); 5,20 (s, 2H); 4,69 (m, 2H);
4,49 (m, 20); 3,67 (m, 2H); 3,54 (m, 2H); 3,37 (s, 3H);

2,59 (t, 2H); 1,67 (suint., 2H); 1,34 (sext., 2H); 0,87

(t, 3H).

Parte C: Preparag®o de 1-/ (2'-trifluoroacetamido-bifenil-

~4-i1)-mectil/-2-butil-l-cloro-5-(2-metoxietoximetoxi-

~-metil)-imidazol

A uma solugdo de 0,84 g de 1-/7(2'-amino-

bifenil-4-il)-metil/-2-butil-b-cloro-5-(2-metoxietoxi-metoxi-



metil)—imidazol, 0,23 g de h—dimetilamino-piridina, 1,28 m1
e trietilamina e 10 ml de tetra-hidrofurano a temperatura de
2500 foi adicionada, gota a gota, 1,30 ml de anidrido triflu-
oroacético, A mistura reaccional foi agitada ; temperatura de
25OC, durante 4 horas e em seguida vertida sobre agua. A so-
lugdo resultante foi ajustada para pH 4 utilizando-se acido
cloridrico a 10% extrafu-se com éter diet{lico. As fases or-
ganicas reunidas foram lavadas com agua e solug3do cconcentrada
de cloreto de sédio, secas sobre sulfato de sddio anidro, fil-
tradas e concentradas sob vazio, Uma coluna de cromatografia

forneceu 0,96 g de 1—1-(2'-trifluoro-acetamidobifenil—h—il)-

-metil7-2-butil-a_cloro-s-(2-metoxietoximetoximetil)-imidazol

3

RMN (200 MHz, CDClB) 4 8,22 (d, 1H); 7,89 (largo s, 1H); 7,4k

(my, 1H); 7,36-7,29 (m, bH); 7,12 (d, 20); 35,2 (s, 2H);

(oS

b,68 (s, 2H); 4,49 (s, 2H); 3,65 (m, 2H); 3,54 (m, 21);

3,37 (s, 3H); 2,56 (t, 2H); 1,67 (quint., 2H); 1,34

(sext., =2H); o0,87 (t, 3H).

Parte D: Preparacfio de 1-/7(2'-trifluoroacetamido-bifenil-
-A-il)-metil7-2-buti1-h_cloro_s_hidroximetilimi-

dazol

Obtiveram-se 0,35 g de 1-/7(2'~trifluoro-
acetamido-bifenil-h-il)-metil7-2-butil-h-cloro-s-hidroximetil-

imidazol. RMN (200 MHz, CDC1 8,24 (d, 1H); 7,89 (1argo s,

3)
H); 7,32 (m, 4H); 7,15 (d, 2H); 5,30 (s, 2H); 4,55 (aq,
21); 2,60 (t, 2H); 1,67 (largo t, 1H); 1,70 (quint., 2H);

1,36 (sext., 2H); 0,88 (t, 3H).



Exemplo 184

Parte A: Preparagio de acido 2-(b-metilfendxi)-benzdico

A uma solug3do de 5,95 de p-cresol e 7,83 g
de dcido 2-clorobenzdico em 50 ml de dimetilformamida a tempe
ratura de 250C adicionaram-se em porg3o 14,350 f sz carbonato
de potassio anidro. A mistura resultante foi aquecida a tempe-
ratura de 80°C e adicionada com 0,10 g de iodeto de cobre (I).
A mistura reaccional foi submetida a refluxo durante 16 horas.
Enquanto ainda estava quente a mistura foi vertida sobre asua
arrefecida em gelo. A suspens3o resultante foi filtrada e o
filtrado foi ajustado para um pH 3,0 com solugio aquosa de
dcido cloridrico. O precipitado foi recolhido por filtragio.

0 produto sdlido e impurc foi dissolvido em golug3o aquosa de
hidréxido de sddio. Esta solugdio foi acidificada para pH 6,0
utilizando-se dcido cloridrico filtrado e em seguida acidifi-
cada para pH 3,0. A filtragdo forneceu 5,67 g de dcido 2-(4-
-metilfendxi)-benzdico que foi utilizado na reacg¢fo seguinte
sem outra purificacg3o, RMN (200 MHz, CDClj): 4'8,15 (d de d,
1H); 7,42 (d de d, de d, 1H); 7,23-7,12 (m, 3H); 6,97 (d,

2H); 6,80 (4, 1H); 2,37 (s, 3H).

Parte B: Preparagaso de 2-(h-meti1fenoxi)-benzoato de

metilo

Uma solug3o de 37,70 g de 4dcido 2-(4-
-metilfenoxi)-benzdico, 12,0 ml de dcido sulfirico concentrado
em 500 ml de metanol foi submetida a refluxo durante 14 horas,

Apds arrefecimento a mistura reaccional foi concentrada soh
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vazio ¢ o residuo adicional a uma mistura de cloreto de meti-
leno e dgua. A fase orgdnica foi separada, lavada com solu-
¢do saturada de carbonato de hidrogénio e sédio e solugio sa-
turada de cloreto de sddio, seca com sulfato de sddio anidro,
filtrada e concentrada. O produto impuro foi destilado com
kugelrohr (120°-135°C/0,025 torr) para fornecer 35,08 g de 2-
-(b-metilfenoxil)-benzoato de metilo. P.f. 31°-34°. RN
(200 MHz, CDC13) o 7,87 (d de d, 1H); 7,39 (t de d, 1H); 7,11

(m, 3H); 6,88 (m, 3H); 3,81 (s, 3H); 2,30 (s, 3H).

Parte C: Preparag¢do de 2-(h—bromometilfenoxi)-benzoato de

metilo

Uma solugZo de 35,08 g de 2-(4-metilfe-
noxi)-benzoato de metilo, 25,7 g de N-bromossuccinimida,
0,57 g de azobisisobutironitrilo e 1200 ml de tetracloreto de
carbono foi submetida a refluxo durante trés horas. Apds arre-
fecimento para a temperatura ambiente, a suspensfo resultante
foi filtrada e a seguir concentrada sob vazio para fornecer
4,51 g de 2-(Q—bromometilfenoxi)-benzoato de metilo impuro
qQue foi utilizado numa reacg3o subsequente sem outra purifi-
cagio. RMN (200 MHz, CDClB): S 7,92 (d de d, 1H); 7,45
(t de a4, 1H); 7,16 (m, 3H); 6,90 (m, 3H); 4,49 (s, 2H);

3,83 (s, 3H).

Parte D: Preparagdo de 2-butil-lb-cloro-1-/"4-(2-carbometo-

xifenoxi)-butil/-5-hidroxi-metilimidazol

A uma suspens3o de 7,51 g de metdxido de

[e)

sodio em 100 ml de dimetilformamida & temperatura de 25°C,

-~

~7"

H
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adicionou-se uma solugdo de 26,50 g de 2-butil-4(3)-cloro-5-
(4)-hidroximetil-imidazol em 100 ml de DMF. A mistura resul-
tante foi agitada ; temperatura de ZSOC durante 0,25 horas; a
esta mistura adicionou-se, gota a gota, uma solugdo de 45,1 g
de 2-(h-bromometilfenoxi)-benzoato de metilo em 100 ml de di-
metilformamida. Finalmente, a mistura reaccional foi agitada

a temperatura de 40°C durante 4 horas., Apds arrefecimento para
250C, eliminou-se o dissolvente sob vazio. 0 residuo foi dis-
solvido em acetato de etilo e esta solugd3o lavada com agua e
solugdo concentrada de cloreto de sddio, seca sobre sulfato de
sodio anidro, filtrada e concentrada. Uma cromatografia em
coluna de gel de silica (eluigBo: 10-25% acetato de etilo-
-benzeno) forneceu 7,80 g de 2-butil-4-cloro-1-/"4-(2-carbome-
toxifenoxi)-benzil/-5-hidroximetilimidazol. RMN (200 MHz,
CDC13) S 7,92 (a4, 1H); 7,48 (t, 1H); 7,21 (¢, 11); 6,93 (m,
SH); 5,21 (s, 2H); 4,48 (s, 2H); 3,79 (s, 3H); 2,56 (t,

2H); 1,65 (quint. 2H); 1,34 (sext., 2H); C,88 (t, 3H).
’ ? ] ? ? ?

Parte E: Preparagdo de 2-butil-l-cloro-1-/ 4-(2-carboxife-

nol)-benzil/-5-hidroximetil-imidazol

Uma solug3o de 7,70 g de 1-/ 4-(2-carbome-
toxifenoxi)-benzil/-2-butil-b-cloro-5-hidroximetil-imidazol em
250 ml de etanol e 125 ml de hidréxido de sddio aquoso a 10%
foi submetida a refluxo durante 5 horas. Apés arrefecimento, a
mistura reaccional foi filtrada e o dissolvente eliminado sob
vazio. O residuo foi dissolvido em dgua e a solucdo acidifi-
cada para pH 3,5 com dcido cloridrico. O precipitado sdlido

foi recolhido por filtrag3o e recristalizado com acetona para

7



fornecer 6,32 ¢ de 2-butil-ﬁ-cloro—1—/—4—(2-carboxifenoxj)-

-benzil/-5-hidroximetilimidazol, P.f. 178%°-180°. =rux (200

MHz, DNSO) £7,79 (a, 1H); 7,53 (t, 1H); 7,23 (t, 1H);

-3
~d

7,07 (d, 21); 6,94 (4, 1H); 6,87 (d, 2H); 5,18 (s, 2H);
(

4,32 (s, 20); 2,47 (t, 2H); 1,46 (quint., 2H); 1,23 (sext.,

2H); 0,78 (t, 3H).

Os compostos que se seguem foram ou podem

ser preparados pelos processos indicados anteriormente,
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Exemplo 192

Parte A: Preparagio de 1-(4-benziloxibenzil)-2-butil-4—

-cloro-5-hidroximetilimidazol

A uma suspens3o de 1,43 g de metdxido de sé-
dio em 20 ml de dimetilformamida a 2500 adicionou-se uma so-
lugdo de 5,00 g de 2-butil-4(5)-cloro-5(4)-hidroximetilimi-
dazol em 15 ml de dimetilformamida (DMF). A mistura resul-
tante foi a¢gitada 5 temperatura de 250C durante 15 minutos
e em seguida adicionada a esta mistura, gota a gota, uma so-
lug3o de cloreto de 4-benziloxibenzilo em 15 ml de dimetilfor
mamida. Finalmente, a mistura reaccional foi agitada a tempe-
ratura de hOOC, o dissolvenfe eliminado sob vazio. O residuo
foi dissolvido em acetato de etilo e esta solugdo lavada com
agua e solugdo concentrada de cloreto de sédio, seca com sul-
fato de sodio anidro, filtrada e concentrada. A cromatografia
em coluna de gel de silica (eluigAo: acetato de etilo/benzeno,
10-25%) forneceu 3,27 g de 1-(4-benziloxibenzil)-2-butil-l-
-cloro-5-hidroximetilimidazol; P,f. 1150-1160; RMN (200 MHz,
ChClq): § 7,39 (m, 5H); 6,94 (s, 4H); 5,15 (s, 2H); 5,04
(s, 2H); 4,47 (largo s, 2H); 2,56 (t, 2H); 2,07 (1argo,

1H); 1,63 (quint., 2H); 1,32 (sext., 2H); 0,87 (t, 3H).

Parte B: Preparacgfo de l-(h-hidroxibenzil)—2—butil-h-cloro—

~5-~hidroximetilimidazol

Uma mistura de 0,50 g de 1-(4-bLenziloxiben-
zil)—Q—butil—h—cloro-i—hidroximetilimidazol, 0,5C g de paladio

sobre carvd@o a 10% e 40 ml de tetrahidrofurano foi agitado a

temperatura ambiehte sob atmosfera de hidro -énio (1 atm) du-
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rante 6 horas. A mistura foi filtrada através de CeliteC> sob
atmosfera de azoto e a solugdo resultante concentrada sob va-
zio., O produto impiro foi extraido com clorofdormio quente,
Apds arrefecimento a mistura de clorofdérmio foi concentrada
sob vazio e o produto sdlido resultante lavado com hexano
para fornecer 0,16 g de 1-(4-hidroxibenzil)-l-butil-li-cloro-
-5-hidroxi-metilimidazol; RMN (200 MHz, DMS0-d): d79,43 (s,

m); 6,81 (A, B,, 4i); 5,21 (t, 1H); 5,10 (s, 2H); 4,33

=~ &

(a, 2H); 2,47 (t, 2H); 1,44 (quint., 2H); 1,23 (sext.,

2H); 0,79 (t, 3H).

Parte C: Preparacg3o de 1—Z-h—(2-cianobenziloxi)-benzil7—

-2-butil-4-cloro-Y-hidroximetilimidazol

A uma solug3o de 1,00 g de 1-(4-hidroxiben-
zil-2~butil-4-cloro-5~hidroximetilimidazol em 15 ml de dime-
tilformamida a temperatura de 25°C adicionaram-se 0,185 g de
metilato de sodio e a mistura resultante foi agitada a essa
temperatura durante 15 minutos. A esta mistura adicionou-se
em seguida uma solugZo de 0,80 g de  X-bromo-C-tolunitrilo
em 5 ml de dimetilformamida. A mistura reaccional foi agita-
da 2 temperatura de 25°C durante 16 horas. O dissolvente foi
eliminado sob vazio e o residuo dissolvido em acetato de
etilo. Esta solug3o foi lavada com agua e com solugfo concen-
trada em cloreto de sédio, seca sobre sulfato de sdédio anidro,
filtrada e concentrada sob vazio. A cromatografia de coluna
em gel de silica (eluigZo com acetato de etilo/benzeno 10-
-25%) forneceu 0,76 g de 1-[‘h—(2—ciano—benziloxi)-benzil7‘
-2-butil-b-cloro-5-hidroximetilimidazol); RMN (200 Mz, CDClj):

J7’73‘7959 (mf BH); 7!1‘[4 (m’ 1H); 6’96 (5, L‘H); 5,23 (5,



2H) ;

5,14 (s, 2H); h,50 (d, 21); 2,57 (t, 2H); 1,66

(quint., 2H); 1,33 (sext., 2H); 0,87 (t, 3H).

Parte D: 1-/—h—(2—cianobenziloxi)—benzil7—2-butil-h-cloro-

—-5—~cianometilimidazol

A uma solugio de 0,76 g de 1-/ h-(2-cianoben-
ziloxi)-benzil/-2-butil-b-cloro-5-hidroximetilimidazol em
20 ml de clorofdrmio a temperatura de 2500 adicionou-se, gota
a sota, 0,95 ml de cloreto de tionilo e agitou-se a mistura
a temperatura de 250C durante 2 horas., Eliminou-se o dissolven
te sob vazio. O residuo foi dissolvido em 20 ml de tolueno e
em seguida o tolueno eliminado sob vazio. Finalmente, o resi-
duo foi dissolvido em 10 ml de dimetilsulfoxido e a solugido
resultante adicionada a uma solucg3o de 0,71 g de cianeto de
sodio em 10 ml de dimetilsulfoxido. A mistura foi agitada a
temperatura de 250C durante 1 hora e em secguida vertida sobre
Argua, Lsta emuls3o foi extraida com acetato de etilo e as fa-
ses organicas reunidas foram lavadas com ajua e solugdo con-
centrada de cloreto de sdédio, seca sobre sulfato de sédio ani-
dro, filtrada e concentrada. A cromatografia em coluna em gel
de silica (eluig3o:acetato de etilo/benzeno, 0-25%) forneceu
0,67 g de 1-/"4-(2-ciano-benziloxi)-benzil/-2-butil-%-cloro-
~5-cianometil-imidazol; RMN (200 MHz, CDClB): S 7,79-7,60
(m, 3H); 7,47 (m, 1H); 7,00 (s, 4H); 5,24 (s, 2H); 5,14
(s, 21); 3,46 (s, 2H); 2,66 (t, 2H); 1,71 (quint., 2H);

1,40 (sext., 2H); 0,92 (t, 8H).
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Parte E: Lcido 1-/'u-(2-carboxibenziloxi)-benzil7-2_butil-

[ . . - s .
-4-cloroimidazol-5-acético

Uma solug3o de 0,65 g de 1-/"4%-(2-cianoben-
ziloxi)-benzil7-2—butil-h-cloro—S—cianometilimidazol em 20 ml
de etilenoglicol e 10 ml de hidrdxido de sddio aquoso a 109
foi submetida a refluxo durante 14 horas. Apds arrefecimento,
a mistura reaccional foi filtrada e o dissolvente foi elimi-
nado sob vazio. O resfiduo foi dissolvido em agua e a solucgdo
acidificada até pH 3,5 utilizando-se cido cloridrico. O pre
cipitado sdlido foi recolhido por filtrag3o e recristalizado
com etanol aquoso para fornecer 0,21 g de 1-/"h4-(2-carboxi-
benziloxi)—benzi£7—2—butil—h—cloroimidazol~5—acético. P, f.
170-172°C;  RMN (200 MHz, DMSO-dg): § 12,9 (largo s, 2H);
7,9% (d, 1); 7,61 (4, 1H); 7,60 (t, 1H); 7,46 (t, 1H);
6,99 (s, 41); 5,45 (s, 2H); 5,11 (s, 2H); 3,49 (s, 2H);

e
—

\ut

2 (t, 2H); 1,48 (quint.,, 2H); 1,24 {sext., 2MH); 0,82

’

(t, 31).

Exemplo 193

Parte a: Preparag8o de l-(h—hidroxibenzil)—2—butil—5—

~hidrximetilimidazol

Uma mistura de 1,00 g de palidio/carbono a
10% e 1,00 g de l—(b—benziloxibenzil)—Q—butil—h-cloro—S-
-hidroximetilimidazol em 20 ml de metanol foi agitada a tem-
peratura de 20°C durante 5 minutos, Fez-se borbulhar hidro-
sénio gasoso na solugdo e agitou-se a mistura sob atmosfera
de hidrogénio (1 atm) a temperatura de 25°C durante 2 horas.

A mistura foi filtrada e a solucdo resultante concentrada
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sob vazio para fornecer 0,75 g de 1-(4-hidroxibenzil)-2-bu-
til—S—hidroximetilimidazol; RMN (200 MHz, DHSO—d6): 9 9,75
(largo s, 111); 7,55 (s, 1i1); 6,91 (A2B3, be): 5,80 (largo
s, 1H); 5,35 (s, 2H); 4,55 (s, 24); 2,89 (t, 20H); 1,44

(suint., 2H); 1,21 (sext., 2H); ©,3%0 (t, 3H).

Parte B: Preparacio de l-/-h—(2—carboxibenziloxi)—benzil7—

~2-butil-5-hidroximetilimidazol

O composto em titulo foi preparado a partir de
l—(h—hidroxibenzil)—2—butil—5—hidroximetilimidazol, utilizan-
do processos de alquilagZo e hidrdlise descritos no Exemplo
192, Partes C ¢ E, P.f. 115°-116°C ; RsN (200 Mz, DMSO-d ) :
§7,92 (d, 1H); 7,59 (m, 2H); 7,43 (m, 1H); 6,95 (ABBE,MH);
6,74 (s, 1); 5,40 (s, 2H); 5,11 (s, 2H); 4,31 (s, 2H);
2,48 (t, 2H); 1,47 (quint., 2H); 1,23 (sext., 2H); 0,77

(t, 3H).

\

Exemplo 194

Parte A: Prepara¢fo de l—/_h—(E—cianobenZiloxi)—benzil)—

-2-butil-b4-cloro-5-metoximetilimidazol

A uma solugdo de 0,29 g de 1-/"4-(2-cianoben-
ziloxi)-benzil/-2-butil-b-cloro-5-hidroximetilimidazol em
8,0 ml de dimetilsulfdxido & temperatura de 250C, adicionou-
-se 0,93 g de t-butdxido de potdssio seguidos por 0,060 ml
de iodeto de metilo. A mistura reaccional foi aritada ; tem—
peratura de 250C durante 2,5 horas e em seguida vertida sobre

. ’ -
agua. A emuls3o aquosa foi extraida com acetato de etilo, as
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fases organicas foram reunidas e lavadas com dgua e solugfo
saturada de cloreto de sédio, sccas sobre sulfato de sddio

anidro, filtradas e concentracdas sob vazio. A cromatografia
de coluna em gel de silica (eluigﬁo:acetato de etilo-~-benzeno
5-25%) forneceu 0,17 g de l-é—h-(Q—cianobenziloxi)—benzil7-

—2-butil-h-cloro-5—metoximetilimidazol; RMN (200 MHz CDClB):

i}

§7,72-7,57 (m, 3H); 7,43 (m, 1H); 6,94 (s, Lu); 5,22 (s,
2H); 5,04 (s, 2H); 4,27 (s, 2H); 3,26 (s, 3H); 2,56 (t,
?H); 1,65 (quint., 2H); 1,33 (sext., 21); 0,88 (t, 3H).

Parte B: Preparag3o de 1-/_h-(Q-Carboxibenziloxi)-bonzi17;

=2-butil-%-cloro-5-metoximetilimidazol

O composto em titulo foi preparado a partir
de 1_/'u-(2-cianobenziloxi)-benz117-2-butil-&_cloro-s-meto_
Ximetilimidazol via o processo de hidrdlisc descrito no

Exemplo 192, Parte E; RMN (200 MHz, DuSO-d.); § 7,91 (d, 1H);

(m, 2H); 7,4

7457 2 (m, 1H); 6,97 (A,B,, LH); 5, 41 (s, 2H);
5,09 (s, 2H); 4,27 (3, 2H); 3,17 (s, 3H); 2,49 (t, 2H);
1,44 (quint., 24); 1,21 (sext., 2m); 0,79 (t, 3H).

Os compostos que se representam no Quadro 173
¢m que X representa um grupo -OCH,~ foram preparados ou po-

dem ser preparados utilizando-se os processos anteriores dos

exemplos 192-19%4 e processos previamente descritos,
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lgﬁ‘g—butilo

197.£—butilo

108 n-butilo

188 n-butilo

200 CH
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F F
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Quadro 13
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CO_H

4-0CH
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p.F.(°%C
(S1eo)
(6leo)b



a RN (200 MHz, MiSO-d. ) § 7,91 (2, 1H); £
7,58 (m, 20); 7,42 (m, M) 6,98 (A,B,,
HH) ;5 5,42 (s, 2H); 5,15 (s, 201); ,32
(s, 2H); 2,48 (t, 21); 1,44 (suint., 2mu);

1,23 (sext.,, 21); 0,7 (t, 3H).

b RMN (200 MHz, CDC1 S 81,13 (d, 1H);

3)
7,75 (a4, 1); 7,58 (t, 11); 7,39 (t, 1H);
6,88 (A2B2, “H); 5,51 (s, 21); 5,04 (s,
am); 4,95 (s, 20); 2,60 (¢, 20); 1,83 (s,
3H); 1,65 (suint., 2H); 1,32 (sext., 2H);

0,85 (t, 3H).

Exemplo 202

Parte A: 2-/’5-(Bromometil)—benzoil7-benzoato de metilo

O 2-toluilbenzoato de metilo (CA reg.

No. 6424-25-5 obtnivel por simples esterificacio do acido 2-
-toluilbenzéico comercializado), 10,00 g, 39,3 mmoles, 1 eq),
NX-bromossuccinimida (7,00 g, 39,3 mmoles, 1 eq) perdxido de
benzoilo (1,0 g) e 100 ml de tetracloreto de carbono foram
misturados e submetidos a refluxo durante a noite (o perdxido
adicionado em Ultimo lugar). A mistura foi filtrada e adicio-
nada com 250 ml de uma solugHo aquosa a 100 g/litro de bissul-
fito de sddio. As fases foram sparadas e a fase organica seca
sobre sulfato de magnésio e concentrada. O residuo sélido cas
tanho foi recristalizado com éter/hexano para fornecer 6,47 g
de produto;  P.f. 88,2°-91,5%C. RMN (200 MHz, CDC1,) & 8,07
(d, 11, J= 7Hz); 7,82-7,07 (m, 7TH); 4,50 (s, 2H); 3,67 (s,

3JH). Andlise Calculada para Cl6H1303Br: c, 57,68; H, 3,93;



Br, 23,98, Determ: C, 57,84%; F, 4, 04; Br 23,00, Fo-
Massa Calculada para Cl6H13038r: 332,0048, Determ,:332,0033,
Parte B: Preparag3o de Q-butil-l—/-h—(2-carbometoxibenzoil)-

-benzil/-4-cloro-5-hicdroximetilimidazol

A uma solugHo de 2-butil-4-cloro-5-(hidroxi-
metil)-imidazol (11,12 g, 54 mmoles, 1 eq) em 200 ml de meta-
nol adicionou-se, gota a gota, uma solucgio recente de metd-
xido de sédio (1,36 g de sdédio, 59 mmoles, 1,1 eq) em 50 ml
de alcool metilico). Apds agitagdo durante 30 minutos, o meta
nol foi eliminado sob vazio e o precipitado vitreo resultante
foi dissolvido em 200 ml de dimetilformamida. A esta mistura
adicionou-se uma solug¢do de Z—ZEAbromometil}benzog7—bcnzoato
(18,00 g, 59 mmoles, 1,1 eq) em dimetilformamida ¢ a mistura
foi agitada durante a noite sob atmosfera de azoto a tempera-
tura ambiente. O dissolvente foi eliminado em seguida sob va-
zio e o residuo dissolvido em 500 ml de acetato de etilo e
500 ml de agua. As fases separaram-se e a fase aquosa foi ex-
traida duas vezes com porgBes de 50Y ml de acetato de etilo.,

As fases organicas foram secas e concentradas e o produto im-

puro submetida a cromatografia répida, para separar dois regio
isémeros em hexano/acetato de etilo a GO:40 em gel de silica.

O isémero de maior mobilidade foi isolado para fornecer 14,72¢

dum sélido vitreo. RIN (200 MHz, CDClB) J 8,03 (a, 14, J= 7Hz);

7,67 (m, 4i); 7,36 (a, 1H, J= 7Hz); 7,05 (d, 21, J= THz);

5,28 (s, 20); 4,43 (s, 2H); 3,63 (s, 3u); 2,53 (t, 2H, J=

= 7Hz); 1,60 (t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,30 (t de q, 2H, J=

7,7Hz); 0,87 (¢, 3H, J= 7Hz). Massa Calculada para C25H26C1F3fh055:

586,1264, Deter.: 586,1285,



Parte C: 2-butil-1-/"h~(2-Carboxibenzoil)-benzil7/-4-cloro-

-5=(hidroximetil)imidazol

Misturaram~se e agitaram-se 2—butil-1—z_M—
—(2—carbometoxibenzoil)-benzi£7-h—cloro—j-hidroximetilimida-
zol (500 mg, 1,13 mmole 1l eq), hidrdxido de potdssio 0,5N em
metanol (2,27 ml, 1,14 mmole , 1 eq) e 0,5 ml de 4dgua. Apds
6 horas adicionaram-se, 50 ml de agua e reduziu-se o pHl para
3-5 com acido cloridrico concentrado. A mistura aquosa foi
extraida cow acetato de etilo, 3 x 50 ml e as fases orgénicas
foramse:as com sulfato de magnésio e concentradas para forne-
cer 200 mg de produto., P.f, 90,00—95,OOC. RMN (200 MHz, CDClB):
< 8,05 (d, 1H, J= 7Hz); 7,48-7,75 (m, bH); 7,37 (4, 1H, J=

= T7Hz); 7,00 (d, 2H, J= 7Hz); 5,20 (s, 20); 4,40 (s, 2H);
2,45 (t, 2H, J= 7Hz); 1,50 (t, de t, 2H, J= THz); 1,25 (t

de q, 2H, J= THz); 0,79 (t, 3H, J= THz). Andlise Calculada
para C23H23C1N20h.(CH30H); c, 62,81; H, 5,93; Determ.:

C, 62,95; H, 5,99, 0 especto de massa indica M-H,0. Massa

Calculada para C23H2301N20u-H20: 408,1235, Determ.:408,1228,

Exemplo 263

Preparagio de 2-n-butil-1-/"4-(2-carboxibenzoil)-benzil-4-

-hidroximetil-S-clorimidazol

Utilizando-se o processo do Exemplo 202, pre-
parou-se E-Q—butil—l—él(2—carboxjbenzoil)-benzi£7-h—hidroxi—
metil-5-cloro-imidazol a partir de 2-n-butil-1-/"(2-carbome-
toxibenzoil)—benzil7—h—hidroximetil—j—cloro—imidazol. P.f,

214,0°-216,0°C. R:HN (200 MHz, CDC1., + DNSO—dé) d 8,07 (4, 1m,

3



J= 7,7Hz); 7,32 (d, L, J= 7Hz); 7,1C (d, 2H, J= THz);
5,19 (s, 2H); 4,50 (s, 20); 2,61 (t, 2i, J= THz); 1,63
(t de t, 24, J= 7,7Hz); 1,33 (t de q, 28, J= 7,7Hz); 0,87
(t, 35, J= TiHz).

A titulagdo do produto com hidrdéxicdo de sddio 1,000 N mos-
trou a presenga de exactamente, uma funq3o acido. Andlise
Calculada para C23H2301N20b: C, 64,71; ¥, 5,43; N 6,56,

Determ: C, 64,75; H, 5,30; N, 6,65,

Exemplo 204

Parte A: Preparag3io do cloridrato de 2-butil-1-/"4_(2_carbo-

metoxi—benzoil)—benzil7-h-cloro—5—(cloromctil)—

-imidazol

Dissolveu-se 2-butil-1-/"4-(2-carbometoxiben-
zoil)—benzil7—h—cloro-j—hidroximetilimidazol (5,00 7, 11,3
mmoles, 1 eq) em 50 ml de clorofdrmio e adicionou-se a esta
solugdo, gota a =sota, cloreto de tionilo (4,13 m1l, 56,6 mmo
les, 5 eq) agitando-se a temperatura a-biente., Apds U4 horas
o dissolvente e o excesso de cloreto de tionilo foram elimi-
nados por evaporagdo rotativa., Adicionaram-se 100 ml de tolue
no ao residuo e o dissolvente foi outra vez eliminado por eva-
poragdo rotativa., Adiconou-se outra vez tolueno e enquanto se
procedia a evaporagdo nesta segunda vez, o produto cristali-
zou da solugdo fornecerido 2,91 g de um sélido branco.

P.f. 139,0°-143,5°C. RMN (200 MHz, CDClj) J 8,07 (4, 1H, J=
= 7Hz); 7,80 (4, 2H, J= 10Hz); 7,68 (t, 1i, J= 7liz); 7,58
(t, 11, J= 7Hz); 7,35 (d, 1H, J= 7Hz); 7,13 (d, 2H, J=10Hz);

5,43 (s, 2H); 4,42 (s, 2H); 3,67 (s, 3H); 2,96 (m, 20);
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N

/ -
\ 7
1,75 (m, 2t); 1,39 (m, 21); 0,88 (t, 21, J=7llz). lassa £ -
Calculada para CQh”EhC12N203: 4358,1162, Determ.: h58,1160,
Parte B: 2-Butil-1-/"4-(2-carbomctoxibenvoil)-benzil/-4-

—cloro-5-((1,2,4-triazol-1-il)-metil)-imidazol

Yisturou-se o cloridrato de 2-butil-1-/"h-(2-
-carbometoxibenzoil)-benzil/-li-cloro-5-clorometilimiriazol
(1,00 g, 2,06 mmoles, 1 eq) triazolito de potassio (0,26 g,
2,39 mmoles, 1,1 eq) e 50 ml de dimectilformamida que se aque
ceram a temperatura de QOOC durante a noite sob atmosfera de
azoto., A mistura reaccional foi transformada por eliminagdfo
de um dissolvente sob o vazio, retomado o residuo em 10 ml de
dgua e 200 ml de acctato de etilo, separadas as fases e extrai
das as fases aquosas em acetato de etilo (2 x 200 ml). As fa-
ses organicas foram secas com sulfato de magnésio e concentra
das; o residuo foi submetido a cromatografia rapida em gel
de s{ilica eluindo com 100 % de acetato de ectilo para fornecer
780 mg de um produto sdlido vitreo branco. RMN (200 MHz,
coc13) S 8,05 (s, u1); 8,05 (a, 1H, J= 7Hz); 7,83 (s, 1H);
7,74 (4, 2, J= 1OHz); 7,66 (t, 1H, J= 7Hz); 7,58 (t, 1,

s 37

Ut

J= 7Hz); 7,33 (4, 1, J= 7Hz); 6,98 (d, 21, J= 7Hz);
(s, 2H); 5,15 (s, 2H); 3,69 (s, 3H); 2,56 (t, 20, J= TH z);
1,73 (m, 21); 1,36 (t de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,87 (t, 3H, J=
= 7llz). Massa Calculada para C26H2601N503: 491,1722,
Determ: %491,1816.

Os compostos intermédios que sc seguem foram
preparados pelo processo anterior, utilizando-se o imidazol
nucle6fico apropriado, com o composto inicial, e o dissolvente

apropriado,
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n-butilo

n-butilo -
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c1 CH_-Nn N
2\;’/’
Cl CH_N 2%,
23
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Cl CH_CN
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20¢H,

RMN (200 Mz, €DCl,) &

8,05 (d, 1B, J= 7Hz);

7,72 (d, 28, J= 8Hz); 7,85 (t, 1H, J= 7Bz);
7,56 (t, 18, J= THz); 7,36 (d, 1H, J= 7Hz); 7,33

(1argo s, 10); 7,00(largos,u{)6.89 (d, 28, J=

8Hz); 6.78 (largo s,1H}4,
2H); 3,67 (s, 3H); 2,54
(tde t, 2B, J= 7,7Hz);
7,7Hz); 0,85 (t, 3H, J=
RMYN (200 WHz, CDCl,) &

7,76 (d, 28, J= 10Hz);

7,56 (t, 1B, J= 7Hz); 7

81 (s, 2H); 4,88 (s,
(t, 28, J= 7Hz); 1,65
1,33 (tde q, 28, J=
7Bz) .

8,05 (d, 1B, J= 7Hz);

7,64 (t, 1, J= 7Hz);

,36 (d, 18, J= 7Hz);

7.06 (d, 28, J= 10Hz); 5,24 (s, 2H); 3,68 (s,

3H); 3.47 (s, 26); 2,63
(tde t, 28, J= 7,7Hz);
7,7Hz); 0,89 (t, 3H, J=

(t,.2H, J= 7Hz); 1,70
1,37 (tde q, 28, J=
7Hz) .
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P.F., C

(é1e0)?

127,0%-129,5°

(6leo)b

(sé1lido)©

A\



c RMN (200 MHz, CDC13) J 8,05 {a

7,72 (d, 2H, J= 8Hz); 7,61 {(m, 21); 7

1H, J= 7Hz); 7,04 (d, 20, J= 7Hz); 5,20 (s,
2H); 4,26 (s, 21); 3,63 (s, 3H); 3,21 (s,
31); 2,50 (t, 24, J= THz); 1,65 (m, 2H);

1,29 (m, 2H); 0,84 (t, 3H, J= THz).

Parte C: 2-butil-1-/"4~(2-carboxibenzoil)benzil/-4-cloro-

-5-((1,2,4-triazol-il)-metil)-imidazol

Misturou-se e agitou-se a temperaura de 20°¢
sob atmosfera de azoto 2-buti1—1—l—h-(2-carbometoxibenzoil)—
-benzil/-4-cloro-5-((1,2,4-triazol-1-il1)-metil)-imidazol,

(750 mg, 1,59 mmoles,leq), hidrdxido de potdssio 0,5 N em me-
tanol (6,34 ml, 3,17 mmoles, 2 eq) e 20 ml de metanol. Apds

2 horas e meia adicionou-§e mais um equivalente de hidrdxido
de potdssio 0,5 N em Alcool metilico. Apds 7 horas a solugdo
foi acidificada para pH 4 com dcido cloridrico 1N e adicio-
nada com 200 ml de acetato de etilo e 200 ml de agua. As fa-
ses foram separadas e a fase aquosa foi extraida com 2x200 ml
de acetato de etilo. As fases organicas foram secas com sulfa-
to de magnésio concentradas, para fornecerem 640 mg dum sélido
vitreo branco. P.f. 180,0°-188,0°C R:N (200 MHz, cocl,) § 7,94
(a, 11, J= 7HZ); 7,74 (s, 1H); 7,65 (s, 1H); 7,55 (d, 21,
J= 7Hz); 7,70-7,50 (m, 3H); 6,67 (4, 21, J= THz); 35,34 (s,
2)5 5,14 (s, 2H)3,64 (t, 2H, J= 7Hz); 1,74% (t de t, 2H,

J= 7,7Hz); 1,36 (t de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,89 (t, 310, J=7Hz).
Andlise Calculada para

H2u01nso EtOAc: C, 61,53; 1,

C -
25 3
5,70; N, 12,37. Determ.: C, 61,72; ¥, 5,19, N, 12,627.



foram

rlo 203, Parte C, utilizando-se compcstos

licos

Ex.
No.

Os exemplos de 205 a 207 no

preparados de acordo com o

apropriados.

Quadro 14

R
l6_ s
/~"N
n-butilo C1l CHZ—N
n \‘/,
n-butilo C1l CH2;'3
nbutilo Cl CH,)OCH3
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Juadro 1h ,

processo descrito no exem-

- - . . . - i
iniciais imidazo-

0

(1]

C

13

M3 P.F.(°C

CO.H (61e0)?

CoH 188,0°%-190,0°
CO.H 210,0%-211,5°

a RMN (200 MHz, permuta CD013/D20) S

9,67 (s, 1H); 7,98 (d,
J= THz); 7,55 (t, 2H, J
= THz); 7,09 (s, 1H);
J= 10Hz); 5,65 (s, 2H);
21, J= 7Hz); 1,71 (t de

(t de q, 21, J= 7,7Hz);

1H, J= 7Hz)

;i 7,63 (t, 1H,
41 (a4, 2H, J=
)5 6,70 (d, 2H

?

5’58 (51 2”); 2,59 (t1

t, 2H, J=

?



Exemplo 208 =

Parte A: Preparagsio de 2-butil-1-/ 4-(2-carbometoxiben-
zoil)-benzil/-4-cloro-5-/T1H-tetrazol-5-11)-

-metil/-imidazol

O composto em titulo foi preparado a par-
tir de 2-buti1-1-['u-(2-carbometoxibenzoil)-benzil7_u_cloro-
—5{cianometil)—imidazol pelo processo descrito no exemplo
26; RMN (200 MHz, DMSO-d6)cf 8,00 (d, 1H, J= 7Hz); 7,78
(t, 1H, J= 7Hz); 7,70 (t, 1H, J= 7Hz); 7,50 (d, 2H, J=
= 8Hz); 7,46 (d, 1H, J= 7Hz); 7,05 (d, 2H, J= 8Hz); 5,35
(s, 2H); 4,20 (s, 2H); 3,57 (s, 3H); 2,52 (t, 2H, J=7Hz);
1,52 (t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,27 (t de q, 2H, J= 7,7Hz );
0,70 (t, 3H, JZ 7Hz). Andlise Calculada para CopgH,sCINGO:
¢, 60,91; H, 5,11; N, 17,05. Deter.: c, 60,84; H, 5,12;

N, 16,71. Massa Calculada para ClN603: Determ,:

025H25

Loz, 1614,

Parte B: Preparagsio de 2-butil-1-/"4-(2-carboxibenzoil)-
—benzi£7—h—cloro-5—l_(lH-tetrazol—S—il)-metil7—

~imidazol

O composto em titulo foi preparado a partir
de 2—butil—l-é-h—(2—carbometoxibenzoil)—benzi£7-h-cloro-5—
—Z—(1H—tetrazol—5-il)—metil7—imidazol pelo processo descrito
no Exemplo 202, Parte C; P.f. 228,0°-229,5°%. RMN (200 MHz,
DMSO—d6) 4 7,98 (d, 1H, J= 7Hz); 7,73 (t, 1H, J= THz); 7,55
(d, 2H, J= 8Hz); 7,38 (d, 1H, J= 7Hz); 7,05 (d, 2H, J=8Hz);
5,32 (s, 2H); 4,16 (s, 2H); 2,50 (t, 2H, J= THz); 1,50

(t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,24 (t de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,80



- 2¢0 -

(t, 3H, J= 7THz); Andlise Calculada para CIN O, :

Caytlng 3°
c, 60,19; H, 4,84; N, 17,55, Determ: C, 59,73; H,

hL,61; N, 17,82

Exemplo 209

Parte A: Preparagdo de sal de Crdémio de 5-Aminometil-2-
-E-butil—l—[—b—(2—carbometoxibenzoil)—benzil7—h—

—~cloroimidazol

Agitou-se e misturou-se 5-azidometil-2-n-
-butil-1-/"4-(2-carbometoxibenzoil)-benzil/-l4-cloroimidazol
(4,24 g, 9,1 mmoles, 1 eq) cloreto de crdémio (II) (6,75 g,
54,7 mmoles, 6 eq), 40 ml de acetona e 13 ml de dgua (o
cloreto de cromio (II) foi adicionado em ultimo lugar).Apés
cessar a libertagsio de azoto, a mistura reaccional foi di-
luida com solug#o aquosa saturada de carbonato de hidrogé-
nio e sddio (250 ml) e extraida com 3 x 250 ml de acetato
de etilo. As fases organicas foram secas com sulfato de mag
nésio e concentradas para darem produtos sdlidos que, apds
lavagem com éter, forneceram 2,92 g de um produto sdlido
branco (sob a forma do sal crdmio do produto. P.f. 178,5
_181,00. RMN (200 MHz, CDC13/DMSO—d6) d 8,85 (largo s 1H);
5 (d, 1H, J= 7Hz); 7,57-7,25 (m, 4H); 7,36 (d, 1H, J=
); 7,06 (largo d, 2H, J= 7Hz); 5,67 (largo s, 2H);
(largo s, 2H); 3,67 (s, 3H); 2,60 (t, 2H, J= THz);

(m, 2d); 1,37 (t de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,89 (t, 3H,

J= 7Hz). Massa Calculada para CZhH26CIN303: 439,1663,
Determ.: 439,1663, Analise calculada para Cr(CguH26Cl;\303)2
c, 61,87; H, 5,62; N, 9,02, Determ.: C, 61,46; H, 5,59;

N, 8,54,
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Parte B: Preparacgdo de 2-butil—h-cloro-l-[ﬁ-(2-carbometo—
xibenzoil)-benzil/-5-metoxi-carbonilaminometil) -

~-imidazol

Dissolveu=-se S—aminometil-2-butil-l-[ﬁ—(2-
-carbometoxibenzoil)-benzil/-l-cloroimidazol (sal de crd-
mio) (500 mg, 1,14 mmole, 1 eq) numa mistura de hidrdxido
de sddio 1,00 N (1,14 ml, 1,14 mmole, 1 eq) e 10 ml de
agua. Pode adicionar-se tetrahidrofurano para auxiliar a
solvatagdo, A solugdo foi arrefecida a 0°c quando se adi-
cionou, lentamente, gota a gota, cinco porgdes iguais,
cloroformato de metilo (0,176 ml, 2,28 mmole, 2 eq) em 5 ml
de tetrahidrofurano, alterando em cinco por¢des de hidrd-
xido de sddio 1,0 N (total de 1,14 ml, 1,14 mmole, 1 eq).
Quando se completou a adigfio a mistura foi agitada a tempe-
ratura ambiente durante quatro horas. Adicionaram-se 100 ml
de dagua e ajustou-se o pH para 5 com dcido cloridrico 1N.

A fase aquosa foi extraida com acetato de etilo (3 x 100 ml)
as fases organicas secas em sulfato de magnésio e agitadas
para fornecer um produto vitreo branco (560 mg). A cromato-
grafia rapida em acetato de etilo a 100% para isopropanol

a 100% forneceu 280 mg do produto, sob a forma de um Sleo.
RMN (200 MHz, CDClB) S 8,10 (d, 1H, J=7Hz); 7,75 (4, 2H,
J=THz); 7,75 - 7,56 (m, 2H); 7,39 (d, 1H, J=7THz); 7,02
(d, 2H, J=7Hz); 5,32 (s, 2H); 4,83 (m, 1H); 4,28 (d, 2H,
J=THz); 3,70 (s, 3H); 3,57 (s, 3H); 2,58 (t, 2H, J=THz);
1,72 (t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,37 (t de q, 2H, J=7,7Hz);
0,92 (t, 3H, J=THz). Massa calculada para C,gH,ygCIN O,

375
497,1717. Determ; 497,1699,

>

/



Os compostos intermédios seguintes foram
preparados ou podem ser preparados pelo processo descrito
no Exemplo 209, Parte B, a partir dos compostos intermé-
dios 5-(aminoalquil)-imidazélicos correspondentes e do clo-

roformato ou do cloreto de sulfonilo apropriados,
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Parte C: Preparacgdo de 2-butil-h-cloro—1-[ﬂ—(2-carboxi—

benzoil)-benzi{7—5-metoxi—carbonilaminometil)—

-imidazol

Utilizando-se o processo descrito no Exem-
plo 202, Parte C, (com ou sem refluxo), preparou-se 2-bu-
til—l-[h—(2—carboxibenzoil)-benziL7-h-cloro—5—(metoxiﬁar-
bonilaminometil)-imidazol a partir de 2-butil—l-[h—(2—car—
bometoxi—benzoil)-benzil]-h-cloro—S-(metoxicarbonilamino-
metil)-imidazol. Ponto de fuszo (P.F.): com sublimag3o,
RMN (200 MHz, DMSO-d6) J 13,17 (largo m, 1H); 7,97 (d, 1H,
J=7Hz); 7,71 (t, 1H, J=THz); 7,63 (t, 1H, 7Hz); 7,56
(d, 2H, J=10Hz); 7,50 (m, 1H); 7,36 (d, 1H, J=THz);

7,03 (d, 2H, J=10Hz); 5,31 (s, 2H); 4,06 (d, 2H, J=THz);
2,46 (t, 2H, J=7Hz); 1,48 (t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,22

(t de q, 2H, J=7,7Hz); 0,78 (t, 3H, J=7Hz). Andlise cal-
culada para C25H26ClN305: c, 62,05; H, 5,42; N, 8,68,
Determ:; C, 61,97; H, 5,58; N, 8,40, Massa calculada

305: 483,1561. Determ: 483,1560,

para C 6C1N

25H2
Os exemplos de 210 a 216, no Quadro 15, fo-
ram realizados, ou podem ser realizados pelo processo des-

crito no Exemplo 209, Parte C, utilizando-se o composto

inicial apropriado.



Ex.

No.

211

212

213

214

215

216

CO_H n-butilo
CO_H n-butilo

CC_H n-butilo

COH n-butilo
COH n-butilo

CO_H n-butilo

co,n n-butilo

i
\'/ -
R
7
Rg
o
¢ R
13
Ry Rg P.F.(°C
o
-
Cl  CH,NHCOCH,CH,
0
. o
cl CH,NHCOCH, CH, CH
1o
0 l{c.‘3
Cl  CH_NHC-0ch
2 AN
|5
cH,
o
 Neeacn cn v e
Cl  CH,NHCOCH,CH,CH,CH,
0
Cl  CH,NHCOC H,
o
Cl  CH,NHSCH,
§)
0
Cl  CH,NHCOCH,C H,

3 RMN (200 MHz. CDCl;) & 7,97 (d, 1H, Ja
7Hz): 7,71-7,50 (m, 4H): 7,45 (d, 1H, Ja-
2H, J« BHz): 5,23 (s, 2H):

7dz): 6,95 (d,
4,15 (s, 2H):

2,57

(t, 2H, J- 7Hz): 1,67 (t

de t, 2H, J= 7 7Hz): 1,36 (t de Q, 2H, J-~
7,7Hz); 0,87 (t, 3H, J- 7Hz).



- 296 - /o
7
Exemplo 217 o

Parte A: Preparag3o de 2-butil-1-/4-(2-carbometoxiben-
zoil)-benzil/-b-cloro-5-/{trifluorometilsulfo-

namido) -metil/-imidazol

Adicionaram-se lentamente 0,21 ml (1,25 mmo-
les, 1 eq) de anidrido triflico a 20 ml de uma solugdo em
piridina de um sal de crdmio de 5—aminometil—2—butil—l—[ﬁ—
—(2—carbometoxibenzoil)—benziL7-h-cloroimidazol (0,50 g,
1,1 mmole, 1,0 eq) 2 temperatura de 0°C. A solug3o foi dei-
xada a retomar a temperatura ambiente e apds hora e meia
adicionaram-se 1,5 equivalentes de anidrido triflico a tem-
peratura de 0°C, Deixaram-se mais 4 horas & temperatura am-
biente adicionaram-se 200 ml de dgua e ajustou-se o pH para
5. A fase aquosa foi extraida com 3 x 100 ml de acetato de
etilo e as fases organicas foram secas com sulfato de magné
sio, concentradas, para fornecer 150 mg de um Gleo amarelo
que foi utilizado tal e qual na fase de hidrdlise seguinte,
RMN (200 MHz, CDClB) S 8,33 (1argo m, 1H); 7,96 (d, 1H,
J=7THz); 7,64 (a, 2H, J=10Hz); 7,56 (t, 1H, J=7Hz); 7,48
(t, 1H, J=7Hz); 7,28 (d, 1H, J=7Hz); 6,92 (d, 2H, J=10Hz);
5,21 (s, 2H); 4,14 (s, 2H); 3,17 (s, 3H); 2,48 (t, 2H,
J=THz); 1,55 (t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,24 (m, 2H); 0,79

(t, 3H, J=THz).

Parte B: Preparagdo de 2—butil-l—[h-(2—carboxibenzoil)—
benzil/-4-cloro-5-/(trifluorometilsulfonamido)-

-metil/-imidazol

Misturaram-se e agitaram-se durante 5 horas,
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a temperatura ambiente, sob atmosfera de azoto, 150 mg, 0,26

mmole, 1 eq) de 2—butil-l-z-(2—carbometoxibenzoil)benzi£7-
—b—cloro—S—Z_(trifluorometilsulfonamido)-meti£7-imidazol,
0,55 m1 (0,55 mmole, 2,1 eq) de hidrdxido de sddio 1,0 XN,

20 ml de metanol e 0,5 ml de dgua. O dissolvente foi elimi-
nado sob vazio e adicionou-se 50 ml de égua, ajustou-se o

pH para 4 com dcido cloridrico 1 N pelo que precipitaram sé-
lidos de cor beje, Estes foram recolhidos e secos para for-
necer 89 mg . RMN (200 MHz, DMSO-dG)C[ 7,98 (d, 1H, J= 7Hz);
7,70 (t, 1H, J= 7Hz); 7,68 (t, 1H, J= 7Hz); 7,63 (d, 2H,
J= 10Hz); 7,37 (d, 1H, J= 7Hz); 7,10 (d, 2H, J= 10Hz);
5,34 (s, 2H); 4,20 (s, 2H); 2,50 (t, 2H, J= 7Hz); 1,49

(t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,27 (t de q, 2H, J 7,7 Hz); 0,80

(t, 3H, J= 7Hz). Massa calculada para czuH2301F3N3055:

557,0999. Deter.: 557,0988,

Exemplo 218

Parte A: Preparacgio de 2-Butil-1-/"4-(2-carbometoxibenzoil) -
-benzil/-5-/" (4-carbometoxi-1,2,3-triazol-1-i1)-
-metil/-U-cloroimidazol e de 2-butil-1-/"4-(2-
-carbometoxibenzoil)-benzil7-5-1_(5—carbometoxi-

-1,2,3-triazol-1-il)-metil/~4-cloroimidazol

Misturaram-se e submeteram-se a refluxo sob
atmosfera de azoto durante 3 horas, 0,50 g (1,07 mmole, 1 eq)
de 5-azidometil-2-butil-h-cloro-1-/"4-(2-carbometoxibenzoil)-
—benzi£7—imidazol 0,95 ml (10,7 mmoles, 10 eq) de propionato
de metilo e 20 ml de tolueno. A mistura reaccional foi con-

centrada e o residuo submetido a cromatografia rapida em gel



de silica eluindo com hexano/acetato de etilo a 75:25. Separa
ram-se os dois regioisdmeros para fornecerem 10 mg do isdmero
que eluiu mais rapidamente sob a forma de um vidro e 330 mg
de um solido que eluiu mais lentamente , O isdmero mais len-
to pode ser ainda purificado para lavagem com acetato de etilo
para fornecer 190 mg de um s6lido cristalino branco. O isdmero
que eluiu mais rdpido: RMN (200 MHz, CDClB) $ 8,06 (d, 1H, J=
= 8Hz); 7,96 (s, 1H); 7,73-7,54 (m, 4H); 7,37 (4, 1H, J=

SHZ); 6186 (d’ 2H, J= SHZ); 5,76 (59 2H); 5,41 (S' ‘?H);

3,90 (s, 3H); 3,68 (s, 3H); 2,56 (t, 2H, J= 7Hz); 1,67 (¢t

de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,35 (t de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,86

(t, 2H, J= 7Hz). Massa Calculada para C28H28N505Cl: 549,1778.
Determ.: 549,1860. Isdmero que elui mais lento: P.f, 163,5°-
167,0°C. RMN (200 MHz, CDClB) § 8,06 (d, 1H, J= 8Hz); 8,00

(s, 1H); 7,72 (d, 2H, J= 8Hz); 7,72-7,55 (s, 2H); 7,41 (4, 1H,
J= 7Hz); 6,96 (d, 2H, J= 8Hz); 5,40 (s, 2H); 5,23 (s, 2H);
3,95 (s, 3H); 3,69 (s, 3H); 2,58 (t, 2H, J= 7Hz); 1,70 (t

de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,38 (t de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,89 (t,

3H, J= 7Hz). Massa calculada para C,gH,gN:0.Cl: 549,1778.

575
Deter.: 549,1763.

Os compostos intermédios que se indicam a
seguir foram preparados ou podem ser preparados pelo processo
descrito no Exemplo 218 Parte A; utilizando-se compostos

iniciais anropriados.
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a RMN (200 MHz, CDC1 mostra uma mistura de 2

5)
regioisémeros; ¢ 8,08 (d, 1H, J= 8Hz); 7,80-
-7,55 (m, 4H); 7,44-7,34 (m, 1H); 7,28 (s,

1H); 7,00-6,88 (m, 2H); 5,40 (s, 0,5 x 2H);
5,32 (s, 0,5 x 4H); 5,29 (s, 05 x 2H); 3,71
(s, 0,5 x 3H); 3,69 (s, 05 x 3H); 2,75-2,48

(m, 4H); 1,80-1,21 (m, 8H); 1,00-0,81 (m, 6H).

Parte B: Preparag@o de 2-Butil-1-/ 4-(2-carboxibenzoil)-
benzi£7—5—l—(h—carboxi-l,2,3-triazol—l—il)—meti£7—
~4-cloroimidazol de 2-butil-1-/"4-(2-carboxiben-
zoil)-benzil/-5-/"(5-carboxi-1,2,3-triazol-1-il)-

-metil/-4-cloroimidazol

0 isdémero que elufu mais lentamente no Exem
plo 218, Parte i, (190 mg, 0,35mmole, 1 eq), hidrdxido de
potdssio em metanol, 0,5 N (2,76 ml, 1,39 mmole, 4 eq) e
5 ml de égua foram misturados e submetidos a refluxo sob at-
mosfera de azoto toda a noite. A mistura aquosa foi extraida
com 3 x 50 ml de acetato de etilo e as fases organicas secas
sobre sulfato de magnésio concentrado, para fornecer um
residuo que foi triturado com éter diet{lico fornecendo 160mg
de um produto sélido. RMN (200 MHz, DMSO-d  + pi-ds) 4§ 8,20 (4,
1H, J= 8Hz); 7,86-7,63 (m, 4H); 7,57 (d, 1H, J= 8Hz); 7,43
(s, 1H); 7,04 (d, 2H, J= 10Hz); 6,84 (s, 2H); 6,63 (s, 2H);
2,62 (t, 2H, J= 7Hz); 1,65 (t de t, 2H, J= 7,7Hz); 1,30
(t de q, 2H, J= 7,7Hz); 0,81 (t, 3H, J= 7Hz). Massa calcu-

lada para 026H2h*505Cl—002: 477,1567. Determ. : 77,1593,

O isémero que eluiu mais rapidamente no Exem



_qm-/b/

/

H
plo 218, Parte A, foi hidrolisado por um modo idéntico exce-
pto em que apds a acidificagdo durante a transformacgdo o pro

duto sélido precipitou. P.F. 149,0°-152,5°

C. RMN (200 MNHz,
bxso_d6)‘6's,02 (d, 2H, J= 7Hz); 7,74 (t, 1H, J=7Hz); 7,66
(t, 1, J= 7Hz); 7,50 (d, 2H, J= THz); 7,37 (d, 1H, J= 7Hz);
6,92 (d, 2H, J= Thz); 5,83 (s, 2H); 5,42 (s, 2H); 2,52 (t,
2H, J= 7Hz); 1,55 (t de t, 2H, J= THz); 1,28 (t de q, 2H,

J= 7,7Hz); 0,78 (t, 3H, J= 7Hz). Massa calculada para
C26H2uN505Cl—C02: 4b77,1567. Determ.: 477,1479. Os Exemplos

que constam do Quadro 16 foram realizados ou podem ser reali-

zados pelo processo descrito no Exemplo 218, Parte B,

A
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n-butilo

n-butilo

-3

Cl

Cl

Cl

Cl1

CHZ

- N*N

N
)==/
COOH

COzH
OOH
> =
N:‘ISOzC.3
OOH
NHSOZC?3

a RMN (200 MHz, CDClB) d 8,03 (m, 1H);

(m, 5H);

(s, 2H);

7,33 (s, 1H); 5,36 (s, 2H);

2,68-2,45 (m, 4H);

1,42-1,20 (m, 4H);

1,00-0,80 (m, 6H).
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1,82-1,48 (m, L4H);
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Exemplo 223

Parte A: Preparag3o de l-(&—Formilbenzil)—Q—butil-h—cloro—

-5-hidroximetilimidazol

A uma solugio de 5,05 de 1-(U4-cianobenzil)-2-
-butil-4-cloro-5-hidroximetilimidazol em 350 ml de benzeno a
temperatura de 250C adicionaram-se, gota a gota 22,8 ml de
hidreto de diisobutilaluminio (0,15 M em tolueno). A mistura
foi aquecida a ASOC e agitada durante 16 horas. Apds arrefe-
cimento a mistura reaccional foi vertida em dcido sulfdrico
aquoso a 20% arrefecida sobre gelo., Esta solug3o foi deixada
retomar a temperatura de 2500 e em seguida foi agitada duran
te duas horas. A solug3o foi arrefecida para OOC,neutralizada
com hidréxido de sddio aquoso e extraida com acetato de etilo.
As fases organicas reunidas foram lavadas com agua, e solugdo
saturada de cloreto de sdédio, secas sobre sulfato de sodio,
anidro, filtradas e concentradas. A cromatografia de coluna
em gel de silica, com uma eluig3o por acetato de etilo a 20%/
benzeno forneceu 3,60 g de 1-(4-formil-benzil)-2-butil-4-
-cloro-5-hidroximetilimidazol; RMN (200 MHz, CDClB) S ¢
9,96 (s, 1H); 7,47 (AZMZ, 4H); 5,26 (s, 2H); 4,42 (s, 2H);
2,54 (t, 2H); 1,64 (suint., 2H); 1,32 (sext., 2H); 0,86

(t, 3H).

Parte B: Preparag®o de l—/_(2'-ciano—trans—stilben—&—il)—

meti&7-2-butil-h—cloro—S—hidroximetilimidazol

A uma solugdo de 0,98 g de -bromo-o-tolu-
nitrilo em 25 ml de dimetilformamida a temperatura de 25°C

adicionaram-se 1,40 g de trifenilfosfina. A mistura foi agi



tada a temperatura de 80°~ durante 3 horas e tratada com
1,53 g de 1-(4-formilbenzil)-2-butil-lb-cloro-5-hidroximetil-
imicdazol, seguido imediatamente por 0,54 g de metdxido de
sédio, diluindo-se depois com dgua e extraindo-se com ben-
zeno. As fases organicas foram reunidas e lavadas com &4gua

e solugdo saturada de cloreto de sédio, secas sobre sulfato
de sdédio anidro/filtradas e concentradas. A cromatografia de
coluna em gel de silica com eluigdo com acetato de etilo a
0-20%/benzeno forneceu 0,45 g de 1-/7(2'-ciano~-trans-estil-
beno—h—il)-metil7-2—butil—h-cloro-5—hidroximetilimidazol;
RMN (200 MHz, CDClB): g 8,01 (d, 1n); 7,85 (a4, 1H); 7,73
(t, 1H); 7,47 (t, 1H); 7,44 (AB, 2H, J=16,3); 7,38 (A,B,,
4H); 5,28 (s, 2H); 5,24 (t, 1H); 4,34 (4, 2H); 2,49 (t,

2H); 1,47 (quint., 2H); 1,24 (sext., 2H); 0,79 (t, 3H).

Parte C: 1-/7(2'~Carboxi-trans-estilbeno-4-il)-metil/-2-

-butil-4-cloro-5-hidroximetilimidazol

Una solug3@o de 0,40 g de 1-/72'-ciano-trans-estil-
beno—h—il)-meti£7—2—butil-h-cloro—S-hidroximetil—imidazol
em 20 ml de etilenoglicol e 12 ml de solucfo aquosa de hidrd-
xido de sédio a 10% foi submetida a refluxo durante 5,5 horas,
apés arrefecimento, a mistura reaccional foi filtrada e o dis-
solvente eliminado sob vazio. O residuo foi dissolvido em
agua e a solugi3o acidificada para pH 3,5 utilizando-se acido
cloridrico e extraindo-se a emulsfo resultante com clorofor-
mio, As fases orgénicas reunidas foram lavadas com so-
lugdo de cloreto de sodio aquosa saturada secas sobre sulfa-
to de sdédio, filtradas e concentradas. A cromatografia de

coluna em gel de silica, com eluig3o com metanol a 5%/cloro-



formio, forneceu 0,12 g de 1-/ (2'-carboxi-trans—estilbeno-
~4-il)-metil/2-butil-b-cloro-5-hidroximetilimidazol; RNN

(200 MHz, CDCl,): § 8,08-8,00 (m, 2H); 7,71 (4, 1H); 7,57-

3)
-7,47 (m, 3H); 7,34 (t, 1H); 7,01-6,92 (m, 3H); 5,21 (s,
2H); 4,50 (s, 2H); 2,60 (t, 2H); 1,62 (quint., 2H); 1,31

(sext., 2H); 0,03 (t, 3H).

Exemplo 224

Parte A: Preparag3io de éster etilico de N-(l4-benziloxiben-

zil)-glicina

A uma suspens3o de 11 g de cloridrato do
éter etilico da glicina em 100 ml de dimetilformamida a tem-
peratura de 250C foi adicionado 22,0 ml de trietilamina. A
suspensdo leitosa resultante adicionou-se 9,08 g de cloreto
de 4-benziloxibenzilo em 50 ml de dimetilformamida, gota a
gota, durante meia hora. A mistura foi agitada durante 16
horas, a temperatura de 25°C. A mistura reaccional foi dilui-
da com éter dietilico e em seguida filtrada para eliminar o
precipitado de cloridrato de trietilamina. A solugfo resul-
tante foi concentrada sob vazio e o residuo dissolvido em
acetato de etilo. A solugdo foi lavada com agua e com solucfo
saturada de cloreto de sdédio, seca sobre sulfato de sddio/ani
dro/ filtrada e concentrada. A destilagdo com Kugelrohr pro-
porcionou 5,90 g do éster etilico de N-(h-benziloxibenzil)-gli
cina /7P.f. 160°-180°C (0,015 torr.)7; RuN (200 MHz, CDC1,):

, 2H); 4,14

m

§ 7,43-7,27 (s, SH); 7,06 (a,B,, 4H); 5,01 (
(quart., 2H); 3,71 (s, 2H); 3,36 (s, 3H); 2,01 (largo s,

1h); 1,24 (t, 3H).



Parte B: Preparac8o do éster etilico de N-(4-Benziloxiben-

zil)-N-formilglicina

Uma solug#o de 5,33 g de éster etilico de
N-(4-benziloxibenzil)-glicina, 0,86 ml de dcido fdrmico e
20 ml de xileno foi submetida a refluxo durante 2 horas uti-
lizando-se uma "trop" de Dean-Stark para eliminar a dsua pro
duzida durante a reacg¢#o. Apds arrefecimento, a mistura reac
cional foi lavada com acido formico aquoso a 20%, égua, solu
¢3o saturada de carbonato de hirirogénio e sodio, agua e solu-
¢3o saturada de cloreto de sédio. Finalmente a mistura foi
seca com sulfato de sddio anidro, filtrada e o filtrado con-
centrado para formnecer 6,23 g do éster etilico de N-(4-ben-
ziloxibenzil)-N-formilglicina impuro que se utilizou na reac-

¢80 seguinte sem outra purificacgdo.

Parte C: Preparac3o de 1—(Q—benziloxibenzil)—5-carbometoxi—

-2-(3H)-imidazolotiona

A uma suspensfo de 1,10 g de metoxido de sd-
dio em 35 ml de tetra-hidrofurano a temperatura de 10°C adi-
cionaram-se em uma por¢Ho uma solug3o de 6,23 g de éster
et{lico de N-(4-benziloxibenzil)-N-formilglicina e 3,46 ml
de formato de metilo em 15 ml de tetra-hidrofurano. A mistu-
ra foi agitada a temperatura de 10°¢ durante 1 hora e em se-
guida a temperatura de 25°C durante 16 horas. O dissolvente
foi eliminado sob vazio e o residuo dissolvido em 36 ml de
metanol, A esta solugdo adicionaram-se 3,57 ml de dcido clo-
ridrico concentrado e agitou-se a mistura a temperatura de
40°C durante 30 minutos. Em seguida, adicionou-se uma solu-

¢3o de 2,80 g de tiocianato de potassio, 100 ml de agua e a

=Y o



mistura resultante foi agitada durante 16 horas a temperatura
de 40°C. Finalmente, adicionaram-se 40 ml de agua e a mistura
foi deixada arrefecer até 250C. O precipitado s6lido foi re-
colhido por filtrag¢fio para fornecer 3,60 g de l-(h—benziloxi
benzil)-5-carbometoxi-2(3H)-imidazolotiona; RMN (200 MHz,
CDCIB): 4 11,25 (largo s, 1h); 8,05 (s, inh); 7,39 (m, 5H):

7,03 (A,B,, 4H); 5,06 (s, 2H); 4,56 (s, 20); 3,81 (s, 3H).

Parte D: Preparacgfo de 1-(h-benziloxibenzil)—2—propil—tio-

-5—-carboetoxiimidazol

A 60 ml de etanol a temperatura de 25°C
adicionaram-se por porg¢des 0,30 g de sddio metdlico. Apds
a reacg3o do sddio metalico, adicionaram-se 3,54 g de 1-(4-
benziloxibenzil)~5-carbometoxi-2-(3H)-imidazolotiona, segui-
da imediatamente por 2,24 ml de 1l-iodopropano e agitou-se
a mistura a temperatura de 24°C durante 3 horas., Neste mo-
mento eliminou-se o dissolvente sob vazio e o residuo foi
dlissolvido com cloreto de metileno. Esta solugfo foi lavada
com agua e solugZo saturada de cloreto de sdédio, seca sobre
sulfato de sddio anidro, filtrada e concentrada, para forne
cer 3,46 g de 1-(l4-benziloxibenzil)-2-propiltio-5-carboe-
toxiimidazol impuro que se utilizou numa reacg¢3o subsequente
sem ou‘ra purificagdo; RMN (200 MHz, CDClB): § 7,77 (s, 1h);
7,45-7,32 (m, 5H); 7,03 (A,B,, L4H); 5,49 (s, 2H); 5,03 (s,
2H); 4,28 (quart., 2H); 3,20 (t, 2H); 1,32 (t, 3H); 1,02

(t, 3H).

Os compostos intermédios que se seguem foram



preparados ou podem ser preparados utilizando-se o processo

anterior,

7
Rg Rg
(0]

R6 R7 R8
n—CGHlBS_ H COZCHch3
n-CuH9S— H 0020H2CH3
Parte E: Preparag¢3o de l-(h—benziloxibenzil)—2—propi1—

—tio-5-hidroximetilimidazol

Una solug3o de 1-(4-benziloxibenzil)-2-
propiltio-5-carboetoxiimidazol em 10 ml de tetra-hidrofu-
rano foi adicionada, gota a gota, a 10 ml de hidreto de alu
minio e 1{tio 1M em tetra-hidrofurano, a temperatura de
0°C, de modo a que a temperatura da reacc¢#o permanecesse
abaixo de SOC. 4 solugdo resultante foi em seguifa agitada
a temperatura de 0° durante 1 hora., Nesta altura, a mistura
reaccional foi diluida por adig3o sequencial, gota a gota,

de 0,40 ml de 4dgua, 0,40 ml de hidreto de sddio aquoso a 20%
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lizando-se éter dietilico e o filtrado concentrado para for-

e 1,20 ml de agua. A suspensXo resultante foi filtrada uti-

necer 1,55 g de l—(h—benziloxibenzil)—2-propiltio—i—hidroxi—
wetilimidazol; RMN (200 MHzZ, CDClB): d‘?,hl-?,Q (m, SH);
7,03-6,86 (m, S5H); 5,22 (s, 2H); 5,01 (s, 2H); 4,45 (s,
2H); 3,01 (t, 2H); 2,32 (largo s, lh); 1,66 (sext., 24);
0,97 (t, 3H).

Os compostos intermédios que se seguem foram
preparados ou podem ser preparados utilizando-se o processo

descrito anteriormente.

RG//LLN | Rg

0
R¢ R, Rg
n—CGHlBS— H CH20H
- - . J
n CQHQS H CHZOL
Parte F: Preparacg3o de l—(u-hjdroxibenzil)-2-propil—

tio-5-hidroximetilimidazol

Uma solug3o de 1,40 g de 1-(4-benziloxi-
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benzil)—2-propiltio-5—hidroximetilimidazol em 15 ml de éci§:77i:
tricloroacético foi submetido a refluxo durante 15 minutos,
Apos arrefecimento, a reacc3io foi vertida em agua, contendo
excesso de carbonato de hidrogénio e sddio e a emuls3o resul
tante foi extraida com acetato de etilo. As fases organicas
reunidas foram lavadas com solug3o saturada de cloreto de
sédio, secas com sulfato de sédio anidro, filtradas e concen
tradas. A cromatografia de coluna em gel de silica com elui-
G¢3o com metanol/cloroférmio a 0=5%, forneceu 0,28 g de
l—(h—hidroxibenzil)-2—propiltio—S-hidroximetilimidazol;

RMN (200 MHz, DMSO—d6): 4 9,41 (s, 1nh); 6,88 (s, 1H); 6,79
4H); 5,14 (t, 1n);. 5,07 (s, 2H); 4,33 (a, 2H);

(4,B,,

2,89 (t, 2H); 1,54 (sext., 2H); 0,88 (t, 3H).
Os compostos intermédios seguintes foram
preparados ou podem ser preparados utilizando-se processos

descritos anteriormente.

R
7
N
/J\\N R
OH
R, R7 Rg
n-CgH, 45~ H CH,OH
n-C,H_S- H CH.,OH

4% g 2
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Fase G: Preparagfio de 1-(4-(2-cianobenziloxi)benzil/-2-

-propiltio~5-hidroximetilimidazol

0 composto em titulo foi preparado a par-
tir de l-(h-hidroxibenzil)-2-propiltio—5—hidroximetilimi—
dazol, utilizando-se o processo descrito no Exemplo 192,
Parte C; RMN (200 »MHz, CDClB):cf 7,66 (m, 234); 7,43 (m,
lh); 7,03 (s, 1h); 6,99 (AQBZ, 4bH); 5,23 (s, 2H); 5,22
(s, 2H); 4,47 (s, 2H); 3,04 (t, 2H); 1,69 (sext., 2H);

0,98 (t, 3H).

Os 2-mercaptoimidazois seguintes foram

preparados pelo processo des¢rito anteriormente.

X
:::; \\le
Rl3

(0w

C

n—C6H138— H CH,OH h—OCHz—;z::j>
CN

/

'S,
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Fase H: Preparag®o de 1-/ 4-(2-carboxibenziloxi)-benzil/-

~2-propiltio-5-hidroximetilimidazol

>

Uma solugdo de 0,23 g de 1-/ 4-(2-cianoben-

ziloxi)-benzil/-2-propiltio-5-hidroximetilimidazol em 17 ml
de etilenoglicol e 7 ml de hidrdxido de sédio aquoso a lOﬁ
foi submetida a refluxo durante 14 horas. Apds arrefecimen-
to a mistura reaccional foi filtrada e o dissolvente elimi-
nado sob vazio. O residuo foi dissolvido em dgua e a solugio
foi acidificada para pH 3,5 utilizando-se dcido cloridrico.
O precipitado sdlido foi recolhido por filtragio e crista-
lizado com etanol aquoso para fornecer 0,094 g de l—Z-h—
—(2—carboxibenziloxi)benzi£7—2-propiltio-S—hidroximetilimi
dazol; RN (200 MHz, DMSO—d6); 13,12 (largo s, 1h);
7,93 (4, 1n); 7,58 (m, 2H); 7,45 (m, 1h); 6,99 (a,B,,
4H); 6,98 (s, 1h); 5,42 (s, 2H); 5,25 (larso s, 1lh);
5,17 (s, 2H); 4,35 (s, 2H); 2,92 (t, 2H); 1,54 (sext.,
2); 0,89 (7, 3H).

Os 2-mercaptoimidazois seguintes do Quadro

17 foram preparados ou podem ser preparados pelo processo

descrito anteriormente.



Quadro 17

R
. 7
N
Rg Rg
X
R13
le
Ex. X —
No. R6 R? R8
COZH
2 - - b
225 n C6H138 H CH20H 4-0CH __
CO,H
2 - -— ’ -
226 n CuH9S H CH20H 4_oC
Exemplo 227
Parte A: Preparagdo de l-(A—Witrobenzil)-E—butil—h-cloro—

imidazol-5-aldeido

Una mistura de 1 g de um 1-(4-nitrobenzil)-
-2-butil~-b-cloro-5~hidroximetilimidazol e 5 g de didxido de

manganésio activado em cloreto de metileno foi agitado a
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temperatura ambiente durante 16 horas. A mistura reaccional
foi filtrada por celite e o filtrado foi concentrado para
fornecer um Gleo espesso que foi purificado por cromatogra-
fia de coluna sobre gel de silica, eluindo com hexano:ace-
tato de etilo a 1,5:1. O composto desejado foi obtido sob
a forma de um sélido incolor, 0,76 g; P.f. 88°-89°C; RuN
(200 MHz, CDC13) S 9,74 (2 1n); 5,64 (s, 21); 2,63 (¢,
3H, J=7,4 Hz); 1,68 (m, 2H); 1,34 (m, 2H); 0,89 (t, 3H,

J=7,3 Hz).

Parte B: Preparag3io dos isdmeros E e Z dos ésteres etili-
cos do acido 3=/ 1-(4-nitrobenzil)-2-butil-4-

-cloroimidazo-5-il/-propendico

Uma mistura de 1,2 g de 1-(4-nitrobenzil)-2-
butil-4-cloroimidazol-5-aldeido e 1,5 g de carboximetileno)-
-trimetilfosforano em 50 ml de benzeno foi subnietida a re-
fluxo durante 2 horas. A mistura reaccional foi concentrada

e o residuo purificado por cromatografia de coluna rapida

em gel de silica (eluig&o com hexano:acetato de etilo a 3:1).

O produto principal, isdmero E, eluiu primeiro e foi obtido
sob a forma de um 6leo espesso inicialmente, que solidifi-
cou para dar 1,2 g de um sélido amorfo. O produto menor, o
isémero Z, foi eluido em seguida e isolou-se 85 mg sob a
forma de um liquido espesso. Iscmero E: RMN (200 iilz,
CDClB): S 7,3 e 6,53 (4, 2H, 5=16 Hz); 5,3 (s, 2H); 2,62
(t, 20, J=7,3 Hz); 1,69 (m, 2H); 1,28 (m, 5H); 0,89

(t, 3H, J=7,3 Hz). isSmero Z: RMN (200 :Hz, cnc13): S
(apenas picos-chave) § 6,45 e 6,02 (d, 2H, J=11,8 Hz); 5,17

(s, 2H) .

4



Parte C: Preparagfio de 3-/ l-(b-nitrobenzil)-2-butil-L-

-cloroimidazol-5-il/-propen-1l-0l, isdwero E.

Uma solug3o de 0,5 g de éster etilico do
Acido 3_['1_(h-nitrobenzil)_2-butil-h-cloroimidazo1-5-157-
-propendico, isdémero E, em 20 ml de tetra-hidrofurano foi
arrefecida sobre banho de gelo e adicionada lentamente com
1,7 ml de hidreto de diisopropil-aluminio 1,5 M em tolueno.
O banho de arrefecimento foi retirado e a mistura reaccio-
nal agitada & temperatura ambiente durante 1 hora. Em se-
guida, a mistura foi diluida com 3 ml de solugio concen-
trada de cloreto de amdnio e agitada durante mais 30 minu-
tos. Durnnte este periodo, formou-se um produto semelhante
a gel. A mistura reaccional foi em seguida diluida com éter
dietilico e filtrada por celite. O filtrado foi concentrado
e o produto impuro purificado por cromatografia de coluna
rapida em gel de silica com eluigdo por hexano:acetato de
etilo a 1:1. O composto desejado foi obtido sob a forma de um
1iquido espesso; RMN (200 MHz, CDClB): J 6,5-6,15 (m, 2H);

5,21 (s, 2H); 4,25 (d, 2H, J=4,5 Hz); 2,35 (t, 3H, J=

=7,4% Hz); 1,68 (m, 2H); 1,34 (m, 2H); 0,86 (t, 3, J=
=7,4 Hz).
Parte D: Preparagdo de 3-/71-(4-aminobenzil)-2-butil-4-

-cloroimidazol-5-il/-propen-l-o0l, isdmero E.

Uma mistura de 0,2 g de 3-/ 1-(4-nitroben-
zil)-2_buti1-&-cloroimidazo1-5-117-propen-1-o1, 0,15 g de

ferro e 0,3 ml de dcido acético glacial em etanol absoluto,

10 ml, foi submetida a refluxo durante 1 hora. A mistura



reaccional foi concentrada até a secura e o residuo dissol-
vido em 20 ml de adgua e a solug3o tornada basica com adicdo
de carbonato de potassio até pH 8. A mistura foi depois
extraida com acetato de etilo e a fase acetato de etilo foi
lavada com Agua. A fase organica foi concentrada para for-
necer um produto impuro que foi purificado por cromatogra-
fia rapida em coluna em gel de silica, com eluigXo com ace-
tato ae etilo. Obteve-se um produto impuro sob a forma de

um sélicdo amorfoj; RMN (200 MHz, CDC1 J 6,76 e 6,62

3)
(dd, 4H, H=8,5 Hz); 6,42-6,22 (m, 2H); 2,57 (t, 2H, J=
=7,3 Hz); 1,65 (m, 2d); 1,33 (m, 21); 0,87 (t, 2H, J=

=7,3 Hz).

Parte E: Preparacgdo de 3—/-1—(h—(2ocarboxibenzamido)—
-benzil)-2_but11_u_cloroimidazo1-5_i;7-propen_1_

. ’,
-0l, isomero E,

A uma solugH3o de 95 mg de 3-/"1-(4-aminoben
zil)-2-butil-cloroimidazol-5-il/-propen-l1-ol em 2 ml de clo
roformio, adicionaram-se 45 mg de anidrido ftdlico e agitou-
-se a mistura a temperatura ambiente durante 1 hora. Durante
este periodo, a solug3o, inicialmente transparente, ficou
turva e produziu um solido. A mistura reaccional foi eluida
com 2 ml de éter dietilico e o sdlido recolhido por filtra-
¢3o foi lavado com éter, O produto desejado foi obtido sob a
forma de um sdlido beje, 115 mg, F.f. 150°-151°C; RMN (10%
DMSO—dG/CDClB): d 9,94 (s, 1h); 7,71 e 6,93 (d, bH, J=
=8,3 Hz); 6,36 (m, 2H); 5,1 (s, 2H); 4,18 (d, 2H,J=3,9
Hz); 2,6 (t, 3H, J=7,4 Hz); 1,68 (m, 2t); 1,34 (m, 2H);

0,89 (t, 3H, J=7,4 Hz).



Exemplo 228 SN

Parte A: Preparag3io do éster etilico do &dcido 3-/72-

v

-butild-cloro-1-(b-aminobenzil)-inidazol-5-

- ’ , k3 ’
-il/-propendico, isdmero E.

Uma mistura de 0,5 -~ do éster etilico do
dcido 3-/72-butil-b-cloro-1-(l-nitrobenzil)-imidazol-5-
—i}7—propenéico, isomero E, preparado na parte E do exemplo
227, 1 g de ferro e 2 ml de acido acético glacial em 30 ml
de etanol absoluto, foi submetida a refluxo durante 1 hora.
A mistura reaccional foi concentrada até a secura e o resi-
duo dissolvido em 50 ml de dgua. A solugdo aquosa foi ajus-
tada para pH 8 com carbonato de potassio extraida com ace-
tato de etilo. O produto impuro, obtido apés concentragio
do extracto de acetato de etilo, foi purificado por croma-
tografia de coluna rapida, em gel de silica, com eluigdo

pura hexano:acetato de etilo a 1:1, O composto desejado foi

obtido sob a forma de um 6leo incolor espesso, 0,35 g.

Parte B: Preparagio do éster etilico do Acido 3-/"2-butil-
~b4-cloro-1-(4-(2-carboxibenzamido)~-benzil)-imidazol-

-5-il/~propenéico, isdmero E.

Uma mistura de 361 g do derivado da anilina
obtido na Parte A e 150 mg de anidrido ftalico em 3 ml de
cloroférmio, foi agitado a temperatura ambiente cdurante 1
hora. A mistura reaccional foi concentrada e o residuo tri-
turado com éter etilico. O sdlido resultante foi recolhido
e seco para fornecer 450 mg de um sdlido incolor; p.f. 180°-

-181°C. RN (CDC13, 5% DMSO—d6) o 0,91 (t, 3H, J= 7,1Hz);
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1,1-1,4 (m, SH); 1,60 (q, 24, J= 7,3Hz); 2,71 (t, 2i, J=
= 8,4Hz); 4,17 (q, 2H, J=7,3Hz); 5,23 (s, 20); 6,46 +
+ 7,38 (d cada, 2H, J= 16,1Hz); 6,0-8,0 (m, o), 10,2

(s, 1H).

Exemplo 229

Parte A: Preparagdo de l—(2'—carbometoxibifeni1)-h—il)-

metil-2-butil-4-cloro-imidazol-S5-carboxalde{do

Uma mistura de 0,68 g do precursor hidroxi-
metilico preparado no Exemplo 85, Parte C e 3,4 o de did-
xido de manganésio activado em 30 ml de clorofdérmio, foi
agitada a temperatura ambiente durante 4 horas., A mistura
reaccional foi em seguida filtrada através de celite e o
filtrado concentrado, para fornecer um residuo oleoso espes
so que foi purificado por cromatografia rapida em gel de
silica, com eluigio por hexano:acetato de etilo a 2:1. O
aldeido desejado foi obtido sob a forma de um Sleo incolor
espesso, 0,5 g; RMN (CDClB): S 9,78 (s, 1H); 5,6 (s, 2H);
3,63 (s, 31); 2,63 (t, 3H, J=7,4 Hz); 1,68 (m, 2H); 1,34

(m, 20); 0,89 (t, 3H, J=7,4 Hz).

Parte B: 4-/"1~(2'-carbometoxibifenil~4-il)-metil-2-butil-

-4-cloroimidazol-5-il-3-buten-2-ona

Uma mistura de 0,5 g de 1-(2'-carbometoxibi-
fenil-4-i1)-metil-2-butil-l-cloroimidazol-5-carboxaldéido e
0,4 g de l-trifenilfosforano-ilideno-2-propanona em 20 ml

de benzeno foi submetida a refluxo durante 16 horas. A mistura

reaccional foi concentrada para fornecer um residuo oleoso

que foi purificado por cromatografia rapida em gel de silica



e eluig3o com hexano:acetato de etilo a 1l:1.0bteve-se 0,46 g
do composto desejado sob a forma de um liquido amarelo espes
so, RMN (200 MHz, CDC13); J 7,9-6,8 (m, 10H); 5,24 (s, 2H);
3,62 (s, 3H); 3,62 (s, 3H); 2,69 (t, 2H, J=7,4 Hz); 2,26

(s, 3#); 1,72 (m, 2H); 1,38 (m, 2H); 0,91 (t, 3H, J=7,4 Hz).

Parte C: Preparag¢3o do isdmero E de 4-/ 1-(2'-carbometoxi-

bifenil-4-il)-metil-2-butil-lb-cloroimnidazol-5-il/-

—3-buten-2-o0l

Uma solugdo de 0,45 g do composto preparado
na Parte B em 5 ml de metanol; foi arrefecida com gelo e adi-
cionada com 0,2 g de bgro-hidreto de s6dio por porgdes. Apds
toda a adigdo do boro-hidreto de sdédio, a mistura reaccional
foi agitada durante 10 minutos, concentrada até a secura e o
resfiduoc tratado com 3 ml de solug@o de cloreto de aménio sa-
turada; a mistura foi agitada ; temperatura ambiente durante
10 minutos e em seguida extraida com acetato de etilo e o ex-—
tracto de acetato de etilo concentrado para fornecer 0,45 g

de um liquido espesso. RMN (200 MHz, CDC1 6,45-6,15 (m,

3)
2H); 5,16 (s, 2H); 4,34 (m, 1H); 3,67 (s, 3H).

Exemplo 230

Parte A: Preparagfo do isdmero E de 1-(l4-nitrobenzil)-2-

-butil-b-cloro-5-(2-fenileteno-1-il)-imidazol

Uma solug3o de 0,4 g de cloreto de benziltri
fenilfosfdénio em 20 ml de THF anidro, foi arrefecida para

a temperatura de -BOOC. A solugfo anterior adiconou-se,

gota a gota, 0,65 ml de mn-butil-litio 1,6 M. Quando o butil -

=~
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-1{tio foi adicionado a solug¢3o ela tornou-se cor de laranja
acentuada. Apdés agitagdo durante 10 minutos, & temperatura
de —BOOC, adicionaram-se 0,32 g de l—(h-nitrobenzil)-2-
—butil—h—cloroimidazol—S—aldeido € a mistura reaccional foi
deixada retomar a temperatura ambiente e agitada a essa tem
peratura durante 2 horas, A mistura reaccional foi diluida
com 2 ml de solug3do saturada de cloreto de aménio, diluida
ainda com acetato de etilo e a solugdo de acetato de etilo
lavada com agua e a solugdo saturada de cloreto de sodio. A
evapora¢3o forneceu um residuo oleoso espesso que apds puri
ficag#@o por cromatografia rapida em coluna de gel de silica
e eluig3o com hexano/acetato de etilo a 3:1 forneceu 0,39 g

de um JSleo espesso, amarelo.

Parte B: Preparag3o de isdmeros E de 1-/"4-(2-carboxiben-
zamido)-benzil/-2-butil-4-cloro-5-(2-fenilten-1-

-il)-imidazol

O composto foi preparado a partir do compos-
to da Parte A, pelo processo descrito no Exemplo 227, Partes

De E: p.f. 111°-113°C (dec.).

Exemplo 231

Parte A: Preparag@io do isémero E do acetato de 3-/72-

-butil-4-cloro-1-(4-nitrobenzil)-imidazol-5-i17-

~-3-propen-l-o0l

Uma mistura de 1 g de 3-/ 1-(4-nitrobenzil)-
—2—butil—h—cloroimidazol-5-il7—propen-l—ol obtida da parte C

do Exemplo 227, 1 ml de anidrido acético e 2 ml de piridina

em 20 ml de cloreto de metileno foi agitada a temperatura am-
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biente durante 16 horas. A mistura reaccional foi diluida com
100 ml de acetato de etilo e a fase organica lavada com agua.
0 produto impuro obtido, apds concentracgio da fase organica,
foi purificado por cromatografia rapida em gel de silica com
a eluigdo feita por hexano:acetato de etilo 1:1 para fornecer
0,95 g do acetato desejado sob a forma de um dleo incolor es-—

pesso.

Parte B: Preparagdo do isdmero E do acetato de 3-4_2—

-butil-b-cloro-1-(4-aminobenzil)-imidazol-5-il/~

-J3-propen-1l-ol

O composto nitro obtido na Parte A foi redu-
zido para o composto amina sob condigdes descritas na parte
D do Exemplo 227. O composto desejado foi obtido sob a forma

de um ocleo espesso e incolor.

Parte C: Prepara¢3o do isdmero E do acetato de 3-/ 2-butil-

~4-cloro-1-(b4-(2-carboxibenzamicdo)-benzil)-imida~-

zol-5-i11/-3-propen-1-ol

O derivado do acido ftalamico foi obtido a
partir do derivado da anilina obtido na parte B e de anidrido
ftalico pelo método descrito na parte E do Exemplo 227. O com
posto desejado foi ohbtido sob a forma de um sdlido incolor
p.f. 84°.87°%.

RMN (CDClj) 4 0,91 (t, 3H, J= 7,1Hz); 1,2
(m, 2H); 1,7 (m, 24); 2,0 (s, 3H); 2,7 (t, 20, J= 7,4 Hz);
4,57 (d, 2H, J= 5,4Hz); 5,06 (s, 2H); 6,24 (m, 2H); 6,90-

-8,0 (m, BH); 8,8 (59 lH)°



S
Exemplo 232 ‘77{:

Preparac¢3o do isomero E do acetato de 3=/ 1-(4-(N-trifluoro-

metano-sulfonil)-antranilamido)-benzil)-2-butil-4-cloroimi~

zadol-5-il/-3-propen-1-ol

Uma mistura de 0,72 g do acetato de 3—1—2—
—butil—h-cloro—l—(h—aminobenzil)—imida201-5—1£7—3-propen—l—
-0l do Exemplo 231, Parte B e 0,6 ml de trietilamina em 20ml
de cloreto de metileno foi arrefecida com um banho de gelo.

A esta solugio adicionaram-se 0,6 g de cloreto de 9-(tri-flu—
orometano—sulfonamido)—benzoilo, gota a gota, e a mistura
reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante 2 horas.
Esta mistura foi em seguida diluida com 6 ml de acetato de
etilo e a solug3o de acetato de etilo lavada com agua, seca
sobre sulfato de sdédio, concentrada para fornecer um produto
impuro que foi purificado por cromatografia rapida de coluna

em gel de silica (acetonitrilo em acetato de etilo a 30%)

para fornecer 1,05 g sob a forma de um sdélido. P.f, 1560-1580C.
RMN (200 MHz, CD013): § 12,9 (largo, 1H); 8,12-6,91 (m); 6,3

(s); 5,09 (s); 4,61 (4, 2H, J=4,5 Hz); 2,04 (s, 3H).

Exemplo 233

Preparag8io do isémero E de 3-/ 1-(U4-((N-tri-
-fluorometano-sulfonil)-antranilamido)-benzil)-2-butil-4-

-cloroimidazol-5-il/-propen-1l-ol

Uma mistura de 0,19 g do composto do Exemplo
232, e 3 ml de hidréxido de sédio 1N em 6 ml de metanol foi
agitado a temperatura ambiente durante 16 horas. A mistura

reaccional foi diluida com 50 ml de agua e a solug3o aquosa



acidificada até pH 3 com dcido cloridrico 1N  para produzir
um sélido que foi recolhido e lavado com dgua. O produto
solido foi em seguida seco sob vazio, para fornecer 0,85 g

do produto desejado. P.f. 129°-131°C; RMN (200 MHz, 5% DMNSO-
—d6/CDC13): §11,15 (largo s, 1H); 8,02-6,95 (m, 8H); 6,5-

-6,3 (m, 2H); 5,13 (s, 2H); 4,19 (4, 21, J=3,5 Hz).

Exemplo 234

Parte A: Preparag3o do éster etilico do acido 3~/ 2-butil-

-l-cloro-1-(4-nitrobenzil)~imidazol-5-il/-2~(car-

boetoxi):propanéico

0 sal de sdédio do malonato de dietilo foi prepa-
rado a partir de 2,5 g de hidreto de sédio em dleo com disper-
s3o a 50% e 8 ml de malonato de etilo em 100 ml de dimetilfor-
mamida anidra com arrefecimento sobre gelo. A solugio anterior
foi adicionada em 5 g do composto clorometilico e a mistura
agitada a temperatura ambiente durante 3 horas. A mistura reac-
cional foi concentrada e o residuo diluido com 100 ml de &gua.
A fase aquosa foi adicificada até pH 6 por meio de adigZo de
acido cloridrico 1 N e o produto extraido com acetato deetilo.
O produto impuro foi purificado por cromatografia em coluna,
com eluigdo com hexano:acetato de etilo a 2:1, que forneceu

2,0 g do produto sob a forma de um Jleo espesso amarelo,

Parte B: Preparacg3io do éster metilico do acido 3-/ 2-butil-

—h—cloro-l—(h-nitrobenzil)_imida201_5_117_propa_

noico

Uma mistura de 0,5 g do composto obtido na Parte

A em 20 ml de acido cloridrico 3N foi submetida a refluxo du-



rante 2 horas. A amostra reaccional foi arrefecida e neutra-
lizada até pH 6 com solugdo de hidrdxido de sddio 4N , Os
s6liclos gomosos resultantes foram extraidos com acetato de
etilo e concentrados para fornecerem um 6leo amarelo espesso,
0,5 g. 0 derivado do &cido propidnico foi dissolvido em éter
dietilico e tratado com diazometano em éter dietilico para
fornecer o éster metilico impuro que foi purificado por cro-
matografia em coluna, eluindo com hexanoj;acetato de etilo a
1:1, para fornecer 0,34 g do produto sob a forma de uma cera

sdlida.

Parte C: Preparacfio do éster metilico do acido 3-/ 2-bu-

til-b-cloro-1-(4-{2-carboxibenzamido)-benzil)-imi

dazolo-5-il/-propandico

O composto nitro da parte B foi reduzido ao cor
res;ondente composto amino pelos métodos descritos anterior-
mente, Uma mistura de 17 mg do composto amino e 7,5 g de ani-
drido ftalico em 1 ml de clorofdrmio foi agitada a tempera-
tura ambiente durante 1 hora. A mistura reaccional foi concen
trada até & secura e o resfduo triturado com éter dietilicqg.0s sé
lidos resultantes foram recolhidos e lavados com eter dietilico.

Obteve-se 20 mg do produto puro sob a forma de um sdlido inco

lor; p.f. 150,5°-151,5°C (dec.).

Exemplo 235

Preparagiio do éster metilico do dcido 3-/ 2-butil-b-cloro-

-1-(4-((N-trifluorometano-svlfonilo)-antranilamida)-benzil)-

-imidazol-5-il1/-propandico

A reacgd3o entre o composto amino do Exemplo

234, Parte C e o cloreto de gf(trifluorometano—sulfonamido)—
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-benzoi1lo, utilizando as condig¢3e¢s descritas no Exemplo 2 2,

. [d .
produziu o composto em titulo sob a forma de um s6licdo; p.f.

50

168°-172°.

Exemplo 236

Parte A: Preparag3o de N,N-dimetilamida do acido 3-[_1—(3—
-nitrobenzil)-2-butil-4-cloroimidazol-5-il7/-propa-

noico

A uma solug3o de 0,7 g do A&cido propandico da

Parte B do Exemplo 234 em 20 ml do cloreto de metileno adi-
cionaram-se 0,5 ml de piridina, 0,16 g de dimetilamina sob a
forma de cloridrato e 0,42 g de diciclo-hexilcarbodiimida. A
mistura foi em seguida agitada a temperatura ambiente durante
16 horas. Quando terminou a reacgdo a mistura foi filtrada
através de celite e o filtrado concentrado para fornecer um
produto oleoso, espesso. O produto impuro obtido deste modo
foi purificado por cromatografia rdpida em coluna (eluigfo a
100%) para fornecer 0,68 g de um produto puro sob a forma de
um Gleo incolor espesso. RMN (200 MHz, CDClj) § 2,89 (s, 3H);
2,93 (s, 3H); 5,43 (s, 2H).
Parte B: Preparagsio de N,N-dimetilamida do dcido 3-1_1—(h-

—aminobenzil)-2-butil-h—cloroimidazol—i—i}7-propa—

noico

O composto nitro da Parte A foi reduzido pelo
wétodo descrito na Parte D do Exemplo 227 para fornecer o com

posto amina sob a forma de um sdlido. P.f. 146°-148°C,

Parte C: Preparag@o de N,N-dimetilamina-amida do acido 3-

-/"2-butil-b-cloro-1-(4-trifluorometano-sulfona-



mido)-antranilamido)—benzil)—imidazol—5-1£7-propa—

&
Nno1co

O composto amina da Parte B foi tratadz com clo
reto de 2—(trifluorometano—sulfonamida)—benzoilo como se des-
creve no Exemplo 232 para fornecer o produto de trifluorome—

til-sulfonamida. P.f. 106°-108°cC.

Parte D: Preparagdo de N,N-dimetilamina-amida do &4cido 3-
-/ 2-butil-l-cloro-1-(4-(2-carboxibenzamido)-ben-

zil)-imidazol-5-il/-propandico

O composto amina da Parte B reagiu com anidrido
ftélico, como se descreveu na Parte E do Exemplo 227 para for-

necer o derivado do acido ftalamico. P.f. 1390—1A20C.

Exemplo 237

Parte A: Preparagfio do é€ster etilico do &cido 3~/ 1-(4-Ni-

trobenzil-2-butil-l-cloroimidazol-5-il7-2-carboe-~

toxi-2~metilpropandico

Uma solug3o de 2 g do derivado de malonato ob-
tido na Parte A do Exemplo 234, em 10 ml de dimetilformamida
anidra foi arrefecida com gelo. Adicionou-se a solugdo 0,22 g
de hidreto de sddio (dispersZio em dleo a 50%) e a solucg#o foi
agitada durante 5 minutos antes de se adicionarem 0,3 ml de
iodeto de metilo., A mistura reaccional foi em seguida agitada
a temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura foi diluida
com 400 ml de acetato de etilo e a fase organica lavada com
égua e solucg#do saturada de cloreto de sddio. O produto impuro

obtido apds concentragdo da fase organica, foi purificado por



cromatografia de coluna rapida em gel de silica, utilizando
como eluente hexano:acetato de etilo a 1:1 para fornecer 1,8 ¢

de um composto sob a forma de um Sleo incolor espesso puro.

Farte B: Preparagio do acido 3—/-1—(h—njtrobenzil)-E-butil—

-b-cloroimidazol-5-il/-2-metilpropandico

0 derivado de malonato da Parte A foi submeti-
do a condigdes de carboxilag3o por hidrolise como se descreve
na Parte B do Exemplo 234, O composto desejado foi obtido

sob a forma de um liquido amarelado espesso.

Parte C: Preparagido do éster isoprop{lico do 4cido 3-/"1-

-(b4-nitrobenzil)-2-butil-4—cloroimidazol-5-i1/-2—

-metilpropandico

Uma mistura de 0,38 g do acido obtido na Parte
B, 1 ml de 4dlcool isopropilico e 0,22 de diciclo-hexilcarbo-
diimida em 10 ml de cloreto cde metileno foi agitado a tempera
tura ambiente durante 16 horas. A mistura reaccional foi con-
centrada e o residuo retomado com acetato de etilo. O produto
insolivel foi filtrado e o filtrado concentrado para fornecer
um produto impuro que purificado por cromatografia de coluna,

eluigdo com hexano:acetato de etilo a 2:1, forneceu 0,36 g do

composto desejado sob a forma de um Jdleo incolor espesso.

Parte D

Preparagfo do éster isopropilico do &cido 3-/ 1-(k-
—((N—trifluorometano-sulfonilo)—antranilamido)—beg

. . ’
zil-2-metil-propanoico

O composto em titulo foi preparado a partir do

éster da parte C, pelos métodos descritos nas partes B e C do



exemplo 236; P.f, 132°-135°C,

Exemplos 238 e 239

Farte A: Preparag3o de d e £ , d-(+)- -metilbenzilamida
do dcido 3-1-1—(4-nitrobenzil)—E—butil—h—cloro—

imidazol-5-il/-2-metil-propandico

Una mistura de 0,71 g do derivado do dcido pro-
piénico da parte B do Exemﬁlo 237, 0,25 ml de d-(+)-o¢-metil-
benzilamina e 0,4 g de diciclo~hexilcarbodiimida, em 50 ml de
cloreto de metileno foi agitada a temperatura ambiente duran-
te 16 horas, A mistura reaccional foi concentrada e o residuo
dissolvido em 100 ml de acetato de etilo, O produto insolivel
foi filtrado através de celite e o filtrado concentrado para
fornecer um produto impuro que foi purificado por cromatogra-
fia de coluna em gel de silica, utilizando como eluente uma
mistura de hexano-acetato de etilo a 2:1, Os dois diastererd-
meros foram separados sob a forma de um Gleo incolor espesso

(0,37 g de cada).

Parte B: Preparac@io de d e 2 , d-(+)-X -metilbenzilamida
do acido 3-/ l-(4-aminobenzil)-2-butil-A-cloro-

imidazol-5-il/-2-metil-propandico

O composto nitro da Parte A foi reduzido pelo
método descrito na Parte D do exemplo 227, para fornecer o

composto de amina sob a forma de um Jleo incolor espesso,

Parte C: Preparagio de d e £ ,de-(+)- ¢x-metilbenzilamida
do acido 3-/"1-(4-(2-Carbobenzamido)-benzil-2-

-butil-4-cloroimidazol-5-il/-2-metilpropandico

Fez-se reagir diastereomero do composto amino
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da parte B com anidrido ftilico separadamente como se descre-
veu na parte E do exemplo 227, para fornecer os derivados do
o}

acido ftalAmico, P.F. 1880—189,50C e 201 —202OC, respectiva-

mente,

Exemplo 240

Preparac3o do Acido l—/—(2'—carboxibifenil—h—il)—metil7-2-

-butil-4-cloroimidazol-5-carboxilico

A uma solugdo de 1,03 g de 1-/72'_carbometoxi-
bifenil—h-il)—meti£7-2-butil-4-cloro—S—hidroximetil—imidazol
em 10 ml de acido acético anidro & temperatura de 25°C foi adi
cionada uma solug&o de 0,62 g de tridxido de crdmio em 10 ml
de dazua. A mistura foi agitada a temperatura de ZSOC durante
15 minutos e em seguida vertida sobre agua. Os sélidos prebipi
tados foram recolhidos por filtrag3o e dissolvidos em seguida
em 50 ml de solugido aquosa de hidrdxido de sddio 1,0 N. A solu
¢do alcalina foi deixada em repouso a temperatura de 2500 du-
rante a noite e em seguida acidificada até pH 3 com dcido clo-
ridrico aquoso a 10%. O precipitado sdlido foi recolhido por
filtragdo e recristalizado com acetato de etilo para fornecer (0,10
de acido de 1_['(2-_carboxibifenil-h-il)-metil7-2-butil-u-cloro-
imidazol-5-carbox{lico (P.f. 186°-187°C (decomp.)). RMN (DMsO-
-dg) 412,97 (largo s, 2H); 7,68 (d, 1H); 7,53 (t, 1H); 7,01

(¢, 1M); 7,34 (d, 1H); 7,28 (d, 2H); 7,02 (a, 2H); 5,61 (s,

-e

2H); 2,60 (t, 2u); 1,53 (quint., 2H); 1,27 (sext., 2H);

0,81 (t, 3H).
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Exemplo 2404

Preparacgio do dcido R-butil-1-/"2'-(1lH-tetrazol-5-il)-bifenil)

-4-il)-metil/-l-trifluorometilimidazol-5-carbox{ilico

(

Uma mistura de 4,00 g de 2-butil-5-hidroxime-
til-h_trirluorometil-l-[‘(z'-trifenilmetiltetrazol-s_il)-bife_
nil-4-jl)-metil/imidazol e 8,00 g de didxido de manganésio ac-
tivado em 50 ml de cloreto de metilcno foi agitada a tempera-
tura de 25°cC. Apds 24 horas adicionaram-se a mistura reaccional
2,00 g de didéxido de manganésio. Apds um total de 100 horas, a
mistura reaccional foi filtrada com cloreto de metileno., Os pro
dutos solicos foram em seguida lavados com metanol e filtrado
de metanol concentrado. O residuo foi dissolvido em agua. A so-
lugdo aquosa resultante foi corrigida para pli3 utilizando-se
dcido cloridrico a 10% e em seguida extraica com clorofdormio/
isopropanol a 4:1, As fases organicas reunidas foram lavadas
com solugdo saturada de cloreto de sdédio, secas sobre sulfato
de sédio anidro, filtradas e concentradas. A cromatografia de
coluna com eluig3do de cloroformio/metanol/dcido acético a
95:5:0,5 deu 0,25 g de Acido 2-butil-1-/7(2'-(1lH-tetrazol-5-
—il)—bifenil—h—il)-metil7—h—trifluorometilimidazol—S-carbox{-
lico sob a forma de um sdlido amorfo.

RMN (200 MHz, DMSO-dg): § 7,70-7,48 (m, 4H),
7,00 (A,B,, 4Hu); 5,58 (s, 2H), 2,59 (t, 2H), 1,51 (quint.,

2H), 1,25 (sext., 21), 0,79 (t, 3H).

Os exemplos 241-265E foram realizados utili-

zando-se os processos ilustrados nos Exemplos 227-240A.

~



Ex,

No. 6 7

241 n-butilo Cl

242 n-butilo €l

243 n-butilo Cl

244 n-butilo Cl

245 n-pro- cl

pilo

246 n-butilo Cl

247 n-butilocCl

Quadro 18

13

CHZCH(CHJ)COZCH(CHJ)Z

(CH2)JOAC

p.F. (°c)

115°-120°

171,5°-172,5

160°-162°

164°-162°

o



Ex,
No.

248

2b9

250

251

251A

252

253

2}

n-butilo

n-butilo

n-butilo

n-butilo

n-propilo

n-butilo

n-pentilo

Cl

cl

Cl

Cl CO?%

Cl

o~
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142°_144°

63°-64,5°

(sdlido .
amorfo)a

(sd1ido
amorfo)



Quadro 18 {continuacio)

Ex.

No. 6 Rz Rg

254 D=propilo H mzcuzc_,' S
o —/

256 n—-propilo Cl \//'\CH20H

0

257n-butilo

o
S

258 n-butilo Cl z ccr{z@
o}

259 n-butilo Cl (CHz)zc)IHC6H5

260 n-butilo €1 CH_CH_CN ¥-CH

- 22,0\ p 3
o

HO

44’1(:0«@
o
2

4 -YHCO

©

Cr_SO_N

w
~N

4 -¥WHCO

Q

Ccr_so_X
3

»

4 -WHCO

he

HO



263

264

265

n-butilo Cl

n-butilo C1

n-butilo

Quadro 18 (continuacZo)

H )
C ZCHZSH
o)

n-butilo Cl CY_CH_CN NH
- 2 2#\ /
0
CF, S0 M
3
n-butilo ) CH,CH,CN N-C H, 4
Iy / R
)
CF,SO_N
H

C
H2CH2C02H

CO_H
Cl CHZCHZCH .<i:::>
A

n-propil
265A n-propilo CE‘3 COZH

2658 n-butilo C:-"2CF3 COZ'H

=

N#J

b

75°-76,5°

83°_85°

($d1ido
amorfo)

(sdlido q
amorfo)



Ex.

No.

265D

Quadro 18 (continuac3o)

(02
~

n-propilo C?ZCFB COZH

n-propilo C?3 CQ?!

n-propilo C}"2C?3 COZH

(sélido
e
amorfo)

(sdlido
amorfo)

(solido
amorfo)g



a -=RMN (200 MHz; CDCl3), CD,0D, TMS): 6
7,88-6 90 (m, 8H), 5,52 (s, 2H), 2,63 (t, J=
7,50z, 20); 1,77-1 66 (m, 28), 0,95 (t, J= 7
Bz ,30). |

b ~RMN(200 MHz, DMSO-dg): 6 7,45-7,83 (m, 4H),
7,05 (d, 2H, J= 8Hz), 6,93 (d, 28, J= 8Hz),
5,56 (s, 2H); 4,10 (s, 12d); 2,55 (t, 28, J=
7,5 (d2), 1,44-1,52 (m, 2H), 1,17-1,28 (m,
2H), 0,78 (t, 3R, J= 7,Hz).

¢ -RMN 200 MHz, DMSO—ds): 6 7, 71-7,50 (m, 4H),
7,02 (AB,, 48), 5,60 (s, 26), 2,50 (¢, 2E),
1,57 (sext.2H), O 84 (t, 3H).

d -RMN 200 Mz, DUSO-dg): 6 7,74-7,52 (m, 4B),
7,05 (A,B,, 4H), 5,88 (s, 2H), 2,62 (t, 2H),
1,51 (quint.,2H), 1,25(sext., 21),0,80 (t,
3H) .

e -RMN (200 MHz, DMSO-dg): & 7,73-7,53 (m, 48),
7,04 (A,B,, 4B), 5,58 (s, 2H), 2,60 (t, 28),
1,56(sext., 2H), 084 (t, 3H).

f -RMN(200 MHz, DMSO-dg): & 13,78 (largo s, 1H),
12,82(largo s,1H),7 75 (d, 1H), 7,59 (t, 1H),
7.47 (t, 18), 7 35 (=, 3H), 7,08 (d, 2H), 5,83
(s, 2H), 2,66 (¢, 2H), 1.61(sext., 2H), 0,85
(t, 38). |

g -RMN(200 VBz, DMSO-d;): & 13,73 (1argo s, 1H)
12,80(1argosiB), 7,74 (d, 1H), 7 59 (t, 1H),
7,46 (t, 1B), 7,33 (=, 3H), 7,07 (d, 2H), 5,85
(s, 28), 2,65 (t, 2H), 1,62(sext., 2H), 0,85
(t, 30). :



Exemplo 266

Parte A: Preparagdo de 2—(but—l—en—l—il)—S—E—butildimetil-
sililoximetil-l-/’(z'-carbometoxjbifenil_u-il)-mg

til/-b-cloroimidazol

1,4 g de 2-(but—en-l—il)-l—é—(2‘—carbometoxi—
bifenil-4-il)-metil/-4-cloro-5-(hidroximetil)-imidazol, 0,55%
de cloreto t-butildimetilsililo e 0,5 g de imidazol foram
misturados e agitados em dimetilformamida, 5 ml, durante 18
horas a temperatura ambiente. A diluigdo com acetato deetilo
e lavagem da fase organica com dgua seguida de secagem com
sulfato de magnésio, evaporagdo do dissolvente sob vazio e
cromatografia rapida em he*ano/acetato de etilo 3:1 forneceu
1,5 g de um S6leo transparente. RMNN (200 MHz, CDClB) $ 7,83
(d, 1H); 7,52 (t, 1H); 7,40 (t, 1H); 7,33-7,24 (m, 3H);
7,08 (d, 2H); 6,83 (d de t, 1H); 6,13 (d, 1H); 5,30 (s,
2H); 4,57 (s, 2H); 3,64 (s, 3H); 2,21 (quint., 2H); 1,04

(t, 311); 0,86 (s, 9H); 0,05 (s, GH).

Parte B: Preparacdo de 5-t-butildimetilsililoximetil-1-
—/-(2'-carbometoxibifenil—h—il)-meti£7—h-cloro—

imidazol-2-carboxaldeido

Fez-se reagir 262 g de 2-(but-l-en-1-il)-
—5—(i—butildimetilsililoximetil)-1-1_(2—carbometoxibifenil—
-h—il)—meti£7-u—cloroimidazol com tetrdxido de Jsmio e perio
dato de sddio pelo processo descrito no Exemplo 178, Parte,
B, durante uma hora e meia a temperatura ambiente. A trans-
formag@io e a cromatografia de coluna utilizando como eluente

hexano/acetato de etilo a 3:1 formeceu 200 mg de um sdlido



amorfo. RMN (200 MHz, CDClB)é”Q,Th (s, 1H); 7,8& (d, 1H);

7,54 (t, 1i),

~1

43 (¢, 1), 7,34-7,25 (m, 3H), 7,16 (d,
21), 5,83 (s, 2H), 4,65 (s, 20), 3,64 (s, 3H), 0,90 (s,

o), 0,00 (s, 6H).

Farte C: Preparacdo de 5-t-butildimetilsililoximetil-1-
-/ 2'-carbometoxibifenil-t-il)-metil/-li-cloro-

-2-(cis-pent-l-en-1-il)-imidazol

Adicionaram-se de uma sé vez 200 mg de 5-t-
—butildimetilsililoximetil-l—Z_E'—carbometoxibifonil—h—i])—
-metil/-Y-cloroimidazol-2-carboxaldeido a uma solugdo de
0,26 g de brometo de n-butiltrifenilfosfonio e 70 mg de t-
-butdxido de potdssio em THF a temperatura de 0°C. A mistura
reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante 15
minutos e ent3o, diluida com solugio aqunsa saturada de clo-
reto de aménio. A mistura foi extraida com acetato re etilo
e as fases orginicas lavadas com agua, secas com sulfato de
magnésio e o dissolvente eliminado sob vazio. O residuo foi
submetido a uma cromatografia rdpida eluindo com hexano/ace-
tato de etilo,a 5:1 para fornmecer 100 mg de um oleo. RMN
(200 MHz, CDClB) S 7,85 (4, 1H), 7,54 (t, 1H), 7,42 (t, 1H)
7,35-7,24 (m, 31u), 7,07 (4, 2H), 6,07 (d, 1H), 5,87 (d,
de t, 1H), 5,28 (s, 21), 4,59 (s, 21), 3,64 (s, 3H),

2,69 (quart., 2il), 1,46 (sext., 2H), 0,91 (t, 3°), 0,56

i |

(s, o), ©,05 (s, OH).
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Parte D: Preparagfo de 1-/ 2'-carbometoxibifenil-4-il)-

-metil/-b-cloro-5-hidroximetil-2-(cis-pent-1-

—en-1-il)-imidazol

Submeteram-se 100 mg de 5-t-butildimetilsili-
loximetil—l—é—(Z'—Carbometoxibifenil—h—il)-mecil7—&-cloro—
-2-(cis-pent-l-en-1-il)-imidazol a destilac#o com fluoreto
pelos processos convencionais. A cromatografia rapida elu-
indo com hexano/acetato de etilo a 1:1 forneceu 65 mg dum
dleo incolor viscoso. RMN (200 MHz, CDC13) 7 7,85 (4, 1H),
7,55 (t, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,28 (m, 3H), 7,05 (4, 2H),
6,11 (4, 111), 5,92 (d de t, 1H), 5,30 (s, 2H), 4,57 (d,
2d), 3,64 (s, 3H), 2,69 (quart., 2H), 1,62 (t, 1H), 1,47

(sext., 2H), ©,92 (t, 1H).

Parte E: Preparacgdo de l-/-Z—carboxibifenil—h—il)-meti£7—
-4_cloro-5-hidroximetil-2-(cis-pent—l-en-1-il)-

-jimidazol

Submeteu-se a hidrdlise 65 mg de 1-/ 2'-car-
bometoxibifenil-l-il)-metil/-k-cloro~5-hidroximetil-2-(cis-
-pent-l-en-1-il)-imidazol pelo processo idéntico ao descrito
no Exemplo 85, Parte E. A transformagio forneceu 45 mg de um
oroduto sdlido incolor. P.F., 148°-150°C. RMN (200 :Hz,
DiSO-d¢) o 7,77 (4, 1H); 7,50 (t, 1H); 7,38 (t, 1H); 7,33
(m, 3t1); 7,08 (4, 2d); 6,10 (4, 1H); 5,84 (d, de t, 1H);
5,32 (s, 2H); 4,47 (s, 2H); 2,65 (quart., 2H); 1,45
(sext., 2d); 0,92 (t, 3H).

O Quadro 19 ijilustra melhor os compostos que

foram preparados ou podem ser preparados pelos métodos des-

. ’ Py . .
critos na presente memoria descritiva,

-

-



Quadro 19
/..r
R
7
N —{
! )\
R
6‘Lu Rg
i
H
(C 2):‘
d R
~ 13
Ex, R
No. r 6 R ‘R R
No. r 7 8 13 p.F. (°c)
SO_H
€so,
267 1 n-butilo Cl  CH,OH N \5
SO_H
3
268 1 n-propilo H CHZOH ‘G
SO H
0
269 1 n-butilo cl CHZCOZCH3 A-N’HE
3 H
C(C.3)20
270 1 n-butilo Ccl CHZOH A@
OH
o C(CF3)2
271 1 n-butilo Cl CH,NHCOC H, 4@
H
oFO,
2712 2 n-propilo cl CHZOH ‘@
POH
2713 1 H  CH,OH ‘Azt::j>
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Quadro 19 (continuagio) \\
Ex, R R, R R r (%
No. r 6 7 8 13 P.F, \_77,f
CONHOCH3
274 1 E—butllo CFJ CHZOH 4_‘/ \
e}
UH?-0Y
o
275 1 n-butilo ¢y ci ou ‘<i:::>
HO_C_/—
2 \ s
276 1 n-butilo g CH,, 0K
4
SO2NH2

277 1 n-hexilo ¢] CH,¥HCO cH,  a(/ >

OH 0
CH-P-0K
o]
278 1 n-butilo ¢} CH,OH 4
co_s
2"
279 1 n-butilo C1 CH20H AQ
COH
N=X
/
¥ NH
280 © n-butilo c1 CH,OH
4

273
281 ) n-propilo CH,OH 4@

NHSO_CF
273



Ex,

No.

2B2

283

285

285

287 1 E—butilo

288

Quadro 19 (continuagéo)

Re

r

1 n-butilo

1 n-butilo

1l n-butilo

1 n-butilo

1 n-propilo

1 n-butilo

R

7

cl

o

Ccl

cl

Rg

CH_Ot
2-(

CH_OH

CH_0H

CH_OH

CA_OH

P
W

WHSO_CF
\
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Quadro 19 (continuagéo)

Ex,.

R R o
No. r Re 7 . Rg 13 P.F.(°C)
co_H
s 2
289 1 n-butilo Cl cH ocwHCH, af N
co_H
s N
290 1 n-propilo K CHZNHCOCHZCHﬁCH3 A<<::j>
CO_H
\L
°
7 N\

291 1 n-pentilo H Csz":{CI{HCHJ

292 1 n-butilo Ci (CHZ)JF
Co_H
N
293 1 n-butilo Cl CHZOHOZ \ )
o CO_H
2
. el
293 1 n-butilo cl CH2N , <7 N\ )
\ ———
)
COH
295 1 n-butilo Cl CH,OH 4-¥(CH,)CO
co_H
296 1 D-butilo Cl  CH,OH 4-CH_0
F
WHSO CF
297 1 nh-butilo Cl  CH,OH 4-scu,



Ex.
No.

2398

299

300

W
o
b

302

303

304

305

0o

r

1

[

(continuagéo)

Quadro 19
R
I %7 Rs _13
co,H
—butil I ~ 74 \
n-butilo Cl CH_OH .\-sLHZ_(
CO_X
2
n-butilo €l cH,ox J-CONH-©
co_
v
n-butilo . im0\
z Ci CcH,oH 4-¥HCH
n-butilo Cl CH.oH
- 2
CO_K
K
n-propilo ¢ CH)OH  4-50, %y
n-pentilo ¢, CH,0H 4-CH ¥
2
n-hexilo cl CH, OH A-CF-C?G
.
$0,CF
. / \
n-butilo ¢ CH,OH 4-CHsCF 4
NHSO_CF
2573
H  CH_OH \

E—butilo

a.C 74
HZCHZ
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Quadro 19 icontinuagao) L/)r
Ex ‘ {0
. R
No. r 16 7 T8 13 p.F.(°C
uzozcvj
307 1 n-butilo ci CHZOH . A_@
co_H
. C!-{ 2
jJog 1 n-butilo Cl CH_OH .
2 4-CH
0COTH
309 1 n-butilo ¢l CH OH l@
- 2 A4—CH
: TO_H
®OCH
310 1 n-butilo ¢! cx oY 3 N
- 2 4 -C—u0oZ
cr¥_30_1
h] 21-{

64
311 1 n-butilo ¢l CH_OH i /;/ A\

2 4-C—
\
AN
C’FBSOZ':'!
H
COzH
0 ocH,
312 1 n-propilo H CH.OH N\ _/
- 2 ac
[\
. (o] o]
313 1 n-pentilo ci CH_OH OS2 7\

CO_H
314 1 n-butilo Cl CH=CHCH OH ‘G 103°-104,5°



3144

1

E-butilo

- 346 -

Quadro 19 (continuacfo)

o]
EZ E§ R, P.F. (°C)
N=N
CF co.C CC(CH.) >H 204°-205°
5 0,CH,00 55 AN
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Exemplo 315

Parte A: Preparagdo de 2-propil-4-cloro-imidarol-5-carbo-

xalcdeido

Este processo ilustra o processo preferido
para preparac¢do do composto do Exemplo 114,

A uma solucgso de 2-propil-4-cloro-S-hidroxi-
—metilimidazol,(preparado de acordo com a patente de inven-
¢&0 norte-americana No. 4.355.040, p.f. 110,5°-114°C, 32,0 g
0,18 mmole) em 1 litro de diclorometano foi adicionado did-
xido de manganésio activado (207 «, 2,38 moles, 13 eq). A
nistura foi agitada durante %-18 horas, a temperatura ambi-
ente, e em seguirda filtrada por CeliteC:). A CeLite<:)foi
lavada com 500 ml de solugdio de diclorometnno/metanol a l/l
v/v, e o filtrado foi concentrado sob vazio para fornecer

24

24,7 £ de um sélido amarelo pidlido. A recristalizacgio com

acetato cde etilo forneceu 16,6 g (rendimento de 53%) de pro-
o (o]
duto puro; P.f. 139 -141,5 C.
N (200 MHz; CDC1l,, CD,0D, T™S); ¢ 9,61 (s,
L); 2,066 (¢, J= 7,5 Hz, 211), 1,83-1,67 (m, 2H), 0,95 (t,

J= 7 lz, 3H).

Parte B: Preparagdo de 2—propil—4-cloro—l—é—(2'-(l-trife—
nilmetiltetrazol«S-il)-bifenil—h—il—metil7—imi—

dazol-5-carboxaldeido

A uma mistura de 15,0 g (86,9 mmoles) de 2-
-propil-4-cloroimirlazol-5-carboxaldeido e 13,2 g (95,6 mmo-
les)de carbonato de potdssio em 800 ml de N,N-dimetilforma-
mida foi adicionada U4'-bromometil-2-(l-trifenilmetiltetra-

zol-5-il)-bifenilo(preparado de acordo com o éxemplo 317,
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Parte B, 33,3 =, 95,6 mmoles. A mistura foi aquecida a uma
tenperatura entre 750 e SOOC, durante 4 a 15 horas, arrefe-
cida até a temperatura ambiente e vertida para um funil se-
parador, contendo 1 litro de deua e 1 litro de acetato de
etilo. A fase aquosa foi extraida mais duas vezes com 250 ml
de acetato de etilo e as fases organicas reunidas foram lava
das com 4 x 500 ml de agua e 500 ml de solugfdo aquosa satura
da de cloreto de s6dio, secas sobre sulfato de marnésio ani-
Aro, filtradas e concentradas sob vazio para se obter um pro-
duto impuro. A cromatografia rapida em gel de silica (l ke,
acetato de etilo/hexano a 10-20%) deu 27,5 g (rendimento de

497) do composto em titulo, sob a forma de um solido amarelo

palido; P.f. 550—620C.

RMN (200 MHz, CDC1,, ™S): o 9,73 (s, 1H),
7,95-6,81 (”‘,231’{), 5,1"5 (5, 2H); 21'149 (t, J= 7,5 Hz, 2“)’

1,75-1,64 (m, 2H), 0,89 (t, J= Hz, 3H).

Parte C: Preparac#io de 2-propil-%-cloro-1-/ (2'-(1H-tetra-
z0l-5-il)-bifenil-4-il)-metil/-imidazol-5-carbo-

xaldedido

A uma pasta de 26,5 g (40,8 mmoles) de 2-pro-
pil-4-cloro-1-/7(2'-(l-trifenilmetiltetrazol-5-il)-bifenil-
-b—il)—metii7-imidazol-5-carboxaldeido, em 100 ml de agua,
adicionou-se, gota a gota, durante 15 minutos, uma solugdo
de 200 ml (V/V) de dcido trifluoroacético a 50%., Apds mais
15 minutos a mistura foi alcalinizada com 350 ml de hidrd-
xido de sddio UN. A mistura resultante foi extraida com 2 x
x 100 ml de éter dietilico e a fase aquosa foi acidificada

até pH 4-3 com Acido cloridrico 4N e o precipitado resultan



- 3&9-/
N
( =
te foi extraido com 2 x 100 ml de acetato de etilo. As fases
de acetato de etilo reunidas, foram secas sobre sulfato de
magnésio anidro antes de se filtrar e concentrar sob vazio
para se obter 16 g do produto impuro. A cromatosrafia rapi-
da em gel de silica (100 g,(eluigéo com acetato de etilo/he-
xano a 30%) proporcionou 13,7 g (rendimento de 837%) do com-
posto em titulo purificado; P.f. 165°-167°C.

RMN (200 MHz, CDC1 MS): § 9,65 (s, 1H),

3’
7,95-6,96 (m, 8H), 5,51 (s, 2H), 2,59 (t, J= 7,5 Hz, 2H),

1,70-1,63 (m, 211), 0,92 (t, J= 7Hz, 3H).

Exemplo 316

Este exemplo ilustra o processo preferido para
a preparagdo do composto do Exemplo 89, Parte E, e do seu sal

de potdssio, que é um composto preferido da presente inveng3o.

Parte A: Yreparagdio de 1-/7(2'-trimetilestanil-tetrazol-5-

-il)-bifenil-h—il)—meti£7—2—butil—h-cloro—B—hidro—

Ximetilimidazol

Num frasco de 12 litros de capacidade de fundo
redondo equipado com agitador mecanico, um condensador com
entrada de azoto e termdmetro, contido numa manta de aqueci-
mento, colocaram-se 766 g de 1-/7(2'-cianobifenil-%-il)-
—metil7—2—butil—h—cloro—S-hidroximetilimidazol, 766 g de azi-
da de trimetil-estanho e 7,90 litros de xileno. A pasta foi
aquecida a temperatura de 115°C, fornecendo uma solucg3o trans
parente que foi mantida durante 41 horas. A suspensdo resul-
tante foi aquecida a temperatura ambiente e o produto impuro
isolado por meio de filtragHo sob vazio, lavado com 800 ml

de tolueno e seco sob vazio, a uma temperatura de cerca de



50°C durante a noite. O produto impuro (1202 g), foi colocado
num bal#io de fundo redondo de 12 litros e formada uma suspen
sdo Aa lOSOC com 70 1 de tolueno. A suspensd3o foi arrefecida
ate SOOC e o produto isolado por meio de filtrag¢#o sob wvazio,
lavado com 1 litro de tolueno e seco sob vazio a temperatura
de 50°C durante a noite, obtendo-se (rendimento de 94%), p.f.

211°-214°C.

Parte B: Preparacg3o de 1-/ (2'-trifenilmetil-tetrazol-5-il)-
-bifenil-4-il)-metil/-2-butil-l-cloro-5-hidroxi-me-

tilimidazol

Num bal3o de 12 litros de fundo redondo, equi-
pado com agitador mecénico, um condensador com entrada de azoto
e um termémetro, colocaram-se 1,046 kg de 1-/7 (2-trimetilesta-
niltetrazol—S—il—bifenil-h-il)—meti}7—2~butil—h—cloro—5—hidrox£
metilimidazol, 5,00 litros de cloreto de cloreto de metileno,
0,85 litros de tetra-hidrofurano e 192 ml de hidrdxido de sédio
10 N. Apds agitacgZ@o durante 5 minutos, a temperatura ambiente,
adicionaram-se 0,530 kg de cloreto de trifenilmetilo e agitou-

-se a mistura durante 3 horas.

Adicionou-se mais de 20 ml de hidrdxido de
sodio 10 N e mais 50 g de cloreto de trifenilmetilo e agitou-
-se a mistura durante a noite, Adicionaram-se 3,70 litros de
acua desionizada e 30 ml de hidrdxido de sddio 10 N ¢ deixou-
-se que se separassem as fases. A fase organica foi lavada
duas vezes com porgBes de 2 litros de agua, seca com 100 g de
sulfato de sddio e filtrada para um balZo de fundo redondo de
12 litros equipado para destilag3o, Destilaram-se cerca de 2,0

litros de cloreto de metileno., Interrompeu-se o aquecimento e
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adicionaram-se 5,0 litros de heptano. A pasta resultante foi agita
da a temperatura ambiente o fim de semana, cerca de 68 horas. A
mistura foi arrefecida para cerca de 5°9C e o produto isolado por
meio de filtrag3o sob vazio lavado com 1 litro de heptano, e seca
durante 48 horas sob vazio a temperatura de 40°- 50°C. Forneceu
959,5 g, (80 % de rendimento); P.f. 1679-169°C. Pureza por HPLC;

99,8 %.

Parte C : Preparacgio de 2-butil—h—cloro—5—hidroximetil-l—/zz'—

-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il)-metil/-imidazol

Introduziu-se num balZo de 2 litros de fundo redondo equipado com
agitador mecanico condensado com entrada de azoto e termémetro,

920 g de l—[—(Z'—trifenilmetiltetrazol-S—il)-bifenil—h-il)-meti£7-
~2-butil-b-cloro-5-hidroximetil-imidazol e 2,10 1 de metanol.

A pasta foi arrefecida até cerca de 10°C e adicionada. com 700 ml
de acido cloridrico 3,4 N durante 10 minutos. Apds agitagdo du-
rante 2 horas, a temperatura de 10°-20°C, a pasta espessa foi di-
luida com 500 ml de metanol e aquecida até 30°cC. Apds uma hora

a esta temperatura, a reacgfo foi neutralizada até pH 13 com 420ml
de hidrdéxido de sddio 10 N. O dissolvente foi destilado (na maior
parte metanol 2,3 litros enquanto se adicionaram 2,3 litros de agua
desionizada. Interrompeu-se o aquecimento e adicionaram-se 700 ml de
agua desionizada e 1,40 litro de tolueno. Apds arrefecimento até
cerca de 30°C a fase organica foi removida. A fase aquosa foi ex-
traida de novo com 700 ml de tolueno. Adicionou-se 1,20 litro de
acetato de etilo ao recipiente que continha a fase aquosa.

Apos agitag3o durante 10 minutos, adicionou-se 130 ml de acido
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acético. A mistura foi agitada durante 1 hora e deixada em Te
pouso durante a noite. A agitacio foi restabelecida e a pasta
arrefecida até cerca de 5°C, O produto foi isolado mediante
filtrag3do sob vazio, reempastado com 1,50 litro de agua desio
nizada e semi-seco por sucgfo. A pasta humida foi deitada num
baldo de fundo redondo de 12 litros e voltou-se a formar a
pasta durante 30 minutos a temperatura ambientg¢ com 4,0 1li-
tros de acetato de etilo. O produto foi isolado por filtragdo
sob vazio, lavado com 200 ml de acetato de etilo e seco sob
vazio a temperatura de SOOC. Obteve-se 518 g (rendimento de

88,5 %); p.f. 184°-185°C. Pureza por HPLC; 98,8 %,

RMN (200 MHz, DMSO-d/): 7,61 (m, 4H); 7,05
(m, 4H); 5,24 (s, 2H); 4,32 (s, 2H); 3,35 (largo s, 1H);
2,46 (t, 20, J= 7,8 Hz); 1,44 (m, 2H); 1,23 (m, 2H); 0,79
(t, 3H, J=7,2 Hz).
Parte D: Preparagfio do sal de potassio de 2-butil-4-cloro-
-5-hidroxi-1-/"2'~(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-L-il1-

-bifenil-4-il)-metil/-imidazol

Introduziu-se 11,0 g do produto da Parte C e 30 ml
de isopropanol num balZo de fundo redondo de 100 ml equipado
com agitador magnético, sem termdmetro a uma torneira ("trap")
de Dean-Stark sob atmosfera de azoto. A pasta foi aquecida a
temperatura de 40°C. Adicionou-se uma solug3o de hidroxido de
potdssio a 87 % (2,00 g)/isopropanol (20 ml/dgua, 1,0 ml) até
pH 11 (18,5 ml). A maior parte da dgua foi retirada por desti-
lag8o azeotrdpica do isopropanol (destilados 20 ml). Adiciona-
ram-se 25 ml de heptano e arrefeceu-se a pasta até a tempera-

tura ambiente. Adicionaram-se, em seguida, mais 15 ml de hep-

tano e agitou-se a mistura durante 30 minutos. O produto foi



isolado, mediante filtragio sob vazio, lavado comm 1 x 20 ml
de heptano e seco durante a noite a temperatura de 60°C sob

vazio. Obtiveram-se 10,33 g/86% de rendimento). i.f.: )»25OOC.

Exemplo 317

Este exemplo ilustra um outro método preferido

para preparar o composto do Exemplo 89, Parte E.

Parte A: Preparagdo de 2—(trifenilmetiltetrazol—i—il)—h'-

-metilbifenilo

Introduziu-se num bal3fo de fundo redondo de 250 ml,
equipado com agitador mecanico, condensador com entrada de azo-
to e termémetro, numa manta de aquecimento, 9,00 g de 2—(R—tolil)—
-benzonitrilo, 3,00 g de azeto de sédio, 35 ml de tolueno e
16,4 g de cloreto tributil-estanho. A mistura foi aquecida a
temperatura de llOOC e mantida durante 70 horas. A mistura foi
diluida com 35 ml de tolueno e arrefecida até a temperatura am-
biente. Acidionaram-se 5,5 ml de hidrdxido de sédio 10N e
13,5 g de cloreto de trifenilmetilo e agitou-se a mistura duran
te 3 horas a temperatura ambiente. Adicionaram-se 35 ml de Argua
disionizada e 70 ml de heptano e arrefeceu-se sobre gelo a paste
resultante durante 90 minutos. A mistura foi filtrada sob wvazio,
lavada com 2x50 ml de agua e 1x50 ml de heptano/tolueno a 3/2
(v/v) e secou-se sob vazio durante a noite a temperatura de
40°C. Cbtiveram-se 18,32 g do produto impuro, (rendimento de
82,2%). O produto impuro foi dissolvido em 200 ml de cloreto de
metileno, lavado uma vez com 52 ml de hidrdxido de sddio 0,4 XN.
A fase organica foi filtrada, evaporada num evaporador rotativo

e o produto retomado numa pasta com 100 ml de heptano, que se

. . o .
filtrou e secou sob vazio, a temperatura de 40 C, durante a noite.



Rendimento Total: 15,1 g (68 %). P.f. 161°-162°C. "

Parte B: Preparagio de U4'-bromometil-2-(trifenilmetiltetra-

zol-5-il)-bifenilo

Num bal3o de fundo redondo de 100 ml equipado
com termdémetro, um condensador e entrada de azoto, introduzi-
ram-se 9,0 g (0,0188 mole) de 2-/ (trifenilmetiltetrazol-5-il)7/-
-4r-metil-1,1'-bifenilo, 4,0 g (0,00061 mole) de N-bromossuccini
mida (0,0225 mole), 0,1 g de azo-(bis-isobutironitrilo) e 40 ml
de tetracloreto de carbono. A massa reaccional foi submetida a
refluxo e mantida durante cerca de 3 horas ou até reacg¢do com-
pleta detectada por RMN, Apds finalizag3o da reacgio a massa
reaccional foi arrefecida até a temperatura ambiente diluida com

300 ml de cloreto de metileno e lavada com 30 ml de agua. Regei-

tou-se a fase aquosa.,.

Parte C: Preparacg3o de Z-E—butil—h-cloroimidazol—S—carboxal—

deido

Dissolveram-se em 150 ml de acido acético giacial
50,0 g (265mmoles, 1 eq) de 2-n-butil-4-cloro-5-hidroximetilimi-
dazol. Em seguida, adicionou-se, gota a gota, 575,0 ml
(595 mmoles), 2,25 eq.) duma solucgH#o de nitrato de cério amo-
niacal a soluc3o de imidazol agitada, mantida a temperatura de
20°- BOOC. Apds adic3o completa adicionaram-se mais 10 ml duma
solugdo de CAN 1 N pelo que a mistura permaneceu cor de la-
ranja. Apos 3 horas, a mistura reaccional foi arrefecida
sobre gelo e adicionou-se-lhe 210 ml de hidrdxido de sddio a
50% para neutralizar o acido acético. O produto precipitou. O

pH foi ajustado para 6 e os sdlidos foram filtrados, lavados

com 3 x 500 ml de agua e secos sob vazio elevado para se obte-



rem 38,13 g dum p6 branco; P.f. 92,50—93,50C. RMN 200 MHz,

CDC1 S 11,82 (m, 1H); 9,64 (s, 1H); 2,85 (t, 2H, J=

)3
=7Hz); 1,78 (t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,38 (t de q, 2H, J=
=7,7 Hz); 0,93 (t, 3H, J=7Hz). Andlise Calculada para

CgH,,CIN,0: C, 51,48; H, 5,94; C1, 19,00; N, 1501, Determ.:

11
c, 51,75; H 5,82; C1, 18,73; N, 14,87,

Parte D: Preparac#o de 1l-/ (2'-trifenilmetiltetrazol-5-il)-
~bifenil-L-ilmetil/-2-butil-4-cloro-5-hidroximetil-

imidazol

A parte organica foi introduzida num balfo de fun-
do redondo de 100 ml equipado com condensador, termémetro e en-
trada para azoto., Também se introduziram no balZo 2,56 g
(0,0137 mole), de 2-butil-l-cloro-imidazol-5-carboxaldeido
9,5 ml de agua, 2,8 ml de hidrdxido de sddio 10 N e 1,2 ml da
aliquota 336, O sistema de duas fases foi agitado durante a noi-
te a temperatura ambiente. A massa reaccional completa adiciona
ram-se 0,48 g de boro-hidreto de sddio (0,0127 mole) e mais uma
vez se agitou durante a noite a temperatura ambiente, Apds com-
pletada a reacgdo, a massa reaccional foi lavada com 30 ml de
agua e a fase aquosa regeitada,

A fase organica foi introduzida no bal3o de fundo
redondo de 100 ml equipado com um termometro, um condensador
de cabega de destilagZo e um bal3o para recepg¢o e adigdo. Des-
tilaram cloreto de metileno e tetracloreto de carbono e o volu-
me reaccional foi reposto com 25 ml de tolueno. Continuou-se a
destilag¢3o até o recipiente alcangar uma temperatura de cerca
de 110°C. A massa reaccional foi arrefecida até cerca de 40°C
e em seguida diluida com 15 ml de acetato de etilo e 20 ml de

n-heptano. Adicionou-se um cristal para sementeira e a massa
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reaccional foi ainda arrefecida até uma temperatura compreen-
. (o] O ; 2

dida entre 0 e 10 C e acitada durante 1,0-2,0 horas, .\ pasta

foi filtrada através dum funil de Bruhner e os sélidns lavados

com uma pequena quantidade de mistura de tolueno/acetato de

etilo fria. Os produtos sdélidos sdlidos faram secos sob vazio

<

durante a noite para fornecerem 5,91 g, rendimento 51,7 ba-
seado em 2-butil-l-cloro-imidazol-3-carboxaldeido ou rendimen-

to de h?,?ﬂ, baseado em 2-trifenilmetiltetrazol—i—il)—h'—mctil

bifenilo.

0 produto impuro foi recristalizado com 30 ml de

tolueno para fornecer 4,57 g do produto (recolha 77,33%). P.F.
= 161°-162,5°C.

Parte E: Preparagio de 2-butil-4-cloro-5-hidroximetil-1-/" (21~

-(1H-tetrazol-5-il)~-bifenil-4%-il)-metil/-imidazol e

do seu sal de potassio

O produto da parte C foi convertido no composto em
titulo e no seu sal de potAssio pelos processos do Exemplo 316

Partes C e D.

Exemplo 317 A

Parte A: Preparaciio de 2-butil-b-cloro-1-/ (2'-N-trifenilme-

til-(1lli-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il)-metil/-imida-~

zol-5-carboxaldefdo

Submeteu-se a alquilag¢®o 26,73 g (143 mmoles, 1 eq.)

de 2-n-butil-Y-cloroimidazolo-5-carboxaldeido com 80,0 ¢ (143,0

>

mmoles, 1 eq,) de 4'-bromometil-2-(N-trifenilmetil-(lH-tetrazol-

-5-il)-bifenilo isolado no Exemplo 317, Parte B, pelo processo

descrito no Exemplo 1, Parte A, A cromatografia e recristali-
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N,
)
/

zag¢do com uma mistura de hexano/tetra-hi‘lrofurano de 1/3 do
produto impuro deu 19,063 g de um po branco. P.F. 86,00—58,OOC.
) de 9,76 (s, 1H); 7,96 (a, 1H, J=8Hz); 7,56-
-6,30 (m, 22H); 5,47 (s, 2H); 2,53 (t, ?H); 1,65 (t de t,
2H, J=7,7Hz); 1,30 (t, de q, 2H, J=7,7Hz); 0,83 (t, 314, J=
=7llz)., Andlise calculada para 041H3501x60.TuF; C, 73,5;

H, 5,39; N, 11,43, Determ.: C, 73,32; H, 5,38; X, 11,84,

Parte B: Preparagiio de o¢ -/ 2-p-butil-4-cloro-1-/7(2'-(1H-
—tetrazol—S—il)-bifenil—h-il)—meti}7-imidazol—5—

-il/- o -fenilmetanol

A uma solugldo agitada de 3,00 & aldeido obtido
na Parte A (4,5 mmoles, 1,0 eq.) em 25 ml de dioxano a tem-
peratura de 0°C adicionaram-se 2:I (6,8 mmoles, 1,5 eq.), de
cloreto de fenil-magnésio. Apds 1 hora, diluiu-se a mistura
reaccional com 5 ml de metanol secuidos de 25 ml e équa. Em
scguida adicionaram-se 25 ml de acido trifluoroacético e agi-
tou-se a mistura a temperatura ambiente durante 1 hora, Adi-
cionou-se hidrdxido de sédio 10N para ajustar o pll para 10 e
eliminaram-se os dissolventes organicos sob vazio ficando um
produto sdlido de trifemilmetanol e uma fase aquosa. O trife-
nilmetanol foi filtrado e a fase aquosa foi adicificada até
pH 3 com acido cloridrico concentrado produzindo-se um preci-
pitado. Os produtos solidos foram filtrados, secos e recris-
talizados com hexano/acetato de etilo dando 3532 mg dum sdlido
branco, P.F, 137,00—1h5,00C. RMN (DMSO—dG}: S 7,77-7,46

(m, 41); 7,46-7,30 (m, 5H); 6,94 (4, 2u, J=oHz); 6,76 (d,

e}

H, J=9tz); 6,37 (d, 1H, J=5Hz); 5,97 (d, 11, J=5Hz); 5,09

s, 2H); 2,25 (t, 2H, J=T7Hz); 1,34 (t de t, 2H, J=7,7Hz);

—~

-



1,17 (t de g, 21, J=7,7H); 0,74 (t, 3H, J=THz). Aindlise Cal-
culada para: 008u¢701x60.(uﬁo)0 5:Cs 66,20; I, 5,56;

~ - = ’
c1, 6,98. Determ,: 66,12; H, 5,51; C1l, 7,253

0Os exemplos que se seguem podem ser preparados
pelo processo descrito no Exemplo 3174 ou por outro processo

conhecido pelos especialistas na matéria.
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Quadro 20 (continuagéo)

Ex. R
No. 6 7 R
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Exemplo 318

Parte A: Preparac¢3o de Z—hutil—h—cloro-l—/_(?‘—(N,X—Hifenil—
carbamoiloxicarbonil)-bifenil-4%-il)-metil/-5-hidro-

Ximetil-imidazol

Uma solugZo de 3,99 g de 2-butil-1-/"(2'-carboxi-
bifenil-l-il)-metil/-b-cloro-5-hidroximetilimidazol <o Exem-
plo 94 e 10 ml de hidrdoxido de sodio aquoso 1,000 N em 60 ml
de metanol foi adicionada, gota a gota, durante 0,25 hora a
uma solugdo de 3,73 g de cloreto de N-(N,N-difenilcarbamoil)-
—piridinio em 30 ml de metanol a temperatura de ESOC. Amistura
resultante foi agitada a temperatura de 250C durante 0,75 hora
e em sesuida diluida com acetato de etilo. Lsta solugio organica
foi lavada com Azua e solugBo saturada de cloreto de sddio,
seca sobre sulfato de sdédio anidro, filtrada e concentrada para
fornecer 6,55 g de 2—butil—h—cloro-1—z-(2'-(N,N-difenilcarba—
moiloxicarbonil)-bifenil-4-il)-metil/-5-hidroximetil-imidazol

impuro que foi utilizado na fase seguinte sem mais purificacgdo.

Parte B: Preparagdo de 1-/ (2'-(benzenosulfonamidocarbonil)-

-bifenil-4-il)-metil/-2-butil-4-cloro-5-hidroxime-

tilimidazol

Uma solug¢do de 9,53 g de benzenossulfonamida em
25 ml de dimetilformamida foi adicionada, gota a gota, durante
0,25 hora a uma suspensfio de 1,32 g de hidreto de sodio isento
de 6leo em 30 ml de dimetilformamida a temperatura de 2500. A
mistura foi agitada a temperatura de 2500 durante 1 hora. Em
seguida, adicionou-se a mistura uma solucdo de 6,55 g de 2-
-butil—h-cloro—l~[_(2'—(N,N—difenilcarbamoiloxicarbonil)-bife-

nil-4-il1)-metil-/-5-hidroximetil-imidazol em 15 ml de dimetil-
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formamida., Finalmente, a mistura reaccional foi agitada a tem
peratura de 25OC durante 16 horas. Nesta altura, a mistura
foi diluida com dgua, acidificada até pH 5 com &dcido cloridri
co a 10% e extraida com acetato de etilo. As fases organicas
reunidas foram lavadas com agua e solu¢fo saturada de cloreto
de sdédio, secas sobre sulfato de sddio anidro, filtradas e con
centradas. A cromatografia em coluna com eluigdo com metanol
a 10% clorofdérmio forneceu 1,54 g de 1-/"(2'-benzenossulfo-
namido-carbonil)-bifenil-h-il)-met117_2—butil-h-cloro-5-hidrg

. Do e o o
ximetilimidazol. P.F.: 172 =174 C.
RMN (200 MHz, DMSO—d6): g 12,55 (largo s, 1H),

7,82 (d, 2u), 7,62-7,33 (m, 7H), 7,03 (d, 2u), 6,77 (a, 28),
5,30 (largo t, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,38 g (dy, 2n), 2,50 (t,

2M), 1,51 (quint., 2H), 1,27 (sext., 2H), 0,82 (t, 3H).

O composto seguinte foi também preparado pelo

processo do Exemplo 318 Partes A e B.

Exemplo 319

c1 pP.F.(°C)
N

\\V/A\\//ZLN\ oft 5

—NHSO2
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Exemplo 320 -~

Parte A: Preparacdo de 415)-metil—2—propilimidazol

A uma mistura bem agitada de 72,0 ml de butiral
deido e 240 g de acetato de cobre (II) mono-hidratado em
1000 ml de solucio aquosa de amoniaco a 25%, a temperatura de
0°C, adicionaram-se 32,8 ml de acetol, gota a gota, durante
0,25 hora. A mistura em seguida foi aquecida a uma tempera-

tura compreendida entre 80° e 100°C durante 0,5 hora.

Depois de deixar arrefecer a mistura reaccional,
o sélido cinzento esverdeado resultantc foi recolhido por fil
tragfo. Numa suspens3o deste sdlido em agua, a temperatura de
SOOC, fez-se borbulhar dcido sulfidrico gasoso durante 0,5
hora. A mistura em seguida foi filtrada ainda quente para re-
tirar o sulfureto de cobre (I) sélido. Apds arrefecimento
até & temperatura de 25°C, a mistura foi extrafda com cloreto
de metileno. As fases organicas reunidas foram lavadas com
solugdo saturacda de cloreto de sdédio, secas sobre sulfato de
sédio anidro, filtradas e concentradas para fornecer 26,4 g

de 4(5)-metil-2-propilimidazol sob a forma de um dleo cor de

laranja viscoso.
RMN (200 MHz, CDClB): d 10,55 (largo s, 1H),
6,61 (s, 1H), 2,64 (t, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,72 (sext., 2H) ,

0,92 (t, 3H).

Parte B: Preparacg3o de h(S)-hidroximetil-S(H)—metil—Q-pro—

pilimidazol

Uma solug3o de 21,0 g de L4(5)-metil-2-propilimi-

dazol, 14,0 g de formaldeido aquuoso a 37%, 76,0 g de acido
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cloridrico concentrado e 100 ml de dgua foi submetida a reflu
xo durante 62 horas. Apds arrefecimento, a mistura foi dilui-
da com agua. A solug3o aquosa resultante foi ajustada para
pH 10 mediante a adig3o de hidrdxido de sddio aquoso a 10% e
em seguida extraida com clorofdérmio/isopropanol a 4:1. As fa
ses organicas reunidas foram lavadas com solugio saturada de
cloreto de sddio, secas com sulfato de sodio anidro, filtra-
das e concentradas, A cromatografia de coluna com eluigdo
com metanol a 10% clorofdrmio com 0,2% de amoniaco concentra
do, seguida de recristalizag#@o com acetato de etilo, forne-
ceu 13,9 g de 4(5)-hidroximetil-5-(4)-metil-2-propilimidazol.
P.F.: 138,5°-139,5°C.

RMN (200 MHz, DMSO-dG): 11,30 (largo s, 1H),
4,68 (largo s, 1H), 4,26 (s, 2H), 2,46 (t, 2H), 2,06 (s,

3H), 1,60 (sext., 2H), 0,88 (t, 3H).

Parte C: Preparagio de 4(5)-metil-2-propilimidazol-5(4)-

carboxaldeido

A uma solugHo de 12,1 g de 4(5)-hidroximetil-5-
(4)-propilimidazol em 200 ml de acido acético, a temperatura
de 25°C, adicionaram-se 170 ml de nitrato sérico amoniacal
1,0 N em agua, gota a gota, durante 1 hora. A solugfio resul-
tante foi agitada durante 1 hora a temperatura de 250C e em
seguida vertida sobre agua. Esta solugfo foi ajustada para
pH 4 utilizando-se hidroxido de sddio aquoso a 10% e em se-
guida foi extrafda com clorofdérmio. As fases organicas reuni
das foram lavadas com agua e solug3o saturada de cloreto de
sodio, secas sobre sulfato de sddio anidro, filtradas e con-

centradas., O produto impuro foi recristalizado para fornecer
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9,66 g de 4(5)-metil-2-propilimidazol-5(4)~-carboxaldeido.

P.F.: 128°-128,5°.

RMN (200 MHz, DMSO-d¢): 12,49 (largo s, 1H),
9,69 (5' IH)’ 2,53 (ty ZH)’ 2,38 (59 BH)s 1,65 (SeXt-,

2H), 0,87 (t, 3H).

Parte D: Preparagsio de 1-/7(2'-tert-butoxicarbonilbifenil-
-4-i1)-metil/-4-metil-2-propilimidazol-2-carbo-

xaldeido

Uma solug3o de 3,60 g de 4(5)-metil-2-propilimi
dazol-5(4)~carboxalde{do, 8,64 g de 4'-bromometilbifenil-2-
-carboxilato de tert-butilo, 6,54 g de carbonato de potas-
sio anidro a 60 ml de dimetilformamida foi agitada ; tempera
tura de 25%3durante 18 horas. A mistura reaccional foi filtra
da e o filtrado diluido com dgua e em seguida extraido com
acetato de etilo. O extracto organico reunido foi filtrado e
concentrado. A cromatografia de coluna, eluindo com uma mis-
tura de acetato de etilo/benzeno proporcionou 6,31 g de 1-

-/ (2'-tert-butoxicarbonilbifenil-4-il)-metil/-l-metil-2-pro-

pilimidazol-5-carboxaldeido.

RMN (200 MHz, CD013): S 9,77 (s, 1H), 7,78 (4,
iH), 7,51-7,35 (m, 2H), 7,27 (m, 3H), 7,05 (d, 2H), 5,59
(s, 2H), 2,64 (t, 2H), 2,50 (s, 3H), 1,78 (sext., 2H),

1,20 (s, 94H), 0,97 (t, 3H).

Parte E: Preparag3io de 1-/7(2'-carboxibifenil-l4-il)-metil]-

~4-metil-2-propilimidazol-5-carboxaldeido

Este composto foi preparado de acordo com o pro-

cesso descrito no Exemplo 92, Parte C, a partir de 4,20 g
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de 1-1-(2'—Essﬁ—butoxicarbonilbifenil-h-il(—meti£7—h-meti1~
-2-propilimidazol-5-carboxaldeido obtendo-se 0,92 g de 1~
-[~(2'-carboxibifenil—ﬁ-il)—meti}7—h-metil—2—propilimidazol—

-S5-carboxaldeido. P.F.: 2430-2450C.

RMN (200 MHz, DMSO-ds): § 12,77 (largo s, 1H),
9,75 (s, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,55 (t, 1H), 7,43 (t, 1H),
7,36-7,27 (m, 3H), 7,06 (d, 2H), 5,59 (s, 2H), 2,60 (t,

2H), 2,41 (s, 3H), 1,62 (sext.,, 2H), 0,86 (t, 3H).

Exemplo 321

Parte A: Preparagsio de 1-/ (2'-tert-butoxicarbonilbifenil-
-h-il)-metil7—5-hidroximetil-h—metil-2-propilimi-

dazol

A uma solug®o de 3,43 g de 1-/7(2'-tert-butoxi-
carbonilbifenil—h—il)—metil7-h—metil-2-propilimidazol-S-carbg
xaldeido, do Exemplo 320, Parte D, em 22 ml de metanol e 22ml
de tetra-hidrofurano a temperatura de 250C adicionaram-se em
varias porgdes 3,09 g de boro-hidreto de sddio. A mistura
reaccional foi agitada a temperatura de 25°C durante 1,5 horas
e em seguida vertida numa solug¢@o aquosa de hidrdxido de sddio
diluida. Apds agitagfio durante 0,2 hora a temperatura de 25°C,
esta solug#io foi extrafda com clorofdrmio. As fases organicas
reunidas foram lavadas com agua e solugso saturada de cloreto
de sédio, secas sobre sulfato de sddio anidro, filtradas e
concentradas. A cromatografia em coluna, com eluigio com ace-
tato de etilo/benzeno forneceu 3,32 g de 1-/7(2'-tert-buto-
xicarbonilbifenil—h—il)—metil7—5-hidroximetil—h—metil—Z-pro-

pilimidazol.
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\x77i:

RMN (200 MHz, CDC13): S 7,76 (d, 1H), 7,42
(m, 2H), 7,28-7,24 (m, 3H), 6,96 (d, 2H), 5,24 (s, 2H),
b,b7 (s, 2d), 2,56 (t, 2H), 2,21 (s, 3H), ,71 (sext.,

2H), 1,25 (s, 9H), 0,95 (t, 3H).

Parte B: Preparag3io do cloridrato de 1-/ (2'-carboxibi-
fenil-&-il)-metil7-5-hidroximeti1-h-metil—2—propil

imidazol

Uma solugdo de 3,32 g de 1-/7(2'-tert-butoxi-
carbonilbifenil-&-il)-metil7-5_hidroximetil-u_metil-z-propii
imidazol em 100 ml de acido cloridrico aquoso a 10% foi agi-
tada a temperatura de 25°C durante 16 horas. Em seguida, eli
minou-se o dissolvente e o acido cloridrico em excesso sob
vazio para se obterem 2,22 g de cloridrato de 1-/7(2'-carbo-
xibifenil—h—il)-metil7-5-h1droximetil—&-metil-Z-propilimida—

zol. P.F.: 208°-210°C (dec.).

RMN (200 MHz; Dmso-d6y: § 12,92 (largo s, 1H),
7,74 (4, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,34 (m, 3H),
7,26 (d, 2H), 5,67 (largo s, 1H), 5,53 (s, 2H), 4,42 (s,
2H), 2,86 (t, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,54 (sext., 2H), 0,83
(t, 3H).

Os compostos do Quadro 21 foram ou podem ser

preparados pelos processos dos Exemplos 320-321,
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323

324

3244
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Quadro 21

//“\\//Zi \ CHO

R13
\ /
~
Ra Ri3 p.F. (°c
CeHy COLH
C(CH3)3 CO,H
CH,C¢H, COH

amorfo)

C_ H N -, (sdlido
6°5 <f \\ﬂ 2

-RMN (200 MHz, DMSO—d6);Qr 9,77 (s, 1H), 7,79-
-7,47 (m, 9H), 7,08 (s, 4H), 5,67 (s, 2H),

2,65 (t, 2dH), 1,63 (sext., 2H), 0,88 (t, 3H).



Exemplos 325 e 326 Ny

Parte A: Preparagdio de Z-E-butil-H—cloro—l—(h-nitrofenil)—

-imidazol-5-carboxaldeido

Dissolveram-se 10,0 g (53,6 mmoles, 1 eq.), de
2-n-butil-b-cloroimidazol-5~carboxaldeido em uma solugdo re-
cente de metdxido de sdédio (1,23 g de sdédio, 53,6 mmoles,

1 eq.) em 175 ml de metanol. O metanol foi eliminado sob va-
zio e substituido por 100 ml de dimetilformamida., Em seguida
adicionaram-se 11,7 ml (107,0 mmoles, 2 eq.), de 4-fluoro-
-l-nitrobenzeno. A mistura foi aquecida a temperatura de

100°C durante 36 horas. Em seguida, adicionaram-se mais dois
equivalentes de 4-fluro-l-nitrobenzeno e aqueceu-se a mistura
a temperatura de 100°C durante mais 48 horas., Eliminou-se a
dimetilformamida sob vazio e o residuo foi partilhado entre
acetato de etilo e agua. A fase aquosa foi extraida mais duas
vezes com acetato de etilo, as fases organicas foram reunidas,
secas sobre sulfato de magnésio e o dissolvente eliminado sob
vazio. A cromatografia rapida do residuo em gel de silica com
tolueno/acetato de etilo a 9:1 forneceu 4,92 g (rendimento de
30%) dum Sleo ambar., RMN (CDClB): d 9,74 (s, 1H); 8,42 (d,
2H, J=9Hz); 7,46 (d, 2H, J=9Hz); 2,51 (t, 2H, J=THz); 1,67
(t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,30 (t de q, 2H, J=7,7Hz); 0,84 (t,
3H, J=7Hz). Andlise Calculada para CiyH 4 CIN504: €, 54,645
H, 4,59; C1, 1152; N, 13,65. Determ.: C, 54,91; H, 4,667;

c1, 11,20; N, 13,62,
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Parte B: Preparag#fo de l—(h-aminofenil)—Z—E-butil—h—cloro-
-5-(hidroximetil)-imidazol e 1-(4-aminofenil)-2-

-n-butil-5-(hidroximetil)-imidazol

Adicionaram-se 1,70 g (44,4 mmoles, 3 eq.), de
boro-hidreto de sddio em 74 ml de égua a uma suspensdo de
paladio a 10% sobre carvdo (0,5 g ) em 74 ml de metanol. Fez-
-se borbulhar azoto lentamente através da mistura enquanto
se adicionava, gota a gota, uma solugfo de 2-n-butil-k-clo-
ro-1-(4-nitrofenil)-imidazol-5-carboxaldeido (4,56 g, 14,8
mmoles, 1 eq.) em 74 ml de metanol. Interrompeu-se a introdu-
¢80 de azoto e deixou-se a mistura sob agitag3o durante 2,5
horas, A mistura foi filtrada por Celite<:) e adicionados ao
filtrado 500 ml de dgua. o pH foi ajustado para 1-2 com aci-
do cloridrico concentrado e em seguida para 7 com hidrdxido
de sodio 6N. O produto foi extraido com 3 x acetato de etilo,
as fases organicas reunidas foram secas com sulfato de mag-
nésio e o dissolvente foi eliminado sob vazio para se obte-
rem 3,63 g de um sélido amarelo vitreo. A anilise de RMN

indica uma relag3o de 2:1 de produto clorado/produto nHo
clorado. O produto foi comnsiderado apropriado para a trans-
formagdo seguinte, RMN (produto clorado) (DMSO—ds):ef 7,03
(d, 2H, J=9Hz); 6,68 (d, 2H, J=9Hz); 5,50 (largo m, 2H);
4,68 (1argo m, 1H); 4,15 (largo s, 2H); 2,49 (t, 2H, J=
=THz); 1,50 (t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,24 (t de q, 2H, J=
=7,7Hz); 0,80 (t, 2H, J=7THz). RMN (produto n3o clorado)
(mostrou o nicleo de H a (6,82 e 6,98 (d, 2H, J=9Hz).
Todos os outros picos ideénticos aos do produto clorado.

M.S.: (M+H)Y detectado a 280 e 246.
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PARTE C: Preparag3io de 2-n-butil-4-cloro-5-hidroximetil-1-
-/ 4-((N-trifluorometano-sulfonil-antranitamido)-
-fenil/-imidazol e de 2-n-butil-5-hidroximetil-
-1-/"4-((N-trifluorometano-sulfonil)-antralina-

mido)-fenil/-imidazol

O produto da parte B fez-se reagir com cloreto
de (trifluorometano-sulfonil)—antranoilo pelo processo des-
crito no Exemplo 30. A cromatografia rapida em gel de silica
eluindo com acetato de etilo a 100% até acetato de etilo/iso
propanol a 1:1 forneceu o composto em titulo sob a forma de
um produto sélido amorfo branco. RMN (produto clorado)
(DMSO-d6): S 12,50 (largo s, 1H); 8,30 (m, 3H); 8,00-7,54
(m, 5H); 4,62 (s, 2H); 2,89 (t, 2H, J=7Hz), 1,93 (t de t,
2H, J=7,7Hz); 1,64 (t de q, 2H, J=7,7Hz); 1,20 (t, 3H, J=
=7Hz).

RMN (produto nZ%o clorado) (DMSO—dG): S 14,34
(largo s, 1H); 13,67 (largo s, 1H); 8,10 (d, 1H, J=9Hz);
7,90 (d, 2H, J=9Hz); 7,73 (s, 1H); 7,60 (d, 2H, J=9Hz);
7,55 (4, 1H, J=9Hz), 7,37 (t, 1H, J=9Hz); 7,00 (t, 1H,J=
=9Hz); 4,28 (s, 2H); 2,76 (t, 2H, J=THz); 1,54 (t de t,
2H, J=7,7Hz); 1,23 (t de q, 2H, J=7,7Hz); 0,77 (t, 3H,

J=7Hz).

Exemplo 327

Preparagfo de benzeno-sulfonil-hidrazona de 2-n-
-butil-4-cloro-1-/ (2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-

-4-jl)-metil/-imidazol-5-carboxalde{ido

Dissolveu-se 1,00 g (2,4 mmoles, 1 eq.), de 2-

oy
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n-butil-4-cloro-1-/"(2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-l-i1)- \“if -

-meti17—imidazol—5-carboxalde{do do Exemplo 132 em 4,76 ml
(4,8 mmoles, 1 eq.), de hidréxido de sddio 1,000 N e 10 ml de
dgua. Adicionaram-se O,41 g (2,4 mmoles, 1 eq.) de benzeno-
-sulfonil-hidrazida e agitou-se a solugfio durante a noite a
temperatura de 25°C. A solugHo foi acidificada até pH 2,5 com
acido cloridrico concentrado, o precipitado resultante foi
filtrado, seco e recristalizado com acetato de etilo, para se
obter 0,85 g de um sdlido: P.F. 227,5°-230,0°C (dec.). RMN
(DMSO—ds) 4 16,31 (largo m, 1H); 11,48 (1argo m, 1H); 7,96
(s, 1H); 7,78-7,39 (m, 9H); 7,04 (4, 2H, J=THz); 6,87 (d,
2H, J=7Hz); 5,52 (s, 2H); 2,51 (t, 2H, J=7Hz); 1,45 (t de
t, 2H, J=7,7Hz); 1,24 (t de q, 2H, J=7,7Hz); 0,79 (t, 3H,
J=7Hz). Andlise Calculada para C,gH,.CINg0,S: C, 58,48;

277778
H, 4,73; C1, 6,16. Determ: C, 58,67; H, 4,87; C1, 6,19.

Os compostos do Quadro 22 podem ser preparados
pelo processo descrito no Exemplo 327 a partir dum precursor

aldeidico apropriado.



Ex.
No. R?

No. 6 _7

3274 n-butilo Cl

327B n-propilo CH

327C_ n-propi C,F
lo 2’5

X

=N- NH—</j

=N-N-S0,-Ph
B 2

. /N]
N NH—<‘:

5
O

N
}\i_NH

p.F. (°c)

o o]
224,0%-227,0



Ex. o
No. % Byg X Ry P.F. (°C)

=N
327D n-bu- (1l =N- NH—</Nj N;J \NH 52752
tilo X

H 3

a RMN (DUSO-dg): 6 7,95 (s, 1H); 7,73 ( 1argo m, 2H);
7,68 (d, 1H, J=6Hz); 7,56 (t, 1B, J=8Hz); 7,49
(t, 18, J=8Hz); 7,37 (d, 18, J=0Hz); 7,25 (t,
1H, J=0Hz), 7,05 (d, 1E, J=0Hz); 6,88 (s, 1E);
6,83 (d, 1H, J=0Bz); 5,53 (s, 2H); 3,57 (s,
28); 2,85 (t, 2B, J=Bz); 1.80 (t de t, 2K,
J=7,78z); 1,35 (tde q, 28=7,7Hz); 0,87 (t,
3H, J=7Hz).



Exemplo 328 f

Parte A: Preparagdo de Z-E-propil-h,5-dicarbometoximidazol

0 dcido 2-n-propilimidazol-U4,5-dicarboxilico,
preparado pelo método de R.G. Fargher e F.L. Pyman, J. Chem.
Soc. 115, 1919, 217; P.F. 257°C com decomposig3o (17,14 g,
86,6 mmoles, 1 eq.), 400 ml de metanol e 38,1 ml de cloreto
de acetilo (534 mmoles, 6 eq.) foram cuidadosamente misturados
e submetidos a refluxo durante a noite (a adig3do de cloreto de
acetilo ao metanol é muito exotérmica). O dissolvente foi eli
minado sob vazio e adicionaram-se 100 ml de dgua e hidrdxido
de sédio 10 N até pH 7. A mistura aquosa foi extraida com ace
tato de etilo (3 vezes), as fases organicas reunidas foram se-
cas com sulfato de magnésio e o dissolvente eliminado sob vazio

para fornecer 12,00 g de um sélido branco.

A recristalizag#io com hexano/acetato de etilo for
neceu 11,41 g de um sdlido branco. P.F.: 162,0°-164,5°C.
RMN (CDClB): s 3,95 (s, 6H); 2,78 (t, 2H); 1,83 (t de t, 2H,
J=7,7Hz); 0,97 (t, 3H, J=T7Hz). Andlise Calculada para
ClOthN2oh‘(H20)O,25: C, 52,06; H, 6,28; N, 12,14, Determ.:
c, 52,06; H, 6,17; N, 12,49,

Parte B: Preparag3io de 1-/ (2'-carbometoxibifenil-4-il)-

-metil7-h,5-dicarbometoxi-2-£-propilimidazol

Submeteu-se a alquilag3o 2,00 g (8,8 mmoles,
1 eq,), de 2-n-propil-4,5-dicarbometoximidazol com 4'-bromo-
metil-2-carbometoxibifenilo (2,70 g, 8,8 mmoles, 1 eq.), pelo
processo descrito no Exemplo 1 Parte A. Obtiveram-se 3,87 g

dum 6leo amarelo que era adequado para a transformagfo seguinte,
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RMN (DMSO-d.) : 7,84-7,22 (m, 4H); 7,22 (4, 2H, J=9Hz); -
7,13 (dv 2H, J=9Hz); 5,450 (s, ZH); 3,77 (59 BH); 3,75 (S!
34); 3,55 (s, 3H); 2,67 (t, 2H, J=7Hz); 1,67 (t de q, 2H,

J=7,7Hz); 0,88 (t, 3H, J=7Hz).

Parte C: Preparag%o de acido 1-/ (2'-carboxibifenil-L4-il)-

-metil/-imidazol-4,5-dicarboxilico

O triéster obtido na Parte B foi saponificado
pelo processo descrito no Exemplo 202, Parte C, O sdlido vi-
treo resultante foi cristalizado com clorofdrmio. P.F. lhBOC.
(contracgao), 152,0°C. RMN (DMso-dg): 12,74, (s, 1H); 7,72
(d, 1H, J=9Hz); 7,56 (t, 1H, J=9Hz); 7,46 (t, 1H, J=9Hz);
7,36 (4, 1H, J=9Hz); 7,30 (d, 2H, J=9Hz); 7,20 (d, 2H, J=
=9Hz); 5,99 (s, 2H); 2,89 (t, 2H, J=7Hz); 1,48 (t, de q,
2H, J=7,7Hz); 0,80 (t, 3H, J=7Hz). Andlise Calculada para:
022H20N206.(H20)l’5: c, 60,68; H, 5,32; N, 6,43,

Determ.: C, 60,99; H, 5,71; N, 6,50,

Os compostos do Quadro 23 podem ser preparados
pelo método descrito no Exemplo 328 ou de qualquer outro pro-

cesso habitual na técnica.



Ex.
No. Ry

329 n-propilo

330 n-butilo

331 n-butilo

Quadro 23

COOH

N
R{(:X COOH
R

: Rl
1

[

N\ NH

O
<

X

. N\\ NH
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p.F,(°C

269,0°-270,5° (dec.)

(sal dissddico Na+)
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Quadro 273 (continuagao) 14/(
/
{ :
Ex.
No. 16 Ry P.F.(°C
332 n-propilo
CF_,SO_,N
3772y

Exemplo 333

Preparagio de h,5—dicarbometoxi—Z-E-propil-l—Z-(2'-

(1H-tetrazol-5-1il)-bifenil-4-il)-metil/-imidazol

' u,5-dicarbometoxi-2-£-propil-1-['(2'-N_trifenil-
metil—(lH—tetrazol—S—il)-bifenil-h-il)-metil7—imidazol (prepa-
rado pelo processo do Exemplo 328 Parte B, p.f. 12&,00—125,500
a partir de L'-bromometil-2-/ " N-trifenilmetil-(1lH-tetrazol-5-
-il)/-bifenilo) (3,00 g) foram misturados e submetidos a reflu-
xo em 50 ml de metanol durante 4 horas. O dissolvente foi elimi
nado sob vazio e o residuo imediatamente submetido a cromatogra
fia rapida em gel de silica eluindo com hexano/acetato de etilo
a 1:1 para etanol a 100%. Obtiveram-se 1,30 g de um precipitado
branco que quando agitado com éter diet{lico forneceu 0,92 g
dum solido branco; p.f. 100°c. (decomposigao lenta), RMN
(DMsO-dg):  7,68-7,43 (m, 4H); 7,08 (d, 2H, J=9Hz); 6,96 (d,
2H, J=9Hz); 5,41 (s, 2H); 3,80 (s, 3H); 3,74 (s, 3H); 2,63
(t, 2H, J=7Hz); 1,62 (t de q, 2H, J=7,7Hz); 0,88 (t, 3H, J=
=7Hz). Andlise Calculada para CzhH2uN6Ou(H20)l’5: C, 59,13;

H, 5,58; N, 17,23. Deter.: C, 59,27; H, 5,31; N, 17,11.
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Exemplo 334

Parte A: Preparag3o de U4-carboxi-5-hidroximetil-2-n-pro-
pil-1-/"(2'-N-trifenilmetil-(1H-tetrazol-5-il)-

-bifenil-4-il)-metil/-imidazol

Dissolveram-se em 50 ml de tetra-hidrofurano
10,00 g (14,0 mmoles, 1 eq.) de 4,5-dicarbometoxi-2-n-pro-
pil-l-[’(z'-N-trifenilmetil-(1H-tetrazol-5-11)-bifenil-a-il)-
-metil7—imidazol (ver Exemplo 333) e adicionou-se uma solugio
em tetrahidrofurano de hidreto de aluminio de tri-t-butoxi-
-1{tio (7,2 g, 28,0 mmole, 2 eq) foi adicionada de uma sé vez,
Apés 24 horas, juntaram-se 0,5 eq. do agente redutor. Apds
mais 24 horas a mistura reaccional foi diluida por adig8o de
10 ml de metanol e o dissolvente eliminado sob vazio. A cro-
matografia com hexano/acetato de etilo a 1:1 até acetato de
etilo/isopropanol a 9:1 forneceu 2,16 g de um solido vitreo
branco. A andlise de RMN mostrou uma mistura a 6:1 de regio-
isémeros nas posigBes 4 e 5 de imidazol. RMN (CDClB) (iso-
mero principal) § 7,96 (m, 1H); 7,80 (m, 2H); 7,39-7,18 (m,
10H); 7,13 (4, 2H, J=9Hz); 6,95 (m, 6H); 6,71 (d, 2H, J=
=9Hz); 5,08 (s, 2H); 4,57 (d, 2H, J=6Hz); 3,95 (s, 3H);
3,50 (m, 1H); 2,55 (t, 2H, J=7Hz); 1,65 (t de q, 2H, J=7,7Hz);
1,62 (HZO); 0,89 (t, 3H, J=7Hz). Pico chave de RMN do isé-
mero secundario: § 5,45 (s, 2H); 4,84 (m, 2H); 3,84 (m,1H);
3,72 (s, 3H). Analise Calculada para Ch2H38N603'(H20)0,5:
c, 73,77; H, 5,74; N, 12,29. Determ: C, 73,54; H, 5,76;

N, 12,59,
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Parte B: Preparag3o de b-carbometoxi-5-hidroximetil—2-3-
-propil-1-/"(2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil)-me-

til/-imidazol

O produto preparado na Parte A foi destritila-
do pelo processo descrito no Exemplo 333 fornecendo um sdlido
vitreo. A cristalizagso efectuou-se mediante agitaciio em ace-
tato de etilo; p.f. 1130-2100C com decomposigZo. RMN (DMSO-
-d¢): S 7,54 (m, 1H); 7,43-7,28 (m, 3H); 7,08 (d, 2H, J=
=9Hz); 6,88 (d, 2H, J=9Hz); 5,30 (s, 2H); 4,72 (s, 2H);
3,73 (s, 3H); 2,48 (t, 2H, J=7Hz); 1,56 (t de q, 2H, J=
=7,7Hz); 0,87 (t, 2H, J=7Hz); IV (Nujol) 3206 (largo);
1702; 761 em™ L. Andlise Calculada para
Cszth603.(H20)3’5: ¢, 55,75; H, 6,30; N, 16,96.

Determ,: C, 55,83; H, 5,71; N, 16,86,

Exemplo 335

Preparagfio do acido 5-hidroximetil-2-n-propil-1-
-/"(2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil)-metil/-imidazol-

~-4—-carboxilico

Fez-se reagir o produto do Exemplo 334, Parte
A, com dcido trifluoroacético como descrito no Exemplo 315
Parte C. Apés a solug3io aquosa ser acidificada com &cido clo
ridfico, os solidos gomosos resultantes foram agitados numa
mistura aquosa a que se tinha adicionado acetato de etilo.
Formou-se em ambas as fases um produto cristalino branco in-
solivel. Filtrou-se e secpu-se.este produto: P.f. 250°C (es-

cuto), > 275°C. RMN (DMso-d.): § 7,73-7,47 (m, 4H); 7,07
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(d, 2H, J=9Hz); 6,98 (d, 2H, J=9Hz); 5,30 (s, 2H); 4,72 e
(s, 2H); 3,5 (H,0)5 2,44 (t, 2H, J=7Hz); 1,52 (t de q,

2H, J=7,7Hz); 0,85 (t, 3H, J=7Hz). Andlise Calculada para
0221»{22N603.(14120)0’2 c, 62,47; H, 5,36; N, 19,87,
Deter.: C, 62,63; H, 5,25; N, 19,51,

Exemplo 336

Parte A: Preparagido de 2-(4'-metilbifenil-2-il)-1-benzeno-

-sulfonilacrilonitrilo

Misturaram-se e submeteram-se a refluxo durante
a noite num aparelho de Dean-Stark 6,00 g (30,6 mmoles, 1 eq.)
de 4'-metilbifenil-2-carboxaldeido, 5,54 g (30,6 mmoles,
1 eq,) de benzenossulfonilacetonitrilo (G. Beck, et al., Chem.
Ber., 106, 1973, p. 2758), 0,5 ml de piperidina, 20 ml de di-
metilformamida e 40 ml de benzeno. Eliminaram-se os dissol-
ventes sob vazio e cromatografou-se o residuo em gel de silica
eluincdo com hexano/acetano de etilo a 3:1 para se obterem
9,86 g de um sélido amarelo claro; P.f. 91,0°-93,0°C. RMN
(200 MHZz, CDClB): S 8,20 (s, 1H); 8,08 (d, 1H, J=9Hz); 7,95
(d, 2H, J=9Hz); 7,77-7,17 (m, 8H); 7,08 (d, 2H, J=9Hz); 2,42
(s, 3H). Analise Calculada para C__H NO,S: C, 73,51; H,

22717
4,77; s, 8,92. Determ,: C, 73,25; H, 4,82; s, 8,82,

Parte B: Preparagsio de 5-ciano-4—(4'-metilbifenil-2-il)-

-1,2,3-triazol

Misturou-se e agitou-se, a temperatura de 100°c
durante 2,5 horas, 8,51 g (23,7 mmoles, 1 eq.), de 2-(4'-me-
tilbifenil-2-il)-1-benzeno-sulfonilacrilonitrilo, 1,53 g

(23,7 mmoles, 1 eq.) de azeto de sddio e dimetilformamida.
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A mistura reaccional foi vertida sobre égua e extraida 3 ve-
zes com acetato de etilo, A fase aquosa foi saturada com
cloreto de so6dio e novamente extraida duas vezes mais com
acetato de etilo., As fases de acetato de etilo foram reuni-
das, secas com sulfato de magnésio e eliminado o dissolvente
sob vazio. O residuo foi cromatografado em gel de silica
eluindo com acetato de etilo a 100%, para fornecer 6,21 g de
um 6leo incolor limpido que em seguida cristalizou., A recris
talizag@o com acetonitrilo forneceu 3,59 g de cristais bran-
cos; P.f. 170,5°-172,0°C. RMN (200 MHz, DNSO-d¢) S 7,72-
-7,49 (m, 4H); 7,15 (d, 2H, J=9Hz); 6,98 (d, 2H, J=9Hz);
2,29 (s, 3H). Andlise Calculada para ClgHioNy: C, 73,83;

H, L4,65; N, 21,52, Determ.: C, 73,84; H, L4, 80; N, 21,24

Parte C: Preparag3o de 2-n-butil-b-cloro-1-/7(2'-(5-ciano-
—1,2,3—triazol-h-il)-bifenil-h-il)—metil7—5-hidro-

ximetilimidazol

O composto em titulo foi preparado a partir de
5—ciano—h—@v—metilbifenil—2-il)-l,2,3-triazol utilizando-se
os processos do Exemplo 177 Partes D, E e F, RMN (200 MHz,
CDClB): § 7,66-7,44 (m, 4H); 7,15 (d, 2H, J=9Hz); 6,95 (d,
2H, J=9Hz); 5,25 (s, 2H); 4,50 (s, 2H); 2,55 (t, 2H, J=
=7Hz); 1,55 (t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,27 (t de q, J=7,7Hz);
0,80 (t, 3H, J=7Hz). Titulado 260 mg com NaOH 1,000. Ted-

rico = 0,58 ml. Actual = 0,58 ml. Andlise Calculada para
Caytasy

Exemplo 337

CIN O: ¢, 64,50; H, 5,19. Determ: C, 64,71; H, 5,52,

Preparagsio de 2-n-butil-5-cloro-1-/ (2'-(5-ciano-1,2,3-
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-triazol—h-il)—bifenil-b—il)-meti£7-4-hidroxi- /[ ~

metilimidazol

O composto em titulo € o outro regioisdmero
isolado da alquilagZo de 2-butil-4-cloro-5-hidroximetilimi-
dazol do Exemplo 336.

RMN (200 MHz, CDClB): J 7,62-7,38 (m, b4H), 7,11
(d, 2H, J=9Hz); 6,94 (d, 2H, J=9Hz); 5,09 (s, 2H); 4,652
(s, 2H); 2,57 (t, 2H, J=7Hz); 1,60 (t de ¢, 2H, J=7,7Hz);
1,34 (t de q, 2H, J=7,7Hz); 0,85 (t, 3H, J=7Hz). Massa cal-

culada para czuH2301N6o: L46,1622, Determ.: Lu46,1601.

Exemplo 1338

Preparacgfo de 2—2-butil-h-cloro-l-l-(2'-(5-carbometoxi_
-1,2,3-triazol-4-il1)-bifenil-4-il)-metil/-5-hidroxime-

tilimidazol

O composto em titulo foi preparado a partir de
benzeno-sulfonilacetato de metilo (G. Beck, et al., Chem., Ber.,
106, 1973 p. 2758 ) pelo processo descrito no Exemplo 336 Par-
tes A, B e C. RMN (200 MHz, CDCLB): d 7,57-7,37 (m, L4H); 7,00
(d, 2H, J=9Hz); 6,83 (4, 2H, J=9Hz); 5,15 (s, 2H); U 45 (s,
2H); 3,65 (s, 3H); 2,50 (t, 2H, J=7THz); 1,55 (t de t, 2H,
J=7,7Hz); 1,26 (t de q, 2H, J=7,7Hz); 0,80 (t, 3H, J=THz).
Titulado 320 mg com 1,000 N NaOH, Tedrico = 0,66 ml. Actual =
=0,60 ml. Andlise Calculada para C25H26ClN503: c, 62,56;

H, 5,46, Determ.: cC, 62,39; H, 5,75.
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Exemplo 339

Preparacgdo de 2-2—butil-5-cloro-l—/-(2'-(5-carbo_
metoxi-1,2,3~triazol-4-il)-bifenil-4-il)-metil/-5-

~hidroximetilimidazol

O composto em titulo é o outro regioisdémero iso-
lado a partir da alquilagZo de 2-butil-4-cloro-5-hidroxime-

tilimidazol no Exemplo 338. RMN (200 MHz, CDCl. + DMSO-D6):

3
S 7,44 (d, 2H, J=6Hz); 7,42 (d, 2H, J=6Hz); 5,05 (s, 2H);
4,48 (s, 2H); 3,58 (s, 3H); 2,56 (t, 2H, J=7Hz); 1,62 (t
de t, 2H, J=7,7Hz); 1,33 (t de q, J=7,7Hz); 0,85 (t, 3H,

J=7Hz). Massa Calculada para CIN_O.: 479,1724,
6

CoglagCiNg0q

Determ.: 479,1724,

Exemplo 340

Parte A: Preparag3io de N-(2-cianoetil)-4'-metilbifenil-

~-2~-carboxamida

Converteram-se 50,0 g (0,24 mmole) de dcido 4'-
-metilbifenil-2-carboxilico no cloreto de acido corresponden
te como descrito no Exemplo 89, Parte B, utilizando-se clo-
reto de metionilo. Subsequentemente, fez-se reagir este clo-
reto de acido com fumarato de 3-aminopropionitrile (30,25 g,
0,24 mmole) de acordo com as condig¢d3es da reacgdo de Schot-
ten-Baumann descritos no Exemplo 209, Parte B, para se obte-
rem 53,50 g de um pd branco apds recristalizagdo com metil-
ciclo-hexano/cloreto de butilo; P.F. 102,0-103,5°C; RMN
(200 MHz, CDClB): S 7,68 (d, 1H, J=7Hz); 7,56-7,19 (m, 7H);
5,65 (largo m, 1H); 3,43 (d de t, 2H, J=7,7Hz); 2,39 (t,

2H, J=7Hz); Analise Calculada para H, (N, 01 C, 77,25;

C17



H, 6,10; N, 10,60, Determ,: C, 77,42; H, 6,40; N, 10,68,

’

Parte B: Preparacgio de NB-(Z-cianoetilJ-h'-metilbifenil-

-2-~il-amidrazon

Misturaram-se 35,5 g (126,7 mmoles, 1 eq.) de N-
-(2-ciancetil)-4'-metilbifenil-2-carboxamida e 29,01 g (129,3
mmoles, 1,1 eq.) de pentacloreto de fdsforo e aqueceu-se sua-
vemente sob aspiragdo por vazio com um magarico ("heat gun")
para manter um desprendimento de gas lento mas constante.Apds
a libertag3o de gds terminar (15-30 minutos) o Jleo resultan-

te foi dissolvido em 300 ml de dioxano e adicionou-se lenta-

mente hidrazina (20,09 ml, 633,7 mmoles, 5 eq.). A mistura bifdsica

resultante foi agitada durante a noite a temperatura ambiente.
O dissolvente foi eliminado sob vazio e o residuo partilhado
entre agua e acetato de etilo. As fases foram separadas e a
fase aquosa extraida mais duas vezes com acetato de etilo. As
fases organicas foram reunidas, secas com sulfato de magnésio
e o dissolvente eliminado sob vazio para fornecer um produto
vitreo alaranjado. A formag3io duma pasta com este produto vi-
treo por meio de hexano/acetato de etilo a 1:1 forneceu 16,14g

dum sdlido rosa claro; P.F. 146,5°-147,0°C; RMN (200 MHz,

CDClB): 4 7,60-7,16 (m, 10H); 6,15 (m, 1H); 2,98 (d de t, 2H,

J=7,7Hz); 2,40 (s, 3H); 1,93 (t, 2H, J=7Hz). Andlise Calcu-

lada para Cl7H18Nu.(N2Hu)O'1: C, 72,50; H, 6,54; N, 21,13,

Parte C: Preparagi3io de 3-(4‘-metilbifenil-2-il)—S-trifluoro-

metil-1,2,4-triazol

Adicionaram-se 14,91 g de NJo-(2-cianoetil)-l'-

-metilbifenil-2-ilamidrazona a 600 ml de anidrido trifluoro-
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metilacético a temperatura de OOC. A mistura foi deixada a
retomar a temperatura ambiente e agitou-~se durante a noite.
O dissolvente foi deixado sob vazio e o residuo retomado com
acetato de etilo, lavado 3 vezes com hidrdxido de sddio 1IN, e
depois uma vez com solug¢Bo saturada de cloreto de sdédio. A
fase organica foi seca com sulfato de magnésio e o dissolven-
te eliminado sob vazio para se obterem 18,01 g dum sélido cor-
-de-rosa. Este sdlido foi dissolvido sem purificag@o em 300 ml
de tetra-hidrofurano a que se adicionaram 55,58 ml de hidrd-
xido de soédio 1,00 N. A mistura foi deixada sob agitag3o duran
te 5 horas., Os dissolventes foram eliminados sob vazio e adi-
cionou-se égua. Esta mistura foi em seguida extraida 3 vezes
com acetato de etilo. As fases organicas foram reunidas, secas
com sulfato de magnésio e o dissolvente eliminado sob vazio
para fornecer 15,30 g de um Jleo cor-de-laranja que em seguida
cristalizou. Estes solidos foram dissolvidos em hidrdxido de
sodio 1 N, filtraram-se os produtos insolliveis e o filtrado lim
pido foi acidificado até pH 1. O filtrado foi extraido 3 vezes
com acetato de etilo. As fases organicas reunidas foram secas
com sulfato de magnésio e o dissolvente eliminado sob vazio
para se obterem 13,52 g de um Gleo incolor 1limpido; P.F.113,5°-
-115,5°C; RMN (200 MHz, CDClB) S 9,86 (m, 1H); 8,53 (m, 2H);
8,28 (m, 1H); 7,37 (m, 1H); 7,34 (d, 2H, J=9Hz); 7,23 (d,
2H, J=9Hz); 2,42 (s, 3H). Massa Calculada para C16H12F3N3:
303,0983. Veterm: 303,0972. Analise Calculada para

H, _F._N ¢, 63,36; H, 3,99; N, 13,86. Determ. C, 63,2L4;

Cret12F 43N,
H, 4,17; N, 13,98,

Parte D: Preparagdo de 2-n-butil-bk-cloro-5-hidroximetil-1-

-/ (2'-(5-trifluorometil-1,2,4-triazol-3-il)-bi-
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fenil-4-il)-metil/-imidazol

O composto em titulo foi preparado a partir de
3-(4'-metilbifenil-2-il)-5-trifluorometil-1,2,4-triazol uti-
lizando-se o processo do Exemplo 177 Partes D, E e F.

RMN (200 MHz, CDClB): § 12,67 (largo s, 1H);
7,88 (d, 1H, J=9Hz); 7,55 (t, 1H, J=9Hz); 7,47 (t, 1H, J=
= 9Hz); 7,37 (d, 1H, J=9Hz); 7,10 (d, 2H, J=9Hz); 6,92
(d, 2H, J=9Hz); 5,16 (s, 2H); 4,39 (s, 2H); 2,45 (t, 2H,
J=7Hz); 1,53 (t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,25 (t de q, 2H, J=
=7,7Hz); 0,82 (t, 3H, J=7Hz). Massa Calculada para

CzhH2301F3N5O: 489,1543, Determ.: L489.1534,

Exemplo 341

Preparag3o de 2-p-butil-5-cloro-4-hidroximetil-1-~
-/ (2'-(5-trifluorometil-1,2,4-triazol-3-1il)-bife-

nil-4-il)-metil/-imidazol

O composto em titulo € o outro regioisdmero iso-
lado a partir da alquilag®#o de 2-butil-4-cloro-5-hidroxime-
tilimidazol do Exemplo 340. RMN (200 MHz, CDClB): S 7,68 (d,
1H, J=9Hz); 7,59-7,39 (m, 3H); 7,13 (4, 2H, J=9Hz); 6,97
(d, 2H, J=9Hz); 5,08 (s, 2H); 4,48 (s, 2H); 2,57 (t, 2H,
J=7Hz); 1,57 (t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,28 (t de q, 2H, J=
=7,7Hz); 0,83 (t, 3H, J=THz). Massa Calculada para

CszZBCle N50: 489,1543, Determ: 489,1539.

Exemplo 342

Parte A: Preparag8io de 2-n-butil-4,5-diciano-1-/"(2'-(N-tri-
fenilmetil-(1H-tetrazol-5-il))-bifenil-4-il)-metil/-

-imidazol

A alquilag3#o de 2-n-butil-4,5-dicianoimidazol
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(Exemplo 75, Parte A) com 2'—N—trifenilmetil—(lH-tetrazol-S-
—il))-4-(bromometil)—bifenilo, isolado no Exemplo 317, Parte
B, deu o composto em titulo sob a forma de um sdlido amarelo
claro; P.F. 152,5%°-154,0%. RMN (CDClj): s 7,98 (m, 1H);
7,57-7,46 (m, 2H); 7,40-7,15 (m, 12H); 6,96-6,84 (m, 8H);
5,10 (2H); 2,57 (t, 2H, J=7Hz); 1,63 (t de t, 2H, J=7,7Hz);
1,30 (t de q, 2H, J=7,7Hz); 0,85 (t, 3H, J=THz). Andlise
Calculada para CQZHBhNB: C, 77,52; H, 5,27; N, 12,22,

Determ.: C, 77,82; H, 5,28; N, 17,16,

Parte B: Preparacg@io de 2-n-butil-S5-carboxamido-4-ciano-1-
-/‘(2'-(1H-tetrazol_5-11)_bifenil_u-il)_met117-

~imidazol

Dissolveu-se 4,80 g do composto intermédio da
Parte A em 70 ml de tetra-hidrofurano. Em seguida adicionaram-
-se 30 ml de dgua seguidos por 30 ml de dcido trifluoroacético
e agitou~se a mistura durante 1 hora a temperatura de 2500. 0
PH foi ajustado para 10 com hidrdxido de sddio 10N e o dissol-
vente organico foi eliminado sob vazio. O 4lcool trit{liceo foi
filtrado e o filtrado aquoso acidificado até pH 4 com &cido
cloridrico concentrado. O precipitado resultante foi filtrado
€ seco sob vazio elevado. A recristalizag3o com hexano/acetato
de etilo forneceu 1,18 g dum pd branco. P.F, 192,50—197,000.
A titulagldo do composto revelou uma fungfio acido., RMN (DMSsO-
-d6): 4 8,30 (largo s, 1H); 8,05 (largo s, 1H); 7,76-7,50
(m, 4H); 7,11 (d, 2H, J=8Hz); 7,01 (d, 2H, J=8Hz); 5,48
(s, 2H); 2,57 (t, 2H, J=THz); 1,48 (t de t, 2H, J=7,7Hz);
1,22 (t de q, 2H, J=7,7Hz); 0,77 (t, 3H, J=7Hz). Andlise

Calculada para Ng (Hzo)l,s‘ c, 63,43; H, 5,32;

c23H2O



N, 25,73. Determ.: C, 63,22; H, 5,25; N, 25,643, v

Exemplo 343

Parte A: Preparag3o de 2,5-diciano-4'-metilbifenilo

Converteram-se 10,44 ml (84,9 mmoles, 1,2 eq.)
de L4-bromotolueno no reagente de Grignard (Mg; 3,10 g, 127
mmoles, 1,9 eqg.) em 50 ml de tetra-hidrofurano e em seguida
adicionaram-se a uma mistura agitada de cloreto de zinco (II)
recentemente fundido (9,34 g, 68,5 mmole, 1 eq.) em 50 ml de
tetra-hidrofurano a uma velocidade de modo a manter uma tempe
ratura de 18°C. Num outro bal3io misturaram-se 1,10 g (1,7 m-
moles, 0,025 eq.) de cloreto de bis(trifenilfosfina)—niquel
(ITI) e 5 ml de tetra-hidrofurano e arrefeceu-se a temperatura
de 0°C. Adicionou-se hidreto de diisobutil-aluminio (1M em
THF, 3,37 ml, 3,4 mmoles, 0,049 eq.) a mistura escura de cata
lisador de niquel e de tetra-hidrofurano. Apds aquecimento a
temperatura de 20°¢C adicionou-se 1l-bromo-2,6-dicianobenzeno

(T. D. Krizan, J.C. Martin, J. Org. Chem., 47, 1982) (0,95 g

ou 6,7% da quantidade total a ser acoplada, 4,6 mmoles,
0,067 eq.) num minimo de tetra-hidrofurano ao catalisador de
niquel e agitou-se durante 15 minutos. A solug3o de Grignard
foi arrefecida até 6°C e em seguida transferiu-se para a solu
¢80 uma mistura de catalisador de niquel por meio de uma ca-
nula. O restante 1l-bromo-2,6-dicianobenzeno (13,16 g, 63,9
mmoles, 0,933 eq.) num minimo de THF foi finalmente adiciong
do a mistura de Grignard + catalisador de Ni. Apés agitacgdo
durante a noite a temperatura de 25°C, a mistura foi diluida
com 400 ml de acetato de etilo e lavada com 2 x 200 ml de

dgua e 1 x 200 ml de solug#o saturada de cloreto de sddio. A
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fase de acetato de etilo foi seca com sulfato de magnésio e / -
o dissolvente eliminado sob vazio para se obter um sdlido

amarelo, A cromatografia em hexano/acetato de etilo 75:25

até acetato de etilo a 100% seguida de recristalizagio com
hexano/acetato de etilo forneceu 8,46 g dum sdlido branco;

P.F. 184,0°-186,0°C. RMN (CDClB): 4 7,98 (d, 2H, J=9Hz);

7,58 (t, 1H, J=9Hz); 7,45 (d, 2H, J=9Hz); 7,37 (d, 2H, J=

=9Hz); 2,44 (s, 3H). Andlise Calculada para C15H10N2:

¢, 82,55; H, 4,62; N, 12,84, Determ.: C, 82,34; H, 4, 678;

N, 12,87.

Parte B: Preparag3o de 2-n-butil-b4-cloro-1-/ (2'-ciano-
-6'—(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-h-il)-metil7—5—

-hidroximetilimidazol

O produto na Parte A foi convertido no composto
em titulo pelo processo descrito no Exemplo 316 para dar um
produto vitreo. RMN (DMSO-d6):C{ 8,17 (d, 1H, J=9Hz); 8,02
(d, 1H, J=9Hz); 7,79 (t, 1H, J=9Hz); 7,19 (d, 2H, J=9Hz);
7,10 (d, 2H, J=9Hz); 5,27 (s, 2H); 4,32 (s, 2H); 2,41 (t,
2H, J=9Hz); 1,39 (t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,20 (t de q, 2H,
=J=7,7Hz); 0,76 (t, 3H, J=7Hz). Andlise Calculada para
C23H22C1N70.(H20)0'5: c, 60,46; H, 5,07; C1, 7,75. Determ.:
¢, 60,51; H, 4,91; c1, 7,78.

Exemplo 344

Parte A: Preparagd@o de 2-n-butil-4-cloro-1-/"(2'-cianobife-

nil-4-il)-metil/-imidazol-5-carboxaldeido

2-n-butil-4-cloroimidazol-5-carboxaldeido (6,34 g,
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34,0 mmoles, 1 eq.), 4-bromometil-2'-cianobifenilo (9,25 g,
34,0 mmoles, 1 eq.), carbonato de potassio (5,17 g, 37,4
mmoles, 1,1 eq.) e 100 ml de dimetilformamida foram mistura
dos e agitados a temperatura de 25OC durante a noite, Os pro
dutos sclidos foram filtrados e o filtrado evaporado. O resi
duo foi cromatografado em gel de silica eluindo com acetato
de etilo/hexano de 9:1 até 1:1 e cristalizado com metilciclo-
-hexano-cloreto de n-butilo para se obter 9,70 g de um pro-
duto sélido; P.F. 96,0°-97,0°C. RMN (cpci,): 9,78 (s,
1H); 7,83-7,40 (m, 6H); 7,19 (d, 2H, J=9Hz); 5,63 (s, 2H);
2,71 (t, 2H, J=7Hz); 1,72 (t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,38 (t

de q, 2H, J=7,7Hz); 0,90 (t, 3H, J=7Hz). Andlise Calculada
para C22H2OC1N30: c, 69,93; H, 5,34; N, 11,12. Determ:

c, 69,64; H, 5,37; N, 11,21,

Parte B: Preparacgfio de Z-E-butil-h-cloro-S—Ciano-l—é-(2'—

-cianobifenil-4-il)-metil/-imidazol

0 aldefido da Parte A (8,37 g, 22,2 mmoles, 1 eq.),
cloridrato de hidroxilamina (1,67 g, 24,4 mmoles, 1,1 eq.),
33,5 ml de piridina e 33,5 ml de etanol foram misturados e agi
tados a temperatura ambiente. Apds 10 minutos comegou a formar-
-se um precipitado branco. Apos 24 horas filtrou-se o produto,
lavou-se com éter e secou-se sob vazio elevado para se obterem
7,25 g dum sdlido branco. P.F. 223,0%°-224,5°C, RMN (DMSO-d ) :
J 11,38 (s, 1H); 8,03 (s, 1H); 7,97 (4, 1H, J=9Hz); 7,80
(t, 1H, J=9Hz); 7,69-7,52 (m, 4H); 7,18 (d, 2H, J=9Hz); 5,67
(s, 2H); 2,62 (t, 2H, J=THz); 1,52 (t de t, 2H, J=7,7Hz);
1,27 (t de q, 2H, J=7,7Hz); 0,80 (t, 3H, J=7Hz). Andlise Cal-

culada para 022H21CIN403 c,67,26; H, 5,39; N, 14,26,
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Fez-se uma suspens3o de 5,13 g, (13,0 mmoles,

Determ.: C, 67,21; H, 5,25; N, 14,29,

1 eq.) da oxima numa solugZo de 51,3 ml de 1,2 diclorome-
tano e 3,90 ml (27,7 mmoles, 2 eq,) de trietilamina. A mistu-
ra foi arrefecida até a temperatura de 0°¢C e adicionou-se-lhe
anidrido triflico (2,15 ml, 13,0 mmoles, 1 eq.). Apés 1,5 h,
adicionaram-se 0,2 ml de trietilamina seguidos por 0,22 ml de
anidrido triflico a temperatura de 25°C. Apds 5 h adicionaram-
-se 200 ml de acetato de etilo e lavou-se com 3 x 100 ml de
agua. As fases organicas reunidas foram secas com sulfato de
magnésio. O dissolvente eliminado sob vazio e o residuo croma-
tografado utilizando como eluente tolueno/acetato de etilo a
9:1 para se obter 3,56 g dum sdlido beje claro: P,F. 96,0°-
-97,5°C. RMN (CDClj): & 7,82 (d, 1H, J=9Hz); 7,76-7,45 (m,
sH); 7,33-7,13 (m, 2H); 5,25 (s, 2H); 2,72 (t, 2H, J=THz);
1,75 (t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,39 (t de q, 2H, J=7,7Hz); 0,94
(t, 3H, J=7Hz). Andlise Calculada para C,__H CIN,: C, 70,u49;

22719
H, 5,11; C1, 9,46, Determ.: C, 70,57; H, 5,10; Cl, 9,30.

Parte C: 2-n-butil-4-cloro-5-(1H-tetrazol-5-il)-1-/"(2'-

-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il)-metil/-imidazol

O bisnitrilo da Parte B foi convertido no composto
em titulo pelo método descrito no Exemplo 316, Partes A, B e
Exemplo 3&2, Parte B utilizando-se quantidades estequiométri—
cas dos reagentes apropriados para se obter um sdlido amorfo
amarelo claro. A titulag3o do composto com hidroxido de sodio
1,000 N mostrou a presenga de exactamente duas fungBes acido.
RMN (DMSO-d6): S 7,75-7,47 (m, 4H); 7,06 (d, 2H, J=9Hz); 6,98

(a, 2H, J=9Hz); 5,55 (s, 2H); 2,65 (t, 2H, J=THz); 1,53
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" \7/
(t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,30 (t de q, 2H, J=7,7Hz); 0,82 s

(t, 3H, J=7Hz). Andlise Calculada para C22H2101N10'(H20)0,5=

¢, 56,223 H, 4,72; cC1, 7,54, Determ.: C, 56,46; H, 4,61;

’

ci, 7,37.

Exemplo 345

Preparagsio de 2-n-butil-5-(4-carboxi-1,2,3-triazol-5-
-il)-b-cloro-1-/"(2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il)-

-metil/-imidazol

O composto em titulo foi preparado a partir de
2-n-butil-b-cloro-1-/7(2'-(N-trifenilmetil-1H-tetrazol-5-il)-
-bifenil-4-jil)-metil-imidazol-5-carboxaldeido utilizando-se
os processos descritos no Exemplo 338 e desprotegendo-se os
grupos €éster metilico e tritilico utilizando-se &acido triflu-
oroacetico de acordo com o processo descrito no Exemplo 342,
Parte B: obteve-se um sdlido branco amorfo. RMN (DMSO-d6):

S 16,5-13,0 (largo s, 2H); 7,76-7,46 (m, 4H); 7,00 (d, 2H,
J=9Hz); 6,94 (d, 2H, J=9Hz); 5,13 (s, 2H); 2,07 (t, 2H, J=
=THz) ; 1,50 (t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,28 (t de q, 2H, J=
=7,7Hz); 0,82 (t, 3H, J=7Hz). Massa Calculada para

C24H22C1N902: 503,1585, Determ.: 503,159k,

Exemplo 346

Parte A: Preparacgdio de Z-B—butil-l—l-(2'—carbometoxibife-
nil-4-il)-metil/-4-cloro-5-/"1~(2-metoxifenil)-

-piperazin-4-il)-metil/-imidazol

0 cloridrato de 2-n-butil-1-/ (2'-carbometoxi-

bifenil-4-il)-metil/-4-cloro-5-(clorometil)-imidazol (1,56 g,
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3,3 mmoles, 1 eq.), 1—(2—metoxifenil)-piperazina (20,64 g,
3,3 mmoles, 1 eq.) e 100 ml de acetonitrilo foram misturados

e submetidos a refluxo durante 48 horas. 0O dissolvente foi eli
minado sob vazio e o residuo cromatografado em gel desilica
utilizando-se como eluente etanol e cloroformio/metanol a 4:1
obtendo-se 960 mg de um Sleo amarelo. A ressonancia magnetica
niclear mostrou a presencga de 1-(2—metoxifenil)-piperazina e
do produto. O produto isolado anteriormente era apropriado

para a transformagido seguinte; MS detectou (M+H)'=601.

Parte B: Preparac3o de 2-n-butil-1-/"(2'-carboxibifenil-k-
-il)-metil7-h—cloro-5-[—l-(2-metoxifeni1)—pipera-

zin-4-il)-metil/-imidazol

Uma mistura de 960 mg do composto da Parte A,
8,3 ml de hidrdxido de sddio 1,0N, 15 ml de metanol e 5 ml de
agua foi submetido a refluxo sob atmosfera de azoto durante a
noite. Os dissolventes organicos foram eliminados sob vazio e
o pH ajustado para 6 com dcido cloridrico concentrado. O pre-
cipitado resultante foi filtrado, lavado com agua e seco sob
vazio elevado para se obter 244 mg de um pd amorfo amarelo
claro. A titulag3@o de 200 mg com hidrdxido de sddio 1,000N
necessitou 0,36 ml. Tedrico: 0,35 ml. RMN (DMSO-dé): d 7,53-
-7,17 (m, TH); 6,80-6,60 (m, SH); 4,98 (s, 2H); 3,78 (s,
2H); 3,68 (s, 3H); 3,02 (s, BH); 2,32 (t, 2H, J=THz); 1,38
(t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,20 (t de Q, 2H, J=7,7Hz); 0,75

(t, 3H, J=7Hz). Massa Calculada para CIN,0.: 572,2554,

€33H5, 3

Determ.: 572,2554,

T
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Parte A: Preparag3o de 2-n-butil-4-cloroimidazol-S5-carbo-

Exemplo 347

xilato de metilo

O composto em titulo foi preparado pelo processo
descrito no Exemplo 126 a partir de 2-n-butil-4-cloroimida-
zol-5-carboxaldeido: P.F. 92,50—93,5°C (metilciclohexano).
RMN (DMSO—d6): J 13,05 (1argo m, 1H); 3,80 (s, 3H); 2,60
(t, 2H, J=7Hz); 1,59 (t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,26 (t de q,
2H, J=7,7Hz); ©0,87 (t, 3H, J=7Hz). Andlise Calculada para
C,H. ,CIN_O,: C, 49,89; H, 6,05; C1, 16,36; N, 12,93,

913 272
Determ.: C, 49,93; H, 6,02; C1, 16,18; N, 12,96,

Parte B: Preparag3o de 2-n-butil-4-cloro-1-/ (2'-(N-tri-
fenilmetil-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il)-metil/-

-imidazol-5-carboxilato de metilo e do seu regio-

isdmero Yd-carboximetoxi

10,0 g (46,2 mmoles, 1 eq.) de 2-n-butil-U-cloro-
imidazol-5-~carboxilato de metilo, 25,7 g (46,2 mmoles, 1 eq.)
de (2'-(N-trifenilmetil{lH-tetrazol-5-il)-4-bromometilbifenilo,
970 mg (4,62 mmoles, 0,1 eq.) de brometo de tetrametilamdnio,
9,2 ml de hidrdxido de sddio 10,0 N (92,3 mmoles, 2 eq.), 40 ml
de agua e 200 ml de cloreto de metileno foram misturados e agi-
tados durante a noite & temperatura de 25°C. Em seguida, adicio-
nou-se agua e separaram-se as fases, A fase organica foi lavada
com mais agua por duas vezes, seca sobre sulfato de magnésio e

o dissolvente eliminado sob vazio.

A cromatografia com hexano/acetato de etilo a

9:1 até hexano/acetato de etilo a 1:1 deu o regioisdmero 5-



-carhometoxi que eluiu primeiro seguido pelo regioisomero U4-
-carbometoxi mais lento. Regioisomero 5-carbometoxi: P.F,
177,5°-178,0°C (dec.). RMN (CDC13): $7,91 (m, 1H); 7,53-
-7,23 (m, 18H); 7,10 (d, 1H, J=9Hz); 6,95 (d, 2H, J=9Hz);
6,77 (d, 1H, J=9Hz); 5,47 (s, 2H); 3,76 (s, 3H); 2,53 (t,
2H, J=7Hz); 1,67 (t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,30 (t de q, 2H,
J=7,7Rz); 0,89 (t, 3H, J=7Hz). Andlise Calculada para
CjpH4,CINGO,: €, 72,77; H, 5,38; C1, 5,11; N, 12,12,
Determ.: C, 72,48; H, 5,28; C1, 5,37; N, 11,82,
Regioisomero 4-Carbometoxi: Vitreo amorfo.
RMN (CDC1,): of 7,95 (m, 1H); 7,53 (m, 2H); 7,40-7,16 (m,
9H); 7,12 (d, 2H, J=9Hz); 6,97-6,83 (m, 7H); 6,77 (d, 2H,
J=9Hz); 5,02 (s, 2H); 3,94 (s, 3H); 2,52 (t, 2H, J=7Hz);
1,60 (t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,26 (t de q, 2H, J=7,7Hz);

0,83 (t, 3H, J=THz).

Parte C: Preparagdo de 2-n-butil-4-cloro-5-/"4-(2-metoxi-
fenil)piperazin-l-il-carbonil/-1-/"(2'-(N-trifenil-
metil-l--tetrazol-5-il)-bifenil-4-il)-metil/-imida-

zol

Adicionaram-se lentamente 2,56 (2,5 M 6,3 mmoles,
1,1 eq.) de n-butil-1{tio a uma solugZio de 1,12 g (5,8 mmo-
les, 1 eq.) 1-(2-metoxifenil)-piperazina em 30 ml de tetra-
-hidrofurano a temperatura de 0°c. A solugdo foi deixada sob
agitagdo durante 15 minutos a essa temperatura. Em seguida, uma
solug3o de 30 ml de tetra-hidrofurano do éster da Parte B, (4,0g
5,8 mmoles, 1 eq.) foi adicionada lentamente mantendo-se a tem-—
peratura a OOC. A solug#io foi deixada a retomar a temperatura

de 25°C. Apés 24 horas eliminou-se o dissolvente sob vazio e
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cromatografou-se o residuo utilizando como eluente hexano/ace
tato de etilo a 100% obtendo-se 2,24 g de um produto vitreo
amarelo que era apropriado para a transformag3o subsequente,
RMN (DMSO—ds): 47,77 d, 1H, J=9Hz); 7,57-6,60 (m, 2H); 5,16
(s, 2H); 4,05-1,15 (m, 8H); 3,72 (s, 3H); 2,68 (m, 2H);
1,64 (t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,33 (t de q, 2H, J=7,7Hz); 0,87

(t, 3H, J=T7Hz).

Parte D: Preparagdo de 2-n-butil-4-cloro-5-/ 4-(2-metoxi-
fenil)—piperazin-l-il-carboni£7-1-1-(2'—(l-H-tetrg

zol-5-il)-bifenil-4-il)-metil/~-imidazol

Destritilou-se 500 mg do produto da Parte C, pelo
processo descrito no Exemplo 342, Parte B, para se obter 42lmg
dum sdlido branco. 417,3 mg do produto foram convertidos no
sal de sddio correspondente por titulagZo com hidrdxido de sd-
dio 1,000 N, Tedérico: 0,68 ml; determinado 0,70 ml1., P.F. do
sal 103°C (hdmido), 149°C (com decomposig&o). RMN (DMSO-d) :
o 7,52 (d, 1H, J=9Hz); 7,47-6,55 (m, 11H); 5,25 (largo m, 1H);
4,15-2,37 (m, 6H); 3,72 (s, 3H); 2,77 (m, 2H); 2,48 (m, 2H);
1,65 (t de t, 2H, J=7,7Hz); 1,35 (t de q, 2H, J=7,7Hz); 0,87

(t, 3H, J=7Hz). FABMS, M/E 611,54 (M+H)+, 633,50 (M+Na)+.

Os compostos do Quadro 24 podem ser preparados

utilizando-se os métodos descritos no Exemplo 347.
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Quadro 24

Ex.

No. R R R
6 8 P.F.(°C)

348 n-butilo N Y Cl (sélido
\\N// \_/ an’aorfo)2
O

OCHg
349 n-propilo Cl \\H// N N
O
OCHs
350 n-propilo N N@ Cl
N\
o OCHs
351 n-butilo Cl N —CH(CgH
a0 \“/ N gHs)2
0]
352 n-propilo Ci N N —CH(CgHs)2
O\
O

353 n-butilo N N —CH(CgHs)>
NN/

O
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RMN (DMSO-dg): 16,25 (largo 1m); 7,75-
-7,50 (m, 4H); 7,17-6,84 (m, 8H); 5,25
(s, 2H); 3,95 (m, 2H); 3,80 (s, 3H);
3,75 (m, 2H); 3,00 (m, 4H); 2,65 (t,
2H, J=7Hz); 1,55 (t de t, 2H, J=7,7Hz);
1,30 (t de q, 2H, J=7,7Hz); 0,83 (t,

3H, J=7Hz).



Exemplo 354

Preparagio de 2-p-butil-lU-cloro-5-/ 4-(2-metoxife-
nil)-piperazin-l-il)-metil/-1-/"(2'-(1-H-tetrazol-

-5-il)-bifenil-4-il)-metil/-imidazol

Dissolveu-se 1,01 g (1,2 mmole, 1 eq.) da amida
do Exemplo 3&7, Parte B, em 25 ml de tolueno e a esta solugdo
adicionou-se hidreto de bis(2-metoxietoxi)—aluminio e sodio
em tolueno (3,4 M, 2,44 ml, 8,3 mmoles, 7 eq.). A mistura
foi submetida a refluxo durante meia hora. Adicionaram-se len
tamente 10 ml de agua (espuma) para diluir, seguida da adi-
¢3o de 10 ml de tetra-hidrofurano e 5 ml de acido trifluoro-
acético. Apés 1 hora, a destritilagi3o estava completa. O pH
foi ajustado para 12 com hidréxido de sodio 10 N e os dissol-
veutes organicos eliminados sob vazio. Adicionaram-se mais
30 ml de agua e filtrou-se o alcool tritilico sob a forma de
uma goma. A cromatografia em camada fina mostrou que a goma

continha todo o produto. Dissolveu-se esta goma em metanol,

evaporou-se sobre gel de silica e cromatografou-se com hexano/

/acetato de etilo a 1l:1 até acetato de etilo/isopropanol 7:3 e

finalmente cristalizou-se com hexano/acetato de etilo para se
obterem 189 mg do produto sob a forma dum sélido branco: P.F,.
153,5%°-157,5°C. RMN (CDC13): §7,94 (d de d, 1H, J=1,9Hz);

7,56 (m, 2H); 7,40 (d de d, 1H, J=1,9Hz); 7,10 (d, 2H, J=

=9Hz); 7,00 (m, 2H); 6,90 (4, 2n, J=9Hz); 6,80 (d, 2H, J=

(
=9Hz)3 5,20 (59 2H)3 3183 (s, BH); 3,33 (51 2H); 2,97 (m,

4H); 2,50 (m, 4H); 2,44 (t, 2H, J=7Hz); 1,61 (t de t, 2H,

J=7,7Hz); 1,30 (t de q, 2H, J=7,7Hz); 0,87 (t, 3H, J=THz).
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Aplicacgdo

A hormona angiotensina II (AII) produz numerosas
respostas bioldgicas, por exemplo vasconstrigao, através da
estimulagdo dos seus receptores nas membranas celulares, A
fim de se identificarem compostos tais como os antagonistas de
ATITI, que sdo capazes de interactuar com o receptor de AII uti-
lizou-se para sondagem inicial um ensaio de ligag¢3o ligando-
-receptor. O ensaio foi realizado de acordo com o método des-

crito por Glossman et al.,, J. Biol. Chem. 249, 1974, 825, mas

com algumas modificag®es, A mistura reaccional continha micros
somas do cortex supra-renal de rato, fonte de receptores AIIXI

3

em tampdo Iris e 2 nM de H-AII com ou sem potencial antago-
nista de AII, Esta mistura foi incubada durante 1 hora a tem-
peratura ambiente e a reacgdo foi em seguida interrompida por
filtrag3o rapida e lavagem através de um filtro de micro-fibra

3

de vidro. A ligacgdo de H-AII com o receptor retida no fil-
tro fol quantificada por contagem de cintilagdo. A concentra-
¢3do inibidora CI do antagonista AII potencial que proporcionou

3

um deslocamento de 50% do total de H-AJY especificamente 1li-
gada € considerado como uma medida de afinidade desse composto

para o receptor de AITX (ver Quadro 20).

Os potenciais efeitos anti-hipertensores dos com-
postos da presente inveng#o podem ser demonstrados pela admi-
nistrag@o dos compostos a ratos em vigilia tornados hiperten-

sos por ligag3o da artéria renal esquerda (Cangiano et al.,

J. Pharmacol. Exp. Ther., 208, 1979, 310). Este processo aumen-

ta a tensdo arterial por aumento da produg3o de renina com con

sequente elevacgdo dos niveis de AII. Os compostos s#o adminis-



trados por via oral na dose de 100 mg/kg e/ou por via endove-
nosa por meio duma canula na veia jugular a 10 mg/kg. A ten-
sdo arterial € medida continua e directamente através de uma
sonda na artéria cardtida e registada por um transdutor de

press3o num poligrafico. Os niveis de tens3o sio, apds tra-
tamento, comparados com os niveis antes do tratamento para se

determinar os efeitos anti-hipertensores dos compostos (ver

Quadro 25).

7.
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Quadro 25

Ligagdo ao
Receptor de
Angioten-
sina II

- 403 -

..\\.-

Efeito Antihiperten-
sor em ratos hiper-
tensos renais

cT Activida- Activi-
50 de Intra- dade
Lamolar) venosa1 Oral
1,80
0,140 + NA
0,420 + NA
0,280 NA
+ NA
0,190 NA
5,70 NT
0,420 + NA
0,790 NA
5,80 NT
0,190 NT
0,380 NA NA
0,030 + NA
6,90 + NA
3,20 NT
9,4 + NA
0,018 + NA
0,042 + NA
0,08 + NA
0,012
1,70 NT
5,30 NT
2,10 + NA
3,90 NT
3,80 NA
1,20 + +
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28
29
30 (sal de
31
32 (sal de
33
35 (sal de
36 (sal de
51

53A
53B
53C
54

56
57
58
59
60
81

g2 (sal de sddio)
63 (sal de sddio)

684
85
86
67
70
71
72

Quadro 25 (continuagéo)
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Ligagdo ao
Receptor Efeito Antihiperten-
de Angio- sor em ratos hiper-
tensina 11 tensos renais
Ic Activida- , tividade
0 de Intfa- 2
(umolar) venosa Oral
8,00 NT
3,10 + NA
sédio) 0,39 + ,
0,64 NT
sédio) 0,43 NT
0,940 NT
sédio) 3,40 + +
sédio) 0,19 + NA
2,30 NA NA
1,10 NT
0,81 NA NA
0,36 + NT
0,21 + NT
7,20 +
0,930 + NA
4,40 NT
4,80 + NA
8,30 + NA
3,00 NA NA
1,20 NT
5,00 NT
9,20 NT
3,70 NA
0,620 + NA
0,240 + NA
0,350 + NA
1,10 + NA
2,50 + NA
2,80 NT
6,50 + NA
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75
76
77
78
79
80
81
82
83
85
86
87
88
89

91
92
93
9l
95
96
97
98

Ex.

No.
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Quadro 25 (continuagéo)

Ligagdo ao
Receptor

de Angio-
tensina IT

CI50

{gmolar)

(Composto trans) 3,90

(Composto cis)

(sal
(sal
(sal
(sal
(sal
(sal
(sal

(sal de sddio)

(sal de sddio)

sédio)
sédio)
sédio)
sédio)
sédio)
sddio)

sodio)

4,50
7,60
2,70
5,70
8,00
0,50
0, 50
0,57
6,10
6,40
0,49
2,90
2,50
1,30
0,039
0,020
0,26
0,062
0,89
0,280
1,20
1,10
0,270
0,099

Efeito Antihiperten-
sor em ratos hiper-
tensos renais

Actividg Actividade
de Intrg

venosal Oral2
+ NA
+ NA
+ +
+ NA
NA NA
+ +
+ NA
+ +
NA NA
NT
NT
+ +
+ NA
NT
+
+ +
+ +
+ NA
+
+ NA
+ +
+ NA
NT
+ NA
+ +

4

-
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Quadro 25 (continuag%o)

Ligagdo ao
Receptor de Efeito Antihiperten-
Angioten- sor em ratos hiper-
sina II tensos renais
CISO QCtiVidi Actividade
e Intra-
Ex. No. Cumelar) venosa Oral2

99 0,080 + +

100 0,080 + +

102 0,061 + +

105 0,680 + +

106 1,60 + +

107 1,70 NT

108 0,160 + _ +

109 0,88 + +

110 1,30 + +

113 0,020 ' NT

114 0,050 + +

115 0,43 + +

118 0,26 + +

117 0,88 + +

118 0,088 + +

121 0,330 + +

123 5,60 + NA

124 1,80 + NA

125 0,650 + +

128 0,340 + +

127 ' 0,150 + .

128 0,08 + +

129 0,330 + +

130 0,470 + +

132 0,020 + +

133 , 0,038 + +

134 0,180 + +

135 1,30 + +

137 0,053 + +



Ex,

No.

1401
141

144

148 (sal
149 (sal
150 (sal
151 (sal
152(sal
153 (sal
154 (sal
158

160 (sal
162 (sal
165 (sal
166 (sal
171 (sal
173 (sal
174 (sal

175 (sal .

176
177
178
178
180
181
182
183
184

Quadro 25 (continuagao)

sédio)
sddio)
sédio)
sédio)
sddio)
sédio)

sodio)

sddio)
sddio)
sédio)
sédio)
sodio)
sddio)
sédio)
DCHA)

Ligagdo ao
Receptor de
Angioten-

sina II

- Lo7 -

Efeito Antihiperten-
sor em ratos hiper-
tensos renais

CI50

(umolar)

Actividade

Intrave-

nosa

Actividade

Oral2

0,052
0,190
0,083
0,200
0,450
0,200
0,560
0,250
0,200
0,60
0,060
0,120
0,140
3,00
0,240
0,800
0,700
0,300
1,50
0,200
9,60
4,20
4,40
2,80
4,90
4,10
8,30
0,40

NA
NA

NA
NA

SEETEFEE



185
192
193
164
195
169
202
203
204
205
206
207
208
209
215
217
218
219
223
224
227
228
229
230
231
232

(sal
(sal
(sal
(sal
(sal
(sal
(sal
(sal
(sal
(sal
(sal

Ex.No.

de
de
de
de

Quadro 25 (continuagao)

Ligagdo ao
Receptor de

Angiotensi-

- 408 -

Efeito Antihiperten-

sor em ratos hiper-

tensos renais

na II
-CISO Activida o
de Intfi Actividade
{umolar) venosa Oral

0,400 + NA

2,30 NA

0,31 + NA

1,20 NT

0,82 + +

1,80 NA
sodio) 0,180 + NA
sédio) 0,340 + +
sédio) 1,80 + NA
sédio) 2,50 NT
s6dio) 1,40 NT
sédio) 0,15 + +
sodio) 0,330 * NA
sddio) 0,27 NT
sédio) 0,200 + NA
sédio) 2,70 NT
sédio) 2,0 NT

0,68 NT

5,40 NT

5,80 NT

0,110 +

0,530 NT

2,10 + +

1,60 +

0,076 NT

0,510 +



No.

Ex,

233
234
235
238
237
238
239
240
241
242
243
244
2486
247
248
249
250
264
285
268
292
314
318
325
326
341
348
354
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.

Quadro 25 (continuacg®o) / {,
Ligag3o ao
Receptor Efeito Antihiperten-
de Angio- sor em ratos hiper-
tensina II tensos renais

IC50 3:t%§i::: Actividgde
{umolar) venosal _ Oral

0,600 + +

0,064 + NA

0,160 + NA

0,110 +

0,120 + NA

0,110 + NA

0,120 +

0,002 +

0,170 +

0,270 +

0,200 NT

0,088 +

0,120 +

0,110 NT

0,250 +

0,072 + NA

0,120 + NA

0,250 + +

0,270 + +

2,30 +

0,700 + +

0,630 + NA

0,14 + NA

0,73 + NT

0,79 + NT

0,27 + +

0,74 + . NT

0,35 NT NT
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1 Aumento significativo da tens3o arterial a

10 mg/kg ou menos

2 Diminuig3o significativa da tens3o arterial

com 100 mg/kg ou menos

NA - NZo activo com 100 mg/kg de dose administrada.
Ainda que muitos dos compostos ensaiados n3o
fossem activos por via oral estes foram acti-
vos por via endovenosa., Alguns compostos (Exem
plos 10, 51, 53A, 59, 77 e 81) nio produziram
uma diminuigdo significativa na tens3o arterial
para uma dose de 2 mg/kg por via endovenosa,
mas produziram alguma diminuic3o a este nivel
e esperam-se que possam ser activos por via endo

venosa numa dose superior, por exemplo, a 30mg/kg.

NT - N3o testado.

Os compostos listados no Quadro 26 foram ensaia-
dos do mesmo modo como descrito para o Quadro 25, com a excep-
¢3o de que no teste para os efeitos anti-hipertensores nos
ratos hipertensos renais, os compostos foram administrados
por via oral mna dose de 30 mg/kg e por via endovenosa na

dose de 3 mg/kg.



18A

824

92B
1244
124B
124C
124D
124E
124F
124G
1248
1241
1247
124K
124L
139
140A
140B
140C
140D
140E
140F
140G
140H
140J
140K
140L
2404
251A

Quadro 26

Ligagao ao
Receptor

de Angio-
tensina II
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Efeito Antihiperten-
sor em ratos hiper-

tensos renais

' 1050

(pmdlar)

0 012
0 04
0 912
0.13
0,05
0.02
0.006
0.007
0.001
0,074
0,20
2,5

0,68
0,013
0,020
0,011
0,39
0,16
0,02
0,40
0,033
0,20
NT

0,076
0,027
0,038
5,7

0,15
0,045

Activida-
de Intra-
venosa

Actividade

Oral2

+

+

NT

NT



252
265A
265B
265C
265D
265E
252
265A
265B
265C
265D
265E
3144
3174
319
320
321
322
327
327A
327D
328
329
333
334
335
338
337
338

- 422 -

Quadro 26 (continuacgfo)

Ligacg3o ao
Receptor

de -Angio-
tensina II

ICSO
(pmolar)

0,011
1,1
1,4
NT
1,10
1,60
0,011
1,1
1,4
NT
1,10
1,60
0,064
0,41
0,001
0,88
1,8

0,66
0,29
5,2
8,7
0.076
0,051
0,015
0,26
0,28
0,76
0,26

Efeito Antihiperten-
sor em ratos hiper-

.tensos renais

Activida-
dade Intra- Actividade

venosal Oral
+ +
+ +
+ +
+ NT
+ NT
+ NT
+ +
+ +
+ +
+ NT
+ NT
+ NT
+ +
+ NA
+ NA
+ +
+ NA
+ +
NA NA
+ +
NA NA
+ +
+ +
+ +
+ +
+ +
NA NA
+ NA
NA NA



- h23 -

Quadro 26 (continuag3o) -

Ligagdo ao

Receptor de Efeitos Antihipertenso-
Angioten- res em ratos hiperten-
sina IX Sos renais
Actividade Actividade
IC50
Ex. No. Lumolarli Intravenosal Oral2
339 1,7 + +
BL‘O 0’37 + +
342 0,037
343 0,51 + NA
344 0,16 + +
345 1,1 + NT
3147 0,20 + +
348 1,3 + NA
354 0,35 NT NT
1 Diminuig8%o significativa da tens3o arterial na

dose de 3,0 mg/kg ou menos

2 Diminuig¢3o significativa da tens3o arterial na

dose de 30 mg/kg ou menos

NA - N3o activo nas doses ensaiadas de 3 mg/kg ou
30 mg/kg. Ainda que alguns compostos ensaiados
ndo fossem activos por via oral estes foram acti
vos por via endovenosa. Alguns compostos (Exem-
plos 327, 327D, 336 e 338) n3o produziram uma
diminuig3o significativa na tens3o arterial na
dose de 3 mg/kg por via endovenosa mas originaram

alguma diminuig3o com esta dose e espera-se que



NT

NT3

possam ser activos por via endovenosa numa

dose superior, por exemplo a 30 mg/kg.
N3do testado

Nao testado a 30 mg/kg p.o.
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Os efeitos hipotensores do sal de sddio de
2-butil-4-cloro-1-/(2'-(1-H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il)~
-metil/-5-hidroximetilimidazol foram comparados antes e apds
a administragZo de furosemida a c3es em vigilia,

As injecgdes endovenosas cumulativas de imi-
dazol nas doses de 0,3 até 3 mg/kg n3o diminuiram a tensZo
arterial nos cdes em vig{lia normotensos (n=h, Fig. 1) mas
foram eficazes para inibir a resposta pressora a AII (0,1
ug/kg iv) determinada 10 minutos apds a dose (Fig. 2). A ac-
tividade de renina plasmatica (PRA) nesses animais foi de
1,5 + 0,5 ng de AI/ml1/h, Quatro dias depois, administrou-se
furosemida a treés destes c#ies na dose de 10 mg/kg i.m. 18 e
2 horas antes da experiéncia e a PRA foi aumentada para 19,9
+ 7,2 ng de AI/ml1/h, Em seguida, administrou-se comulativa-
mente imidazol por via endovenosa nas mesmas doses, o que
causou uma diminuig8io significativa na tens3o arterial de um
modo dependente da dose (Fig. 1). Este também inibjiu a res-
posta pressora para AII com doses superiores (Fig. 2).

Um reforgo hipotensor semelhante ao da furo-
semida também foi observada com captopril para doses de 0,3
mg/kg iv (Fig, 2). Estes resultados indicam que os diuréti-
cos reforgam a eficdcia hipotensora de imidazdis bloqueado-
res de AII, Assim, uma terapéutica associada destas duas
classes de farmacos podera, provavelmente, aumentar o nivel

de resposta a terapeutica nos doentes hipertensos.

Formas de Dosagem

Os compostos da presente invengZo podem ser

administrados para o tratamento da hipertensfio, de acordo com

NS
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a presente inveng3o, por quaisquer dos meios que efectuam um
contacto do ingrediente activo com o local da actuag3o no
organismo de um animal de sangue quente, Por exemplo, a admi-
nistrag3o pode ser por via parentérica, isto €, subcutanea,
endovenosa, intramuscular ou intraperitoneal, Alternativamen-
te ou concorrentemente, em alguns casos, a administrag¢3o po-
de ser feita por via oral,

Os compostos podem ser administrados por
qualquer meio convencional disponivel para a utilizag3o em
conjunto com medicamentos, quer sob a forma de agentes de te-
rapeutica individuais quer em uma associac¢fo de agentes tera-
peéuticos. Estes podem ser administrados isoladamente, mas
geralmente sZo administrados com um veiculo farmacéutico es-
colhido com base na via de administrag3o escolhida e com a
pratica farmacéutica corrente.

Para a finalidade da presente descrig¢3o, um
animal de sangue quente € um membro do reino animal com um
mecanismo homoestatico, incluindo mam{feros e aves,

A dose administrada dependera da idade, sau-
de e peso do receptor, a extensfio da doenga, a espécie de
tratamento concorrente, caso exista, a frequencia de trata-
mento e a natureza do efeito desejado. Usualmente, a dose
diaria do composto que constitui o ingrediente activo estara
compreendida entre cerca de 1 e 500 mg por dia, Ordinaria-
mente, entre 10 e 100 mg por dia em uma ou mais aplicagdes
é eficaz para obter os resultados procurados, Estas doses

sdo as quantidades eficazes para o tratamento da hipertensdo

e para o tratamento da insuficiencia cardfiaca congestiva,



- 417 -

isto é, para diminuir a press3o sanguinea e para corrigir a
carga hemodinamica do corag3io para alivio da congest3o.

O ingrediente activo pode ser administrado
oralmente sob a forma de dosagem silidas tais como capsulas
comprimidos e pds ou sob formas de dosagem liquidas tais
como elixires, xaropes e suSpensﬁes. Também pode ser admi-
nistrado por via parentérica sob formas de dosagem liquidas
estéreis,

As capsulas de gelatina contem o ingredien-
te activo e veiculos em pé tais como lactose, amido, deriva-
dos da celulose, estearato de magnésio, acido estedrico e
similares, Para a preparagfio de comprimidos podem ser utili-
zados diluentes semelhantes, Quer os comprimidos quer as
capsulas podem ser preparados sob a forma de produtos de 1i-
bertagdo controlada para proporcionar uma libertagsio conti-
nua do medicamento durante varias horas, Os comprimidos podem
ser revestidos com agucar ou com uma pelicula para mascarar
qualquer sabor desagradavel e proteger o comprimido da atmos-
fera ou com um revestimento entérico para desagregaglo selec-
tiva no trato gastrointestinal.

As formas de dosagem liquidas para adminis-
trag3o oral podem conter um agente de colorag#o e apaladan-
te para aumentar a aceitaglo por parte do doente,

Em geral sf%o veiculos apropriados a égua, um
6leo adequado, solugsio de cloreto de sdédio, solug3o aquosa
de dextrose (glucose) e solugdes de agucares afins e glicdis
tais como o propilenoglicol ou os polietilenoglicois para

solugdes parentéricas, As solugdes para administrag¢3o paren-
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térica contém de preferéncia um sal soliivel na agua do in-
grediente activo, agentes estabilizantes apropriados e, se
necessario, agentes tampdo., S3o agentes conservantes apro-
priados os agentes antioxidantes tais como o bissulfito de
s3dio o sulfito de sddio ou o acido ascdérbico, isoladamente
ou em associagBo. Também se utiliza o dcido citrico e os
seus sais e o EDITA sdédico., Além disso, as solug¢des paren-
téricas podem conter agentes conservantes tais como o clo-
reto benzalcdnico, metil- ou propilparabeno e clorobutanol.
Veiculos farmacéuticos apropriados est3o

descritos no Remington's Pharmaceutical Sciences, A, Osol,

um texto de referencia convencional neste campo.
Formas de dosagem farmaceuticas uUteis para
a administragfio dos compostos desta invengdo podem ser exem-

plificados como segue:

Capsulas

Um grande numero de capsulas unitarias €
preparado mediante enchimento de capsulas padrfio de gelatina
dura em duas pegas, cada uma com 100 mg de ingrediente acti-
vo pulverizado, 150 mg de lactose, 50 mg de celulose e 6 mg

de estearato de magnésio.

Cipsulas de Gelatina Mole

Prepara-se o ingrediente activo numa mistura
num dleo alimentar tal como cleo de soja, 6leo de semente de
algoddo ou azeite e injecta~se por meio duma bomba de deslo-

camento positivo em gelatina para formar capsulas de gelati-
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na mole contendo 100 mg de ingrediente activo por capsula.

As capsulas s3o lavadas e secas,

Comprimidos

Preparam-se comprimidos por meio de proces-
sos convencionais de modo a que a dose unitaria seja de 100
mg de ingrediente activo, 0,2 mg de didxido de silficio co-
loidal, 5 mg de estearato de magnésio, 275 mg de celulose
microcristalina, 11 mg de amido e 98,8 mg de lactose, Podem
ser aplicados revestimentos apropriados para aumentar a pa-

latibilidade ou retardar a absorgfo.

Injectdvel

Prepara-se uma composiglo parentérica apro-
priada para administragfio por injecg3o mediante agitag@io de
1,5% em peso de ingrediente activo em 10% em volume de pro-
pilenoglicol., A solug3o é completada até ao volume com égua

para injectaveis e esterilizada.

Suspensdo

Uma suspens3o aquosa é preparada para admi-
nistrag8o oral de modo a que cada 5 ml contenham 100 mg de
ingrediente activo finamente dividido, 100 mg de carboxime-
tilcelulose de scdio, 1,0 g de solugdo de sorbitol, U,S,P.,
e 0,025 ml de vanilina,

Geralmente, podem ser utilizados as mesmas
formas de dosagens quando 08 compostos da presente inveng3o
sdo administrados conjuntamente com outro agente terapeuti-

co. Quando os farmacos s#o administrados sob a forma de uma
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associag3io fisica, a forma de dosagem e a via de administra-
¢do devem ser escolhidas para serem compatiVveis com ambos
os farmacos, Doses apropriadas, formas de dosagem e vias de

administrag@o est3o ilustrados nos Quadros 27 e 28,

d
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Quadro 27

Exemplos de NSAID que podem associar-se com

os bloqueadores de AII da presente invencio

Farmaco Dose
E— (mE) Composic3o Via
Indometacina 25 Comprimido Oral

(2/3 vezes/dia)

Meclofenamate 50-100 Comprimido (Qra]
(2/3 vezes/dia)

Ibuprofen 300-400 Comprimido Qral
(3/4 vezes/dia)'

Piroxicam 10-20 Comprimido Qra]
(1/2 vezes/dia)

Sulindac 150-200 Comprimido (ra]
(2 vezes/dia)

Azapropazone 200-500 Comprimido Oral
(3/4vezes/dia)



Quadro 28

Exemplos de diuréticos que podem associar-se com

os bloqueadores de AII da presente invengdo:

Dose Via de
Farmaco (mg) Composicdo Administrac3o
Benzotiadiazidas 25-100(diariamen@ Comprimidos Oral
(por exemplo
hidroclorotiazida)
Diuréticos 50—80(diariamente) Comprimidos Oral

(por exemplo

furosemida)

Quando se utiliza um NSAID a dose do agente
bloqueador de AII sera geralmente a mesma de quando o agente
bloqueador de AII é utilizado isoladamente, isto &, 1 a 500
mg por dia, frequentemente de 10 a 100 mg por dia em uma ou
mais aplicagdes, Quando se utilizam diuréticos, a dose ini-
cial do agente bloqueador de AII pode ser menor, por exemplo,
entre 1 e 100 mg por dia e para os compostos mais activos
entre 1 e 10 mg por dia.

Espera-se que os compostos da presente in-
veng3o também possam ser utilizdveis no tratamento da insu-

Py . - ’ .
ficiencia renal crdnica,
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REIVINDICACOTES

1.- Processo para a preparacgao de compostos de fdrmula
geral
R
N N P 7
/ ﬂ_Rs
e N—//)
R
6 |
(CHZ)r
=
R
1 | .
R %3
na gual
]
Rl representa um grupo 4-—C02H,~ -0-5-0H; —SOBH; —C(CF?)on;
' -~

OH
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\\

e) o]
|
n X ~EL s e ,
-0=P-0OH; = PO3H | .NH—T-OH; 4 — NHSO,CH3 4—NHSOCFa: —SCONH; ;
|
OoH OH
S
N—N N—N
//k . /4 v, -HNC N—N .
N ' | . — CFa.
3 N 4 N,N l . 4. CONHL N . 4—CONHNHSOCF3
H H '
HOG
o]
COH 7-~
4— CONH - CHCHzCgHs [:/‘\ ) ) N
(isomero 1) 4.CO°N (isOmero 1); ou 4 —(\N CF, » ou um
CO.H H
gruco de formula geral —CONHORlz; 4-C02R9;
F F
OH © HO,C Ry —\ R
. ~<13
C'—’P OH ) 4 / \ . 4X \ y/ , 4 x F ]
] ’
R._ OH Z R11 IJ R3
27 F
A, s
4 -X 9 / 20
—C - NHSO, — (CH2)s / ;
R
N=N 1 /
\ j .
4 UM i 4-X ou 4-N ) =R em gue
! \
4

R2 representa um a2tomo de hidrogénio, cloro, bromo, iodc ou
fl0or, um grupo NOZ' CN, alguilo com 1 & 4 atomos de carbo-
aciloxi com 1 a 4 atomos de carbonc,

-

nc,/ alcoxi comum a 4 atomos de carnono, C02H, NHSO2CH3,
m—"i N

NH502C“ , SO. th ( , arilo ou furilo ou um grupo de
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G

formula gereal C02R9 ou CO}?HORl2 em cue R, representa um

grupo de formula geral Roy 0
| I
- CH - OCR2l
na gueal R21 representa um grupo alguilo com 1 a 6 atomos

de carbono ou —CHCHZCOZCH ou
|

NH
2

3

um grupo de formula geral -NRZZR23 na gual R22 e R23 re-
presentam, cada um, independentemente um atomo de hidro-
génio, um grupo alquilo com 1 a 6 atomos de carbono ou

benzilo ou, considerados conjuntamente, representam um

grupo de formula geral (CH2)u na gual u representa um
numero inteiro de 3 a 6 e R24 representa um atomo de hi-
drogeéenio ou um grupo CHy ou -C.H. e R,, representa um ato-
mo de hidrogénio ou um grupo metilo ou benzilo; R3 represen

ta um atomo de hidrogénio, cloro,bromo, iodo ou fllor ou

um grupo alguilo com 1 a 4 atomos de carbono ou alcoxi com

l a 4 atomos de carbono; R4 representa um grupo CN ou NO2

ou um grupo de formula geral COZRll na cual Rll representa

um atomo de hidrogénio ou um grupo alguilo com 1 a 6 atomos
de carbono, cicloalquilo com 3 a 6 atomos de carbono, fenilo
ou benzilo; Ry e Ry, tém o significado definido antes; R, 5

representa um grupo —CD2H; _CH2C02E, -SD2NH2; -NECOCF3;

. .. .- . - CONHNHSO,CF; ;
-P0.B; -C(CF,),08; -NBSO,CHy; -NBSO,CF4; C 241
P : AN
-0-S-08H; -0-P-08; -SDBH; -NHP-0B «. CH; N/N v - CONH N/ ;
H

| I I !
0B )3 08 H
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N—N ==w
/JZW(SLCF3 ; ou xR ANH
H R¢

ou un Eruoo de formu&a geral —CONHOR12; ~C02R9: -CH2C02R9;

-C——— P - On ——41 “
N /
|

R27 OH

R
31
em gque R9 e R12 tem o significado definido antes, R27 re-

presenta um atomo de hidrogénio ou um grupo alguilo com

1l a 5 atomos de carbono ou fenilo e R3l representa um ato-

mo de hidrogénio, um grupo alquilo com 1 a 4 atomos de

carbono ou —CH2CH=CH2 Oou um grupo ce formula geral

. - . : P
CH2C6“4R32 na gual R32 representa um atomo de hidrogénio

ou um grupo NO NH OH ou OCH representa um atomo

2+ NHy. 37 Ryo

de hidrogénio ou um grupo alguilo com 1 a 4 atomos de car-

bono ou fenilo; R27 tem o significado definido antes;

X representa uma ligagao simples carbono-carbono, um ato-

mo de oxigénio ou de enxofre, um grupo -CO-, —CHZ—, -NH-,
—OCHz—, —CH20, —SCHZ—, —CH25, -CH=CH-, -CF=CF-,-CH=CF,
-Cr=CH-, —CH2CH2-, —CF2CP2— ou 41:5\‘ ou um grupo
de formula geral -T— . —-CCT ,
R26 R23

- N ~ N \ — NR__SO_-,

vcc , NHC(P27)(R28) 23°9,

R23

-—SOzNR23-, -C(R27£R28)NH
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OR14 OCORl7 NR25 R290 OR3O
| 1 Il \ /
-CH-, -CH- , - C - ou - C -
em gue R representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

14

alguilo ou perfluoroalquilo com 1 a 8 atomos de carbono,

cicloalguilo com 3 a 6 atomos de carbono, fenilo ou ben-

zilo, Rl7 representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alguilo com 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo com 3
a 6 atomos de carbono, fenilo ou benzilo, R23 tem o signi-

ficado definido antes, R25 representa um grupo NHCONH2,

/ \\ -J—‘\

NHCSNH., -NHSO ———J/r_—?\ CH, ou -NHSO 7oA
2 2 \\‘__d/f_' 3 TN )

27R28 ou OR28 em gue R27 e

representam, cada um, independentemente, um atomo de

ou um grupo de formula geral NR
R

28
hidrogénio ou um grupo alquiln com 1 a 5 Ztomos de carbono
ou fenilo, R,g representa um atomo de hidrogénio ou um

grupo alquilo com 1 a 6 atomos de carbono, benzilo ou alilo

e e R representam, cada um, independentemente um

R

29 30
grupo alguilo com 1 a 4 atomos de carbono ou, considerados
conjuntamente, representam um grupo de formula geral

-(CH,) - na qual g representa o numero inteiro 2 ou 3;

2°q
Z representa um atomo de oxicénio ou de enxofre ou um gru-

po de formula geral NRll na gual R tem o significado

11

definido antes; e s representa zero ou um numero inteiro de

1 a 5;

R6 representa um grupo alquilo com 2 a 10 atomos de carbono,



alcenilo ou alcinilo com 3 a 10 atomos de carbono com-
portando, eventualmente, estes grupos como substituintes
um atomo de fllor ou um grupo de formula geral CO2R14 na

gual R tem o0 significado definido antes; cicloalguilo

14
com 3 a 8 atomos de carbono, cicloalguilalquilo com 4 a

10 atomos de carbono; cicloalguilalcenilo ou cicloalguil-

alcinilo com 5 a 10 atomos de carbono; benzilo comportando,

eventualmente, um ou dois substituinte(s) escolhido(s)

entre atomos de halogéneo ou grupos alcoxi com 1 a 4 ato-
mos de carbono, alguilo com 1 a 4 atomos de carbono ou ni-
tro; ou um grupo de formula geral (CH2)SZ(CH2)mR5 na gqual
s e Z tém o significado definido antes, m representa um
nimero inteiro de 1 a 5 e R5 representa um atomo de hidro-

génio ou um grupo alguilo com 1 a 6 2tomos de carbono,

cicloalguilo com 3 a 6 atomos de carbono ou alcenilo ou

alcinilo com 2 a 4 atomos de carbono;

R, representa um atomo de hidrogénio, fllhor, cloro,

bromo ou iodo; um grupo NOZ'CGHS’CN’ alguilo de cacdeia
linear ou ramificada com 1 a 6 atomos de carbono, fenilo
ou fenilalguilo Cl—3' comportando estes grupos, eventual-

mente, um ou dois substituinte(s) escolhido(s) entre ato-

mos de fllor, cloro ou bromo, grupos alcuilo com 1 a 4
atomos de carbono, OH, OCH3 ou CP3 ou grupos de formula
geral COOR na gqual R representa um atomo de hidrogénio ou

um grupo alguilo com 1 a 4 atomos de carbono ou fenilo;



ou um gruvo de formula geral Cv»2V+l cu 1 €M que v re-

presenta um numero inteiro Ge 1 a € e R, representa um atomo de hidro-
=0 -

génio, um gruno alcuilo com 1 a 6 atoms A= carkons ou cicloalquilo com

3 a 6 2tomos de carbono ou um grupo de formula geral(CHz)pC655, OR, -

ou NR18R19 em que p representa zero Ou um nitmero inteiro

de 1 a 3, R tem o significado definido antes e RlB e ng

17
representam, cada um, independentemente um atomo de hicro-
génio ou um grupo alquilo com 1 a 4 atomos de carbono, fe-

nilo, benzilo ou o/ -metilbenzilo ou, considerados conjunta-

mente com o atomo de pazoto adjacente, formam um nucleo de

/HCEy
-N 9]
_/

O numero inteiro 1 e Q representa um atomo de oxigénio, um

Hh

orrmula geral na qual t representa zero ou

na gual R ten

grupo CH, ou um grupo de formula geral NR 20

20
o significado definido antes;

R representa um atomo de hidrogénio; um grupo CN, alguilo

8
com 1 a 10 atomos de carbono ou alcenilo com 3 a 10 atomos
de carbonc comportando estes grupos, eventualmente, como

substituinte um atomo de flior, fenilalcenilo em gue O gru-

po alifatico comporta 2 a 6 atomos de carbono,

N-\
~CH, Ny, ~CH=N-NH-50,~( ) ou -CH=N—NH—< o
N/ o

23
ou um grupo de formula geral ~(Chy) - B
-imidazol-1-1ilo, -(CHZ)n—l,2,3—triazolilo comportando,
i

eventualmente, um ou dois substituinte(s) escolhido(s)

entre grupos COZCH3 ou alguilo com 1 a 4 atomos de carbono,

- (CH }S-tetrazolilo,

2
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0
tl
- (Ch’z)n_lCl_‘H—Rll, - (CH,) OCRy,, - (CH,) SRy
ORy 5
?14 0 0
1 1 ]
-CB=CA(CE,) CBOR , ¢; -CR=CB(CE,) CRy¢; -CRyg;
0
—CH=CB(CE2)2OCR11;
0 Y
1
(CH2)S—(lJB—CDR 16 ~(CBy) CRyg; - (CB,) DCNER ;
CE,
Y 0
- (CB,) NB COR, ;- (CBp) NR) \CNER, . -(CE,) NR iSO R g,
Y
L ]
- (CB,) NE,CR, ; -(CB,) F; -(CB,)_DNO,;
— | . — = . - . . CH )“—
(CH2)mNO7 ; CH=N NRllHl7. (CHa)
i
N=N N—N o)
\ \NH . / \
- (CHZI™R ; - (CH);s
N CF3
H
R4
(O wend 4
—(CH}a— N N- ou - {CH2)n L ’
CH30 CHy0

em que m, s, R e R tém o significado definido

R
117 R140 Rig 17

antes, n representa um numero inteiro de 1 & 10, Y re-

presenta um atomo de oxigénio ou de enxofre, repre-

R0

senta um grupo alguilo com 1 a 6 atomos de carbono ou

perfluoroalquilo com 1 a 6 atomos de carbono, l-adamantilo,
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l1-naftilo ou l-(l-naftilr-etilo ou um grupc de formula

inido

Hh

geral (CH )DC6H5 na gual p tem o significado de

2
antes e RlS representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alguilo com 1 a 6 atomos de carbono, cicloalcuilo com 3 a
6 atomos de carbono, fenilo, benzilo, acilo com 1 a 4
atomos ce carbono ou fenacilo; e

r representa zero ou O numero inteiro 1 cu 2, com a condi-

cao de

1 nao representar grupos situados em posicao orto:
N—N

(2) RlB representar um grupo C02H ou ,ALJQ/FN em posicao orto

(1) R

ou meta guando Rl representa um grupo e formula geral

13
/
/i s \
X = \ . ~ .
. 7 e X representa uma ligagao simples;
: : !
R2 R3
ou Rl3 representar um grupo NHSOZCF3 ou N8502C53 em posicao
orto cuando Rl e X tém o significado definido antes;
(3) R13 representar grupos em posicaoc orto guando Rl represen

ta um grupo de formula geral

[
w

b
!
0]
>

nao representa uma ligacao simples e excepbcionalmente

Rl3 representar um grupo NHSOZCF3 ou NH502CH3 em posi-
cao orto ou meta guando X representa um crupo de formula
geral NR._,CO;

23



(4)

(9)
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Rg nao representar um grupo S-alguilo cuando R, repre-
senta um grupo 4—C02H ocu um seu sal;
O grupo imidazol nao comportar como substituinte, em

posigao 4, um grupo CH.OH, CH OCOCH, ou CH,CO,E guando

2 2

R, representa um grupo 4—C02H Oou um seu sal;

R6 nao representar um grupo C H S cuando Q reoresenta

um grupo de formula geral

representa um grupo -OCH representa um grupo

277 B3
2—C02H € R, representa um atomo de hidrogério:

R7 e R8 nao representarem um atono de hidrogénio guando

CF3SO HN

I
~CONF——(" \>

Rl representa um grupo

e R6 representa

um grupo hexilo n.;

R, nao representar um grupo metoxibenzilo guando

© CF 450, N
R, representa um grupo { .
-NHCO—( Y

R, nao representar um grupo —?HCH2CH2CH3 ou

6
; 3
Chzoﬂ,
R7 e R8 nao representarem um grupo —C02CH3
guando r representa zero, Rl representa um grupo de for-
) R
ul eral 213
mula g .
Xy
.\\ Ly , X representa
-~
: R3
R



0
]
um grupo -NH-C-, Rl3 representa um gruoo 2—NHSOZCF3 e

R, representa um grupo propilo n.;

6
(11) R7 e R8 nao representarem um grupo —COZCH3 guando r re-
presenta zero, Rl representa um grupo de formula geral
R
. 13
xd! X - F
/ , X representa um grupo NH-C-, RlB representa
R
2

um grupo 2-COOH e R6 representa um grupo propilo n.;

(12) Rl3 nao representar um grupo 3- (tetrazol-5-ilo) guando

r representa o ngmero 1, Rl representa um grupo de for-
13

mula geral

. /
— X representa uma ligagao sim-

P\ '

ples, R, representa um atomo de cloro e R8 representa um

2
grupo -CHO ;

Ry3

representa o namero 1, Rl representa um cgrupo cde formula

R
geral i}
x—/ "~>
\.L—_7\ Ry

Ry

, X representa uma ligac¢ao simples,

R7 representa um atomo de cloro e R8 representa um grupo

-CHO;

(14) pelo menos um dos simbolos seguintes representar:

Q j— R
R, um grupo de formula geral =C=NHMS0 .~ (CH K “ A 20
1 2 2's. )/

R, um grupo CN; R7 um grupo C6F5 ou fenilo ou fenil-

nao representar um grupo 4- (tetrazol-5-ilo) guando r

-433-

b ]
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alguilo Cl—3 comportando estes grupos, eventualmente,
um ou dois substituintes escolhidos entre atomos de flilor

ou de cloro, grupos alguilo C OH ou OCH3 Ou grupos

1-4"'

de formula geral COOR na gual R representa um atomo de

hidrogénio ou um grupo algquilo Cl-4 ou fenilo; ou um grupo

e 2
de formula geral R16 ou CVF2v+l na gqual v representa

um nimero inteiro de 2 a 6; e R8 representa um grupo tetra-

zolilo,

2\

N

-CH=N-NH-S0 / ou —CH=N—NH—<? ou um grupo de
N
H

formula geral —(CHz)n_lCHRllORl7 guando Rll nao representa

um atomo de hidrogénio,

N*—:N\ N—N
_ N _ / _ . _{Z\ \
CH=N NRllRl7' (CH2)S~1Q§%//NH , (CHZ)S N—/)\ '
H Cr
R 3
4
' 3 O —
- (CHy)) =N N ou (CH.) .oy N-{ )
2'n-1 \ / \ / ’
CH3O CHBO

ou dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmaceutico, ca-
racterizado pelo facto de se fazer contactar um derivado imidazdo-
lico apropriado sob o ponto de vista funcional, no seio de um dis-
solvente aprooriado e na presenca de uma base, com um derivado
benzilico, mediante um esquema reaccional no qual & ordem das fases

reaccionais, os grupos protectores utilizadcs, a realizacao de

reacgoes de desprotecgao e a activagdo da posicao benzilica gue

permite a ligagao ao atomo de azoto presente no nicleo imidazdlico
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7
dependem do composto de formula geral I pretendido.

2.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a pre-

paragao de compostos de fdOrmula geral

= 11

na gqual

Rl representa um grupo —COZH, —NH502CP3 ou

R

713

Nt =%
N -

_X(\N/, ou um grupo de formula geral B /

W\ 4

ou

em gue X representa uma ligacao

X

T ]
simples carbono-carbono, um atomo de oxigénio,
um grupo -CO-, -CHZCHZ—, -OCHZ-, -Cdzo-,-SChz—,—Chzs-,
-NHCHQ—, —CH2NH— ou -CH=CH- ou um grupo de formulea

geral -CON- ou -NCO- em gue R tem © significado definido
[ I

23
R
je]
Ry3 23
antes; R2 tem o significado definido antes e Rl3 representa
N—N
um grupo —COZH, NHSOZCFB, SO3H ou 'N
< N’

H
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ou um grupo de formula geral C02R9 na qual
R9 tem o significado definido antes;

R6 representa um grupo alquilo com 3 a 10 atomes de carbono,

alcenilo com 3 a 10 atomos de carbono, alcinilo com 3 a
10 atomos de carbono, cicloalguilo com 3 a 8 &tomos de
carbono ou benzilo comportando no nicleo fenilico até

2 substituintes escolhidos entre atomos de halogéneo ou

grupos alcoxi com 1 a 4 atomos de carbono, alguilo com
1l 2 4 atomos de carbono ou nitro;

tem o significado definido antes; e

representa um grupo fenilalcenilo C2_4 ou um grupo de
formula geral —(CHz)m—imidazol—l-ilo, —(CHz)m—l,2,3—tria—
zolilo eventualmente substituido com um ou dois grupos

escolhidos entre CO CH3 ou alguilo Cl—4’ (CH2)m-tetrazolilo,

2 8 ‘
- (CH,) [ORyy, - (CH,) OCR,,
ﬁ R14
—CH=CH ( Ryg —CH—gH(CHZ)SCHORls,

8R16, (CH,) NHéo-lO,

- (CH,) NHSO_R -(CH.,) F ou -¢Rr
£ 2m

10’ 16
em que m, n, s, Rlo' Rll' R14 e Rl5 tem o significado
definido antes e R16 representa um atomo de hidrogénio,

um grupo alguilo Cl—5 ou um grupo de formula geral

OR17 ou NR18R19

definido antes,

em gue R RlB e ng tem o significado

177

ou dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico,

caracterizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais corres-
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-

pondentemente substituidos.

3.- Processo de acordo com a reivindicagdao 2, para a pre-
paracao de compostos de formula geral II na gual R2 representea
um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo alguilo C1—4
ou alcoxi Cl—4; R6 representa um grupo alguilo, alcenilo ou alci-
nilo com 3 a 7 atomous de carbono; R7 representa um atomo dg hidro-

i
genio, cloro, bromo ou iodo ou um grupo de fdérmula geral —CR16
ou CVF2v+l eém que Vv representa um nimero inteirc compreeniido

entre 1 e 3 e R,¢ representa um atomo de hidrogénio, um grupo

alguilo C,_. ou _y O ou um grupo de formula geral OR,, na gual

5

Rl? tem o significado definido antes; R8 representa um grupo

N —N
// \\
/ N
el ~ 3 £ 2 - N
CAZ S ou um grupo de formula geral (Chz)mORll,
0 R14 o
i 1
-(CHz)mOCRl4, —CH=CH—CnOR15, _(CH2)mCR16'
0]
—-CH2NHéORlO , —(CHz)mNHSO2RlO ou —COR16 €m que m representa

um nimero inteiro de 1 a 5, R representa um gruvno CFB, alguilo

10

Cl—6 ou fenilo, Rll representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

R representa um atomo de hicérogénio ou um Grupo

alguilo Sy 14

alguilo Cy_yv R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

clguilo C ou acilo C e R tem O significado definido antes;
: 1-4 1-4 16 N— N

1 -/ .
Rl3 representa um grupo COZH, COZCHZOCOC(CH3)3, I\HSO2CF3 ou \‘N/N,

. . ~ . - e H
€ X representa ume ligacao simples, um atomo de oxigenio ou

um grupo -CO, ~-NHCO- ou —OCH2—, Ou dos seus sais aceitaveis sob o
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POnto ce vista farmaceutico, caracterizado pelo facto de se utili-

zar compostos iniciais correspondentemente substituidos.

4.- Processo de acordo com a reivindicacgao 3, para a prepa-
racao de compostos de formula geral II na gual Rl representa um
R
13

grupo de formula geral R

—x —{/ ’

—

na gual R2 e Rl3 tém o significado definido antes e X representa
uma ligagao simples ou dos seus sais aceitdveis sob o ponto de vis
ta farmaceutico, caracterizado nelo facto de se utilizar compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

5.- Processo de acordc com a reivindicagzo 1, para a pre-

paracao de compostos de formula geral I na gual R, representa um

~J

o))

grupo C.F. ou um grupo de formula geral C_F na gual v repre-
s 6°5 v 2v+1] *
senta um numero inteiro de 2 a 6 ou dos seus sais aceitaveis sob
0 ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto de se uti-

lizar compostos iniciais correspondentemente substituidos.

6.- Processo de acordo com a reivindicacao 5, para a pre-

paracao de:

2-propil-4-pentafluoroetil-1-/ (2'-(lH-tetrazol-5-il)-
—bifenil—4—il)—metil_/—5—(hidroximetil)~imidazol,
acido 2-propil-1-/ (2'-(lH-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il)-

-metil /-imidazol-4,5-dicarboxilico,
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acido 2-propil-4-pentafluoroetil-1-/ (2'-(lH-tetrazol-5-1i1)-
-bifenil-4-il)-metil /-imidazol-5-carboxilico,
. 2-propil-4-pentafluoroetil —/ (2'-(lH-tetrazol-5-il)-bife-

nil-4-il)-metil /-imidazol-5-carboxaldeido,

ou dos seus sais aceitadveis sob o ponto de vista farmaceutico,
caracterizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais corres-

pondentemente substituidos.

7.- Processo de acordo com a reivindicag¢ao 1, para & pre-
paracao de compostos de formula geral I na gual R, representa um
R
— 1 =2
grupo de formula geral —C—NHSOz-—(Cﬁz)S——\\ -y 20 s qual

———rt

s e RZO tem o significado definido antes, caracterizado pelo facto

de se utilizar compostos iniciais correspondentemente substituides.

8.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a pre-
paracao de compostos de formula geral I na gual R, representa um
grupo CN, caracterizado pelo facto de se utilizar compostos ini-

ciais correspondentemente substituidos.

9.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a pre-
paracao de compostos de formula geral I na gual R, representa um

- L . N . - - . .
grupo de formula geral -C-Rl6 na gual R tem o significado defini

16
do antes, caracterizado pelo facto de se utilizar compostos inici-

ais correspondentemente substituldos.

10. -
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v

10.- Processo de acordo com a reivindicagéo l, para a pre-
paracao de compostos de fdormula geral I na cual R7 representa um

grupo fenilo ou fenilalguilo C comportando, eventualmente, um

1-3

ou dois substituintes escolhidos entre atomos de flior ou de cloro

ou grupos alguilo C OH ou OCH, ou um grupo de formula geral

1-4" 3

COOR na gual R representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

alquilo C ou fenilo, caracterizado pelo facto de se utilizar

1-4

compostos iniciais correspondentemente substituldos.

11.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a

preparacac de compostcs Qe formula geral I na qual R8 representa

. NN _ N .
um grupo tetrazelilo, CH=N-NH 502 N ou -CH=N-NH { 7
N —

ou um grupo de formula geral -CH=N—NR11R17,

—(\,Hz)n_lCanloR17 guando R1l nao representa um atomo de hidro-
genio, »
N=—N N—N
=N !
-(CH,) —~  NH , -(CH,) —( )\ , —(CH,)_-N’ N-
2'n 2's CF 2'n
N 3
R4 H CHBO
ou - (CH,) &y N,
n-1 ) / >\ //
/ caracterizado pelo facto de se utilizar
CH3O !

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

12.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparacao de compostos de formula geral I na qual r representa
o numero inteiro 1, caracterizado pelo facto de se fazer contactar

um derivado imidazOlico de formula geral
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na gual

R6, R, e R8 tém o significado definido antes,

com um derivado benzilico de formula geral
R
1 CH. X
/\ 2
R, ! (2)
S A
R3
na qual
Rl’ R2, R3 e X tem o significado definido antes,
no seio de um dissolvente e na presenca de uma base, durante cerca
de 1 a cerca de 10 horas, a uma temperatura compreendida entre
cerca de 20°C e a temperatura de refluxo do dissolvente, para se

obter um benzilimidazol de formula ceral
R

[es]

|
f( \W// (3)
R
2

na gual

- . e s e
Rl, R R3, R6,R7 e R8 tem o significado definido

antes, sendo 0s grupos representados por estes sim-

2 !

bolos estaveis nas condigoes reaccionais,
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7

»

ou um composto intermédio ou um composto protegido, gue se podem
transformar no primeiro, em gue X representa um &tomo de halo-
géneo ou um grupo p-toluenosulfoniloxi ou metilsulfoniloxi; e de
se transformar depois, eventualmente, os grupos representados

pelo simbolo R no composto intermédio ou protegido resultante em

grupos representados pelo simbolo R com o significado definido

antes na reivindicagao 1.

13.- Processo de acordo com a reivindicacao 12, caracte-

rizado pelo facto do contacto entre o derivado imidazolico e o de-
rizado benzilico se realizar na presen¢a de uma base escolhida
entre um hidreto de um metal de formula geral MH na qual M repre-

senta um metal escolhido entre o litio, o sddio ou o potassio, um

alcoxido de um metal de fdrmula geral MOR na qual M tem o signifi-
cado definido antes e R representa um grupo metilo, etilo ou butilo
terc., o carbonato de sddio, o carbonato de potassio, a trietila-
mina ou a piridina e no seio de um dissolvente aprotico dipolar ou
no seio de um alcool de formula geral ROF na gual R tem o signifi-

cado definido antes quando a base utilizada & um alcdxido de for-

mula geral MOR definida antes.

14.- Processo de acordo com a reivindicagao 12, caracte-
rizado pelo facto de se utilizar um sistema de dissolvente de duas
fases, uma fase organica tal como o cloreto de metileno e a outra

uma fase aguosa, na presenga de um catalisador que permite a trans
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ferencia de fases como, por exemplo, o cloreto de tricaprilmetila-

monio.

15.- Processo de acordo com a reivindicacao 13 para a pre-
paracao de compostos de formula geral I na gual R, representa um

grupo de formula geral

/ /leB .
ol
I%2 K3 R N =
13

eém gue X representa uma ligagao simples carbono-carbono, um atomo

de oxigénio ou de enxofre ou um grupo -CO- ocu -NH-, R2 e R3 re-

presentam, cada um, independentemente, um atomo de hidrogeénio,
cloro, bromo, iodo ou flior, um grupo NOZ’ alguilo Cl .+ alcoxi

-4
Cl-4’ arilo ou furilo ou um grupo de fdérmula geral C02R14 na gueal
Rl4 tem o significado definido antes, R13 representa um grupo
CN, Noz, tri-alguil-estanho-tetrazol ou tritiltetrazol ou um SIrugo

de formula geral C02R14 na qual R tem o0 significedo definido

14

antes; R6 e R7 tém o significado definido antes: RS representa

um grupo alquilo C ou alcenilo C comportandc cstes grupos,

1-10 3-10°

eventualmente, como substituintes 3dtomos de fldor, ou fecnil-alce-

nilo C,

s £Q ) - N 3R —(C1: 2 .
2_g Ou um grupo de formula geral (CH2)nUH ] .Cl.z)nslD ou

11

- (Cll,) CN em gyuce n, R e R tém o significado deiinido antes,
2'n 11 15

varacterivado pelo facto de se utilizar compostos iniciais cor-

respondentcemente substituidos.
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16.- Processo de acordo com a reivindicagao 15, caracteri-

zado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em que Rl3

representa um grupo de fOrmula geral —COZR14 na gual Rl4 tem o
significado definido antes e de se fazer contactar um composto de
formula geral 3, citada antes, com uma base no seio de uma mistu-
ra hidro-alcoolica como dissolvente ou cchF3C02H, 2 uma tempera-
tura compreendida entre cerca de 20°C e a temperatura de refluxo

do dissolvente durante 1 a 24 horas e de se ajustar depois o pH

da mistura até um valor compreendido entre 3 e 7 para se obter um

composto correspondente em que RlB representa um grupo —COZH.

17.- Processo de acordo com a reivindicagao 16, caracteri-
zado pelo facto de pelo menos um cdos simbolos Ry, Ry ou R13 na
formula geral 1 representar um grupo de formula geral -COR14
na gual Rl4 tem o significado definido antes e de se converter

este grupo em um grupo —COZH.

18.- Processo de acordo com a reivindicacao 16, caracteri-
zado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em gue Rl4 re-

presenta um grupo butilo terc. e de se realizar a reac¢ao no seio

de CF3C02H.

19.- Processo de acordo com a reivindicagéo 15, caracteri-
zado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em gque R13 re-

presenta um grupo -CN e de se fazer contactar um composto de
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formula geral 3, citada antes, com (1) um &cido forte a tempera-
tura de refluxo do dissolvente durante cerca de 2 a 96 horas ou
(2) uma base forte no seio de um alcool como dissolvente, a uma
temperatura compreendida entre cerca ade 20°C e a temperatura de

refluxo do dissolvente, durante cerca de 2 a 96 horas e de se

ajustar depolis o pH para valores compreendidos entre cerca de 3 e
7 ou (3) acido sulfurico inicialmente e depois com um acido ou uma
base para se converter esse compostO num COmMDOStO correspondente

em que Rl3 representa um grupo -C02H.

20.- Processo de acordo com a reivindicagéo 19, caracteri-

zado pelo facto de se converter os grupos —(CHz)nCN ou —(CHz)nORll

representados pelo simbolo R8 resnectivamente nos grupos

—(CHz;ncozﬂ ou -(CH2

pelo simbolo R,; num grupo -CO,H.

)nOH quando se converte um gruoo representado

21.- Processo de acordo com a reivindicagao 15, caracteri-
zado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em gque Rl3 re-
presenta um grupo CN e de se fazer contactar um composto de for-
mula geral 3, citada antes, com uma mistura de quanticdades eguimo-

lares de azida sodica e cloreto de amdonio no seioc de um dissolven-

te aproticc polar, a uma temperatura compreendicda entre cerca de
o] . -
307C e a temperatura de refluxo do dissolvente, durante um perio-

do compreendido entre cerca de 1 hora e 10 dias, para se converter

esse composto num composto correspondente en gue RlB representa um
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grupo 5-tetrazolilo.

22.- Processo de acordo com a reivindicacio 21, caracteriza-
do pelo facto de se converter o grupce —(CHZJCN representaco pelo

simbolo Rg num grupo de formula geral - (CH,) -tetrazolilo quando

I8

se converte um grupo representado pelo simbolo R]3 no grupo 5-te-

trazolilo.

23.- Processo de acordo com a reivindicagao 15, caracteri-
zado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em que R13 re-
presenta um grupo -CN e de se fazer reagir um composto de formula
geral 3, citada antes, com uma azida de tri-alguil-estanho ou uma

azida de tri-aril-estanho e de se realizar depois uma hidrdlise

acida ou alcalina para converter esse COmpostO num COmMpPOSto corres-

pondente em gue RlB representa um grupo 5-tetrazolilo.

24.- Processo de acordo com a reivindicacao 15, caracteri-
zado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em que R13 re-
presenta um gruoo -CN e de se fazer reagir um composto de formula
geral 3, citada antes, com uma azida de tri-alguil-estanho ou uma

azida de tri-aril-estanho para se obter um outro composto de for-

mula geral 3 na gual R representa um grupo tri-alguil- ou tri-

13

-aril-estanil-tetrazol-5~ilo que se faz reagir com cloreto de tri-
fenilmetilo para se obter um outro composto de formula geral 3 na

gual R representa um grupo trifenil-metil-tetrazol-5-ilo e de se

13
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hidrolisar este 0ltimo composto para se obter um outro composto de

formule geral 3 na gual Rl3 representa um grupo 5-tetrazolilo.

25.- Processo de acordo com a reivindicacao 23, caracteriza-
do pelo facto de se converter um grupo de férmula geral —(CH2)nCN
num grupo de formula geral —(Cﬁz)m—tetrazolilo guando se converte

um grupo representado pelo simbolo R num grupo S5-tetrazolilo.
grug p p 13 grur

26.- Processo de acordo com a reivindicacao 22, caracteriza-
do pelo facto de se utilizar compostos iniciais em gue Rl3 repre-
senta um grupo —NO2 e de se fazer contactar um composto de fdrmula
geral 3, citada antes, com um agente redutor para se obter um se-
gundo composto intermédio de fo6rmula geral 3 na gual Rl3 repre-

senta um grupo NH2 e de se fazer contactar este Gltimo composto

com um anidrido de formula (CH3502)2O ou (CF3SO3)20 ou com um
cloreto de formula CH3SO2C1 ou CF3502C1 do acido sulfdnico, no seio

de um dissolvente, para se obter um composto em gue Rl3 representa

um grupo —NHSOZCH3 ou —NHSOZCF3.
27.- Processo de acordo com as reivindicagoes 16 ou 19,

caracterizado pelo facto de se utilizar um composto intermédio de

formula geral 3, citada antes, na qual Rl3 representa um grupo
COzH e de se fazer contactar este composto (a) com cerca de 1 a 4
equivalentes de cloreto de tionilo no seio de cloreto de tionilo

em excesso ou de um outro dissolvente, a uma temperatura compreen-
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y o) o s
dida entre cerca de 20°C e a temperatura de refluxo do dissolvente
durante um periodo compreendido entre cerca de 5 minutos e cerca

de 2 horas para se obter um composto intermédioc de formula geral 3

na gual R representa um grupo COCl e de se fazer contactar este

13
ultimo composto com cerca de 2 a 10 equivalentes de um derivado

de hidroxilamina de formula geral HZNOR12 na cual R12 tem 0 si-

gnificado definido antes, no seio deste derivado de hidroxilami-

na em excesso ou no seio de outro dissolvente, a uma temperatura
A o o)

compreendida entre cerca de 257 e 807°C, durante cerca de 2 a 18

horas; ou (b) com um derivado de hidroxilamina de formula geral

H2NOR12, citada antes, com a diciclohexilcarbodiimina ou com ©

l-hidroxibenzotriazol no seio de um dissolvente, a uma temperatura
: o R O. - R

compreendida entre cerca de O e cerce de 30 C durante cerca de

1 2 24 horas, para se obter um composto em que Rl3 representa um

grupo de formula geral CONHOR12 na qual Rl2 tem o significado

definido antes.

28.- Processo de acordo com a reivindicagao 12, para a pre-
paracao de compostos de formula geral I na qual Rl representa um

grupo de formula geral

'/ ) N \\ \W 5
'I/ S VR G S \7
oo - \b/l P \_/ &_ em que
Ry Ry Ri3 L
x T3

X representa uma ligacao simples carbono-carbono, um atomo de oxi-
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génio ou de enxofre ou um grupo -CO- ou -NHE- e R2 e R3 tem o signi-
ficado definido antes; R6 e R7 tém o significado definido antes e

R representa um grupo de formula geral (Cﬁz)nORll, (CH2%§XIR14,

8

(CH )nCH(OH)R (CHZ)nCOR (CH )nCl, (CH )nCN ou CHO em gue

2 16’ 16 2 2

n, Rll' R14 e Rl6 tém o significado definido antes, caracteriza-
do pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

29.- Processo de acordo com a reivindicagéo 28, caracteri-
zado pelo facto de pelo menos um dos simbolos RZ’ R3 ou Rl3 repre-
sentar um grupo -NO2 e de se converter este grupo num grupo

—NH502CH3 ou —NHSO2CF3.

30.- Processo de acordo com a reivindicagao 28, caracteri-
zado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em gue R8 repre-

senta um grupo de formula geral (CHz)nOH e de se fazer contactar um

composto de formula geral 3, citada antes, com um alcool anidro de
formula geral R,,0H, na Pre€s€nga de um acido forte ou de um acido
de Lewis e de se saponificar depois um gualguer dos grupos de £for-
mula geral CozR14 na qual Rl4 tem o significado definido antes,

formados durante a reacgac ou presentes no composto de férmula

geral 3 inicial, para se obter um composto de férmula geral 3 cor-
respondente na qual R8 representa um grupo de formula geral
(CH,) OR,, na gual n tem o significado definido antes e Ry nao

representa um atomo de hidrogeénio.



31l.- Processo de acordo com a reivindicagéo 28, caracte-
rizaco pelo facto de se utilizar compostos iniciais em que RB re-
oresenta um grupo de formula geral (CH2)nORll na gual n tem o si-

gnificado definido antes e Rll nao representa um atomo de hidro-

génio e de se fazer contactar um composto de formula geral 3, ci-
tada antes, com um acido em solugao aquosa, a uma temperatura com-

preendida entre cerca de 25°C e a temperatura de refluxo do cdissol

vente, durante um periodo compreendido entre cerca de 30 minutos
e 24 horas para se obter um composto correspondente de formula
geral 3 na gual R8 representa um grupo de formula geral (CHZJnOH

na gqual n tem o significado definido antes.

32.- Processo de acordo com a reivindicagao 28, caracte-
rizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em gue R8 re-
presenta um grupo de formula geral (CHZ)nOH na gual n tem o signi-

ficado definido antes e de se fazer contactar um composto de for-

mula geral 3, citada antes, com (a) um anidrido ou um cloreto de
um acido carboxilico de fdérmula geral (R, ,C0O) ;0 ou R,,COC1, respec-
tivamente, em gque Rl4 tem o significado definido antes, no seio

de um dissolvente, na presenga de uma base a uma temperatura com-

. o . R A .
preendida entre O0°C e a temperatura de refluxo do dissolvente, du-
rante um periodo compreendido entre cerca de 30 minutos e cerca

de 24 horas ou (b) um acido carboxilico de fdrmula geral R, 4CO,H

na gual R14 tem o significado definido antes, em condi¢oes anidras,

na presenga de um acido forte ou de um acido de Lewis a uma tempe-
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ratura compreencida entre cerca de O C e cerca ce 100°C, durante
um periodo compreendido entre cerca de 30 minutos e cerca de 24
horas, para se obter um composto correspondente em cue R8 repre-

senta um grupo de formula geral (CHz)nOCOR14 na gqual n e R, téem

o significado definido antes.

33.~ Processo de acordo com a reivindicag¢ao 32, caracte-

rizado pelo facto de pelo menos um dos simbolos Rz, R3 ou Rl3 re-
presentar um grupo de formula geral —COzR14 na gqual R14 tem o si-
gnificado definico antes e de se converter este grupo num grupo

——COzH.

34.- Processo de acordo com a reivindicacao 28, caracte-
rizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em que R8 re-
presenta um grupo de formula geral (CHZ)nOCORl4 e de se fazer con-

tactar um composto de formula geral 3, citada antes, com uma base

ou um acido em solugéo aguosa para Se obter um CcomposSto correspon-
dente em que R8 representa um grupo de formula geral (CH2)nOH na

gual n tem o significado definido antes.

35.- Processo de acordo com a reivindicacgao 28, carac-
terizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em que RS
representa um grupo de fdormula geral (CHz)nOH e de se fazer contac-

tar um composto de formula geral 3, citada antes, com um agente

: . R el
oxidante, a uma temperatura compreendida entre cerca de 25 e
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cerca de 450C, durante cerca de 1 a 200 horas, para se obter um
composto correspondente de formula geral 3 na gual R8 representa
um grupo de formula geral (CH2)n-lCORl6 na cual n tem o significa-

do definido antes e R)¢ representa um atomo de hidrogénio.

36.- Processo de acordo com a reivindicagao 28, caracte-
rizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em gue R8 re-
presenta um grupo de formula geral (CHZ)nCORl6 na cgual n tem o si-
gnificado definido antes e R16 representa um atomo de hidrogénio

e de se fazer contactar um composto de formula geral 3, citada

antes, com um composto organometalico de formula geral Ry P na

qual P representa brometo de magnésio ou litio, no seio de um dis-

, o
solvente, a uma temperatura compreendida entre cerca de -7/8 C e

o - . - . .
1007C, durante um periodo compreendido entre cerca de 30 minutos
e cerca de 24 horas, para se obter um composto de formula geral 3

na qual R8 representa um grupo de formula geral (CHz)nCH(OH)R16

na qual n tem o significado definido antes e R nao representa

16

um atomo de hidrogénio.

37.- Processo de acordo com a reivindicagao 28, caracte-
rizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em gue R8 re-
presenta um grupo de formula geral (CHZ)nCH(OH)R16 na gual n tem o
significado definido antes e Rl6 nao representa um atomo de hidro-

génio e de se fazer contactar um composto de fdrmula geral 3, cita-

da antes, com um agente oxidante, no seio de um dissolvente para



se obter um composto correspondente de formula geral 3 na gueal R8
representa um grupo de formula geral (CH2)nCORl6 na gual n tem ©

significado definido antes e R nao representa um atomo de hidro-

16

génio.

38.- Processo de acordo com a reivindicagao 28, caracte-
rizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em gue R8 re-
presenta um grupo de formula geral (CHZ)nCORl6 na gqual n tem o si-

gnificado definido antes e R representa um atomo de hidrogenio e

16
de se fazer contactar um composto de formula geral 3, citada antes,

com um agente oxidante no seio de um dissolvente para se obter um

composto correspondente de formula geral 3 na gual R8 representa
um grupo de formula geral (CH2)nCORl6 na gual n tem o significado

definido antes e R representa um grupo hidroxi.

16
389.- Processo de acordo com & reivindicagéo 28, caracte
rizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em gue R8 re-

presenta um grupo de formula geral (CH2)nCOR16 na gual n tem o

significado definido antes e Rl6 representa um grupo hidroxi e de
se fazer contactar um composto de formula geral 3, citada antes,
com cloreto de tionilo no seio de cloreto de tionilo em excesso
ou no seio de outro dissolvente, a uma temperatura compreendida

o s
entre O°C e a temperatura de refluxo do dissolvente, durante um

periodo compreendido entre cerca de 5 minutos e cerca de 24 horas

para se obter um composto correspondente de formula geral 3 na



qual R8 representa um grupo de formula geral (CHz)rCOCl na gual n
tem o significado definido antes e de se fazer contactar depois este
ultimo composto com uma amina de formula geral NHRlSng gue se utili-

za em excesso como dissolvente ou no seio de outro dissolvente, a

uma temperatura compreendida entre cerca de OOC e a temperatura de
refluxo do dissolvente, durante um periodo compreendido entre
cerca de 5 minutos e cerca de 24 horas, para se obter um composto
correspondente de formula geral 3 na gqual R8 representa um grupo
de formula geral (CHZ)nCONR R na gual n, R e ng tém o signi-

18719 18

ficado definido antes.

40.- Processo de acordo com a reivindicagao 28, carac-
terizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em gue R8
representa um grupo de formula geral (CHZ)nORll na gual n tem o
significado definido antes e R), representa unm atomo de hidrogénio

e de se fazer contactar um composto de formula geral 3, citada

antes, com cloreto de tionilo que se utiliza em excesso como dis-

solvente ou no seio de outro dissolvente a uma temperatura compre-
. o . :

endida entre cerca de 20 C e a temperatura de refluxo do dissolven

te, durante um periodo compreendido entre cerca de 30 minutos e

cerca de 24 horas para se obter um composto intermédio de formula

geral 3 na gual RB representa um grupo de formula geral (CH Cl

2)n

na gual n tem o significado definido antes.

41.- Processo de acordo com a reivindicagao 40, caracte-
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rizado pelc facto de se fazer contactar um composto de formula
geral 3 na gqual R8 representa um grupo de formula geral (CHZ)mCl

na gual m tem o significado definido antes, com um imidazol, um

1, 2, 3-triazol, um 1,2,4-triazol, um tetrazol ou ftalimida na
presenca de uma base e no seio de um dissolvente, a uma tempera-
tura compreendida entre cerca de 55°C e a temperatura de refluxo
do dissolvente, durante um periodo compreendido entre cerca de

1 hora e cerca de 24 horas para se obter um composto corresponden-

te de formula geral 3 na qual Rg representa um grupo de formula

geral (CH

-1 Y - { 3 b - -
)m imidazol, (CH2)m triazol, (Ch2)m tetrazol ou (CH2)m

2

-ftalimida na cgual m tem o significado definido antes.

42.- Processo de acordo com a reivindicagéo 40, carac-
terizado pelo facto de se fazer contactar um composto de formula

geral 3 na qual R8 representa um grupo de formula geral (CHz)nCl

na gual n tem o significado definido antes, com um sal de sodio
ou de potédssio de um mercaptaro de formula geral RlSSH na gual Rl5
tem o significado definido antes no seio de um dissolvente, a

. e} < o
uma temperatura compreendida entre cerca de 257 e cerca de l100°C,

durante um periodo compreendido entre cerca de 1 e 24 horas para
se obter um composto de formula geral 3 na gual R8 representa um
grupo de formula geral (CH2)nSRlS na qual n e R, tém o Signifi-

cado definido antes.

43.- Processo de acordo com a reivindicagao 28, caracte-
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rizado pelo facto de se fazer contactar um COmpOSto de formula
geral 3 na gual R8 representa um grupo de formula geral (CH2)nCl
na qual n tem o signiicado definido antes com um cianeto metalico
alcalino no seio de um dissolvente, a uma temperatura compreendida

entre cerca de 2OO e cerca de lOOOC, durante cerca de 1 a 24 horeas,

para se obter um composto de formula geral 3 na qual R8 representa
um grupo de formula geral (CH2)nCN na gual n tem o significado
definido antes e de se hidrolisar este 0ltimo composto para se

obter um composto correspondente de formula geral 3 na gual R8 re-

presenta um grupo de fdrmula geral (CH2)nCORl6 na qual n tem o

significado definido antes e Rl6 representa um grupo hidroxi.

44.- Processo de acordo com a reivindicagao 28, caracte
rizado pelo facto de se fazer contactar um COmDOStO de formula

geral 3 na gual R8 representa um grupo de formula geral (CHZ)n—lC1

na gqual n tem o significado definido antes, com um sal de sodio

ou de potassio de um malonato de dialgquilo, no seio de um dissol-
. o o

vente, a uma temperatura compreendida entre cerca de 20°C e 100°C,

durante um periodo compreendido entre cerca de 30 minutos e cerca

de 24 horas, para se obter um composto de formula geral 3 na gual

R, representa um grupo de formula geral (CH2)FCH(c02—-alquilc)2

8

na gqual n tem o significado definido antes e de se saponificar

depois este ultimo composto com uma solucao aguosa de uma base, a
. o

uma temperatura compreendida entre cerca de 257°C e a temperatura

de refluxo do dissolvente e de se acidificar depois com um acido
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mineral para se obter um composto de formula geral 3 na gual R8
representa um grupo de formula geral (CHZ)nCH(CO2H)2 na queal n

tem o significado definido antes e de se aguecer depois este
Gltimo composto até uma temperatura proxima de 120°C ou no seio de
um acido mineral diluido, 2 temperatura de refluxo para se obter

um composto de formula geral 3 na qual R8 representa um grupo de

formula geral (CH2)nCOR16 na gqual n tem o significado definido

antes e R representa um grupo hidroxi.

16

45.- Processo de acordo com a reivindicagao 28, carac-
terizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em gque R8
representa um grupo de formula geral (CHZ)nCN na gual n tem o
significado definido antes e de se fazer contactar um composto de
formula geral 3, citada antes, com azida de sodio e cloreto de
amonio, no seio de um dissolvente, a uma temperatura compreendicda

o . ‘
entre cerca de 30 C e a temperatura de refluxo do dissolvente,

durante um periodo compreendido entre cerca de 1 hora e cerca de
10 dias, para se obter um composto de acordoc com a presente inven-

¢ao em gue R8 representa um grupo de formula geral (CHz)n—tetrazol

na qual n tem o significado definido antes.

46.- Processo de acordo com a reivindicagaoc 28, carac-
terizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em que R8
representa um grupo -CHO e de se fazer contactar um composto de

formula geral 3, citada antes, com um metileno-fosforano de for-



mula geral (C6H5)3P = CH(CHZ)S CHR14OR15 ou (C6H5)3P =

= CE(CH,) _COR em gue s, Rl4' R15 e Rl6 tem o significado defi-

2's 16

nido antes, no seio de um dissolvente, a uma temperatura compre-
. O .
endida entre cerca de 25°C e a temperatura de refluxo do dissol-

vente, durante 1 a 24 horas para se obter um composto de formula

geral 3 na qual R8 representa um grupo de formula geral

-CH=CH (CH SCHR OR ou -CH=CH (CH

2) 149815 2) 16

em gue s, Rl4' R15 e R16 tém o significado definido arntes,

COR
s

excepto quando R representa um atomo de hidrogénio e R

15 repre-

16
senta um grupo hidroxi e de se contactar depois, eventualmente,

um composto de formula geral 3, citado antes, na gual R8 represen-
ta um grupo de formula geral -CH=CH(CH

)SCOR com um agente re-

2 16
dutor, no seio de um dissolvente, a uma temperatura compreendida

o =0 - -
entre cerca de O C e 25°C, durante um periodo compreendido entre

cerca de 30 minutos e cerca de 24 horas, para se obter um compos-

to de formula geral 3 na gqual R8 representa um grupo de formula

geral -CH=CH(CH,) _CHR,,OH na gual s e R tem o significado defi-

2 14

nido antes.

47.- Processo de acordo com a reivindicagéo 28, carac-
terizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em gque RS
representa um grupo de formula geral (CHZ)mOH na gual m tem o si-

gnificado definido antes e de se fazer contactar um composto de

formula geral 3, citada antes, com um agente capaz de ceder ioes

flGor, no seio de um dissolvente, a uma temperatura compreendida
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o o] . - . .
entre cerca de -30°C e 25°C, durante um periodo compreencido
entre cerca de 30 minutos e cerca de 24 horas, para se obter um

composto de formula geral 3 na qual R8 representa um grupo de

formula geral (CHZ)mP na qual m tem o significado definido antes.

48.- Processo de acordo com a reivindicagao 28, carac-

terizado pelo facto de se fazer contactar um composto de formula
geral 3 na qual R8 representa um grupo de formula geral (CHz)mCl
na gual m tem o significado definido antes com nitrato de prate,
no seio de um dissclvente aprotico dipolar, a uma temperatura

compreendida entre cerca de 25°C e cerca de BOOC, durante 1 a 24

horas, para se obter um composto de formula geral 3 na gual R8

representa um grupo de formula geral (CH2)mONO2 na gqual m tem O

significado definido antes.

49.- Processo de acordo com & reivindicagao 28, carac-
terizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em gue R8
representa um grupo de formula geral (CH2)nOH na gual n tem o
significado definido antes e de se fazer contactar um composto de
formula geral 3, citada antes, com um isocianato de formula geral

R ONCO na cual Rl tem o significado definido antes, no seio de

1 0
um dissolvente, a uma temperatura compreendida entre cerca de

o . -
25°C e a temperatura de refluxo do dissclvente, durante um perio-

do compreendido entre cerca de 5 minutos e cerca de 24 horas,

para se obter um composto de formula geral 3 na gual R8 represen-
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/
\:77::

ta um grupo de formula geral (CH2)nOCONthO na gual n e Rlo tem O

significado definido antes.

50.- Processo de acordo com a reivindicacao 28, caracte-

rizado pelo facto de se fazer contactar um composto inicial em aque
R8 representa um grupo de fbérmula geral (CH2)nCl na gual n tem o
significado definido antes com uma amina de formula geral RllNHZ

na gual R tem o significado definido antes, gque se utilize em

11
excesso como dissolvente ou no seio de outro dissolvente, durante
um periodo de cerca de 1 a 24 horas, a uma temperatura compreen-

dida entre cerca de 0°C e a temperatura de refluxo do dissoclvente,

para se obter um composto intermédio de formula geral 3 na qual
R8 representa um grupo de formula geral (CHZ)anl na gual n e Rll

tem o significado definido antes.

51.- Processo de acordo com a reivindicagao 28, caracte
rizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em gue R8 re-
presenta um grupo de formula geral (CHz)nCl na gual n tem o signi-

ficado definido antes e de se fazer contactar um composto de for-

mula geral 3, citada antes, com uma azida de um metal alcalino,

no seio de um dissolvente aprotico, a uma temperatura compreendida
entre cerca de ZSOC e SOOC, durante 1 a 24 horas, para se obter

um composto de formula geral 3 na gual RS representa um grupo de

N, na gual n tem o significado definido antes

formula geral (CE,) 3

e de se fazer contactar este Ultimo composto com um agente redutor
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para se obter um composto intermédio de formula geral 3 na gual
R8 representa um grupo de formula geral (CH2)nNH2 na qual n tem

o significado definido antes.

52.- Processo de acordo com as reivindicagSes 50 ou 51,
caracterizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em
gue R8 representa um grupo de formula geral (CHZ)nNHRll ou

(CHz)nNH em que n e Rll tém o significado definido antes e de se

2
fazer contactar um composto de formula geral 3, citada antes, com
um cloroformato ou um derivado sulfonilico de formulas gerais,
respectivamente, RlOOCOCl ou RlOSOZCl ou (Rlosoz)o em que RlO

tem o0 significado definido antes, no seio de um dissolvente, na

presenca de uma base, a uma temperatura compreendida entre cerca

5 o) .
de 0°C e a temperatura de refluxo do dissolvente, durante um pe-
riodo compreendido entre cerca de 5 minutos e cerca de 24 horas,
para se obter um composto de foérmula geral 3 na gual R8 representa

um grupo de formula geral -(CH2)nNRllC02RlO ou _(CH2)nNleKleO

em gue n, RlO e Rll tem o significado definido antes.

53.- Processo de acordo com as reivindicacoes 50 ou 51,

caracterizado pelo facto de se fazer contactar um composto de for-

mula geral 3 na gqueal R8 representa um grupo de formula geral

—(Cﬁz)nNHR ou (CHz)nNH2 em que n e R,, tem o significado de-

11
finido antes, com um isocianato ou isotiocianato de formula geral

e Y tém o significado definido antes, no seio

R,;ANCY na gqual R

10 10
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de um dissolvente, a uma temperatura compreendida entre cerca de
25°C e a temperatura de refluxo do dissolvente, durante um periodo
compreendido entre cerca de 5 minutos e cerca de 24 horas, para se

obter um composto de formula geral 3 na qual R8 representa um

-~ = - - Y
grupo de formula geral (CH2)nNR11CYNHRlO na gual n, RlO’ Ry, e Y
tém o significado definido antes.
54.- Processo de acordo com a reivindicag¢ao 12, caracte-

rizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em que Rl re-
presenta um grupo NO2 e R2, R3, R6’ R7 e R8 tem o significado de-
finido antes na reivindicagéo 25, de se reduzir um composto de

formula geral 3 na gual Rl tem o significado definido antes medi-

ante a utilizagao de ferro e a&cido acético, cloreto estanoso ou
hidrogénio e paladio até a obtencao de um composto de formula
geral 3 ne gual Rl representa um grupo NH2 e de se fazer reagir
este Gltimo composto com um anidrido de acido apropriado como,

por exemplo, o anidrido ftalico eventualmente substituido, no seio

de um cdissolvente, ou com um cloreto de acido apropriado como,

por exemplo, o cloreto de acido antranilico substituido, na pre-
senca de uma base eventualmente em solugao aguosa, ou com um acido
antranilico ou ftéalico substituido, na presenca cda diciclohexil-

carbodiimida e no seio de um dissolvente, para se obter um compos-

to de formula geral 3 na gqual R1 representa um grupo de formula

geral
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Ryj

R
—d-x- [ )§/ 13‘ .

VAR AR
\\ ’-ou ! >—

R2R3 \_—_—.\ e—

%\ Rl3
em gue X representa um grupoc NHCO.
55.- Processo de acordo com a reivindicacao 12, caracteriza-

do pelo facto de se utilizar compostos iniciais em gue R, represen-

1
ta um grupo OCH2C6H5, R2 e R3 representam, cada um, um atomo de

hidrogénio e R6, R7 e RB tem o significado definido antes na rei-

vindicagao 34, de se fazer éontactar um composto resultante de for
mula geral 3 na gual Rl tem o significado definido antes com acido
trifluoroacético, 2 temperatura de refluxo, durante um periodo com
preencido entre cerca'de 12 minutos e cerca de 1 hora ou com hidro

génio e paladio para se obter um composto correspondente de for-

mula geral 3 na gual Rl representa um grupo hidroxi e de se fazer
contactar este Ultimo composto com uma base a uma temperatura pro-

xima de 25°C e com um halogeneto de benzilo apropriado de formula

geral
},‘13
~Hal-ci-¢ ' Y -Hal-ca, @ / LA
.-_—-.\ ; Ou
/ . —
R
R R7y |
CHy  Ryg
Hal

- | -
em que RQ, R3 e R13 tem o significado definido antes e Hal representa um atomo
de halogeneo, para se obter um composto correspondente de formula geral 3 na

cual R) representa um grupo de formula geral
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\ ; e ¥
i R 5
em que X representa um grupo -OCH2—.
56.- Processo de acordo com a reivindicagao 12, caracteri-

zado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em que R8 repre-
senta um grupo —CEO por meio do qual o derivado benzilico de férmula geral 2,

citada antes, se liga ao derivado imidazdlico de frmula geral 1, citada antes,
de preferéncia no atomo de azoto adjacente ao atomo de carbono do nacleo imida-

z0lico ao qual se liga o grupo representado pelo simbolo Rg.

57.- Processo de acordo com a reivindicagdo 12, caracte-
rizadc p elo facto de se utilizar compostos iniciais em que R7
representa um atomo de iodo e de se fazer contactar um composto
de formula geral 3, citada antes, com um reagente perfluorocalquil-
-cobre de formula geral CF3(CF2)nCu na gqual n representa zero
ou um nimero inteiro compreendido entre 1 e 5 ou com um reagente

pentafluorofenil-cobre, no seio de um dissolvente polar como, DOr

exemplo, a dimetilformamida ou o dimetilsulfdxido, individualmente,
ou na presenca de Oxido de paladio como catalisador, a uma tempe-

ratura compreendida entre 25° e 100°C e durante 1 a 24 horas para

se obter um composto correspondente de férmula geral 3 na gual R7
representa um grupo de formula geral (CFZ)DCF3 na gual n representa

zero ou um numero inteiro de 1 a 5 ou o grupo C6F5.

58.- Processo de acordo com a reivindicacdo 1, para a



~465-

preparacac de compostos de formula geral I na gual r representa
zero, caracterizado pelo facto de se fazer contactar um derivado

imidazolico de formula geral 1, citada antes, ou os seus sais

metalicos com 4-fluoro-l-nitrobenzeno, no seio de um dissolvente
e na presenca de uma base quando se utiliza um composto imidazo-
lico livre, durante 1 a 10 dias, a uma temperatura compreendida

entre 25° e 150°C para se obter um N-fenilimidazol e de se conti-

nuar a reacgao para a obtengao de compostos em gue X representa
um grupo NHCO mediante a utilizagao da técnica descrita na rei-

vindicagao 54.

59.~- Processo de acordo com a reivindicagéo 28, caracte-
rizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em que R8
representa um grupo CHO e de se fazer contactar um composto de

formula geral 3, citada antes, com um derivado de hidrazina ou

com a propria hidrazina eventualmente na presenca de um dissolven-
te como, por exemplo, um alcool ou a adgua e a temperatura ambien-
te para se obter um composto correspondente de formula geral 3

na qual Rg representa um grupo

N
-CH=N-NH-50, ou -CH=N-NH—<€ ou um grupo de
\ .
H
O bd =N— "‘ . f
formula geral -CH=N NR11R17 na qual Rll e Rl? tem o significado

definido antes.

60.-



60.~ Processo de acordo com a reivindicagéo 28, caracte-
rizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais em que R8 re-
presenta um grupo CHO e X representa uma ligacao simples carbo-

no-carbono, de se fazer contactar um composto de f6rmula geral 3,

citada antes, com um reagente organometalico como, por exemplo,

reagente de formula geral R,.M B_ ou R Li em gue R tem o
um reag * 9 117g" r 11 9 11
significado definido antes, na presenga de um dissolvente nao
hidroxido anidro como, por exemplo, o éter, o tetrahidrofurano ou
© dimetoxietano, a uma temperatura compreendida entre -78% e

-0 . . -~ \
257C, de se continuar depois a reacg¢ao em meio aguoso e de se rea-

lizar, depois, uma hidrolise acida de um gualguer dos grupos de
formula geral C02R14 na qual R14 representa um grupo butilo ter.
ou a hidolise de um gualquer dos grupos tetrazol protegidos com
grupos tritilo para se obter um composto correspondente de formula

geral 3 na qual R8 representa um grupo de formula geral

T (CHY p mCHRY,

ORy,

guando Rll nao representa um atomo de hidrogénio.

61.- Processo de acordo com a reivindicacao 12, para a
preparagao de compostos de fdrmula geral I na gual r representa

o numero inteiro 1, R, representa um grupo de fdrmula geral

1
-3

i 3
Ry

na qual X representa uma ligagao simples carbono-carbono, R2 e R3

representam, cada um, um atomo de hidrogénio e R)3 representa um
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grupo N-tritil-tetrazol ou um grupo de formula geral C02R17 na

representa um grupo alguilo e R, e R, representan, cada

gual R . 8

17
um, um grupo de formula geral C02R17 na gual Rl? tem o significado
definido antes, caracterizado pelo facto de se utilizar compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

62.- Processo de acordo com a reivindicagéo 61, caracte-
rizado pelo facto de se fazer contactar um composto de formula
geral 3 na gqual Rl3 represeﬁta um grupo de formula geral C02R17
na gqual Rl7 tem o significado definido antes, com uma base no
seio de uma mistura de um dissolvente organico com agua como, DpOr

exemplo, uma solugcao aquosa de tetrahidrofurano ou de metanol, a

uma temperatura compreendida entre 20°C e a temperatura de refluxo
do dissolvente e durante 1 a 24 horas e de se ajustar depois o
pH da mistura até um valor compreendido entre 3 e 7 para se con-

verter o composto citado antes num composto correspondente em gque

e Rl3 representam, cada um, um grupo COOH.

7" 78
63.- Processo de acordo com a reivindicagao 61, caracte-

rizado pelo facto de se fazer contactar um composto de formula

geral 3 na qual R13 representa um grupo tritil-tetrazol com uma

solugao aguosa de um acido como, por exemplo, o acido cloridrico

ou o acido CF3COOH, a uma temperatura compreendida entre 0% e lOO%L

durante um periodo compreendido entre 1 hora e 5 dias, para se

obter um composto de formula geral 3 na qual R, e Rg representam,
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cada um, um grupo COOH e Rl3 representa um grupo tetrazol.

64.~- Processo de acordo com a reivindicagéo 61, carac-
terizado pelo facto de se aguecer a refluxo um composto de foérmula
geral 3 na qual Rl3 representa um grupo N-tritiltetrazol, no seio

de um alcool de fdérmula geral Rl7OH na gual R17 tem o significado

definido antes e durante um periodo compreendido entre 1 hora e
5 dias para se obter um composto em gue R7 e R8 representam, cada
um, um grupo de formula geral CO2R17 na gual Rl7 tem o significado

definido antes e RlB representa um grupo tetrazol.

65.- Processo de acordo com a reivindicagao 61, carac-
terizado pelo facto de se fazer contactar um composto de fdrmula
geral 3 na qual RlB representa um grupo N-tritiltetrazol com um
hidreto estereoquimicamente impedido, como agente redutor, como
por exemplo o hidreto de tri-butoxi ter.-aluminio e litio, no seio

de um dissolvente anidro tal como o tetrahidrofurano, o eter ou o

. . o)
dioxano, a uma temperatura compreendida entre -78°C e a temperatura

de refluxo do dissolvente, de se interromper depois a reaccao medi-

ante a adigao de um alcool, de se purificar para se obter um compos
to de formula geral 3 na qual R7 representa um grupo de foérmula
geral 4—C02Rl7 na gual Rl7 tem o significado definido antes, R8 re-
presenta um grupo 5—CH20H e Rl3 representa um grupo N-tritiltetra-

zol e de se fazer contactar depois com (a) um alcool de fdrmula

geral R,,0H na qual Ry, tem o significado definido antes, & sua
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temperatura de refluxo e durante um periodo compreendido entre
1 hora e 5 dias para se obter um composto em gue R7 representa

17 né gual Rl? tem o significado

definido antes, R8 representa um grupo CEZOH e R13 representa um

um grupo de formula geral 4-CO,R

grupo tetrazol ou (b) uma solugao aguosa de um acido tal como o
acido cloridrico ou o acido sulfurico ou o acido CF3COOH, a uma

. o < P
temperatura compreendida entre 0° e 100°C, durante um periodo
compreendido entre 1 hora e 5 dias para se obter um composto de

formula geral 3 na qual R7 representa um grupo 4-COOH, RB

8 representa um grupo CHZOH e R representa um grupo

R
13

tetrazol.

66.- Processo de acordo com a reivindicagao 12, caracte-
rizado pelo facto de se fazer contactar um composto de formula

-

geral 3 na qual R8 representa um grupo de formula geral (CH )nCl

2
na gual n tem o significado definido antes, com a (2-metoxifenil)-

piperazina, no seio de um dissolvente, a uma temperatura compre-

<o s - o) R <.
encica entre cerca de 25°C e a temperatura de refluxo do dissol-
vente e durante 1 2 48 horas para se obter um composto corres-

pondente de formula geral 3 na gual R representa um grupo de

Srrel al - (CH.)_~N
formela gera 2)n —1%__j>

CH O

na cuazl n tem o significado deflnldo antes.

67.- Processo de acordo com a rejvindjcaqéo 12, caracte-
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rizado pelo facto de se utilizar COmMpOstos iniciais em cue R8

representa um grupo de formula gerazl CO,R na gual Rl? representa

2717
urm grupc alguilo e de se fazer contactar um compcsto de fdrmule

geral 3, citacdz antes, com um sal metdlico tal como um sal de s6-

dio ou de litio ca (2-metoxifenil)-piperazina, ro seic de um éissol
vente anidro tal como o tetrahidrofurano, o éter ou o dioxano,
para se obter um composto de formula geral 3 na gual Rg represen-

ta um grupo o .

68.- Processo de acordo com a reivindicagéo 67, caracte-
rizaco pelo facto de se fazer contactar umnm compostc de fornmula
geral 3, citada antes, com um hidreto, como agente redutor, tal
como © hidreto ce bis(2-metoxietoxi)-aluminio e sééio, no seio de

um cissolvente nao hidroxilico e a unma temperatura compreendicda

c . y
entre C°C e a temperatura de refluxo do dissolvente, para se obter

um composto de formule ceral 3 na qual R representa Um grupo

8
—Cﬁz-k N

€%.- Processc de acordc com as reivindicacdes 67 ou 68,

caracterizado pelo facto dc se utilizar compostos iniciais em cue

A o
A Ry -
. i . - . e
R] reecresenta um arupo de formula geral 4-&—\‘ b na qual
NI/
Rl3 represcenta um grupo N-tritiltetrazol e dc se hidrolisar um
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composto de formula geral 3, citada antes, para se obter um outro

composto de formula geral 3 na queal R8 representa um grupo

N/ \ /T \ —
-C-N N- \
/7 \ / ou  -CH, -—N/ N —\/ \
CH.O /
CH,0

e Rl3 representa um grupo tetrazol.

70.- Processo para a preparagao de compcsigoes farma-
ceuticas para utilizacao no tratamento da hipertensao ou na pre-
vengao da insuficiéncia renal em animais de sangue guente, carac-
terizado pelo facto de se misturar, como inarediente activo, uma

guantidade eficaz sob o ponto de vista terapeutico, compreendida

entre cerca de 1 e 500 mg/dia, de um composto de formula geral I
ou II preparado pelo processo de acordo com uma cualguer das rei-
vindicagoes 1,2,3 ou 4 e gue apresenta uma accic inibidora da
angiotensina II, ou de um seu sal aceitavel sob o ponto de vista

farmacéutico, com um veiculo aceitzvel em farmicia e, eventual-

mente, com um diuretico ou com um composto anti-inflamatorio

nao esteroide.

71.- Processo de acordo com a reivindicagéo 70, carac-
terizado pelo facto de se utilizar como ingrediente activo um

composto escolhido entre
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L

2-butil-4-cloro-1-/ (2'-(lE-tetrazol-5-il)-bifenil-4-i1)-
-metil /-5-(hidroximetil)-imidazol,

2-butil-4-cloro-1-/ (2'-carboxibifenil-4-:1)-

-metil /-5- (hidroximetil)-imidazol,

2-butil-4-clore-1-/ (2'~-carboxibifenil-4-il)-~

-metil /-5-/ (metoxicarbonil)-aminometil /-imidazol.
2-butil-4-cloro-1-/(2'-carboxibifenil-4-il)-

-metil /-5-/ (propoxicarbonil)-aminometil 7-imidazol,

2-butil-4-cloro-1-/ (2'-carboxibifenil-4-il)-
-metil /-imidazol-5-carboxaldeido,
2-butil-1-/(2'~carboxibifenil-4-il)-metil /-
-imidazol-5-carboxaldeido,

2- (1E-butenil)-4-cloro-1-/ (2'-carboxibifenil-4-

-il)-metil /-5- (hidroximetil)-imidazol,

2- (1E-butenil)-4-cloro-1-/ (2'-carboxibifenil-4-

-il)-metil /-imidazol-5-carboxaldeido,

2-propil-4-cloro-1-/ (2'-(1lH-tetrazol-5-
-il)-bifenil-4-il)-metil /-5~ (hidroximetil)-imidazol,
2-propil-4-cloro-1-,(2'~ (1lH-tetrazol-5-

-il)-bifenil-4-il)-metil /-imidazol-5-carboxaldeido,

2-butil-4-cloro-1-/ 2'-(lH-tetrazol-5-
-il)-bifenil-4-il¥Fmetil /-imidazol-5-carboxaldeido,
2- (lE-butenil)-4-cloro-i-/ (2'-(lH-tetrazol->5-
-il)-bifenil-4-il)-metil /-5-hidroximetil)imidazol,

2- (lE-butenil -4-cloro-1-/12'- (1H-tetrazol-5-



-il)bifenil-4-il)metil /-imidazol-5-carboxaldeido,

acido 2 butil-4-cloro-1-/ (2'-(lB-tetrazol-5-il)-
-bifenil-4-il)-metil /-imidazol-5-carboxilico,

acido 2-propil-4-cloro-1-/ (2'-(lH-tetrazol-5-il)-
-bifenil-4-il)-metil /-imidazol-5-carboxilico,

acido 2-propil-4-trifluorometil-1l-/ 2'~(1B-tetrazol-5-
-il)-bifenil-4-il)-metil /-imidazol-5-carboxilico,

2-propil-4~trifluorometil-1-/" (2'-(lH-tetrazol-5-

-il})-bifenil-4-il)-metil /-5- (hidroximetil)-imidazol,

acido 2-butil-4-trifluorometil-1-/ (2'-(lH-tetrazol-5-

-il)-bifenil-4-il)-metil /-imidazol-5-carboxilico,
2-propil-4-trifluorometil-1-/ 2'- (carboxibifenil-
-4-il)-metil /-imidazol-5-carboxaldeido,
2-propil-4-pentafluoroetil-1-/(2'-(1H-tetrazol-5-
-il)-bifenil-4-il)-metil /-5-(hidroximetil)-imidazol,
acido 2-propil-4-pentafluoroetil-1-/ (2'-(lH-tetrazol-

-5-1il)-bifenil-4-il)-metil /-imidazol-5-carboxilico

2-propil-4-pentafluoroetil-/ (2'- (lH-tetrazol-5-il)-

-bifenil-4-il)-metil /-imicdazol-5-carboxaldeido,

ou um seu sal aceitavel sob o ponto de vista farmaceutico.

72.- Processo de acordo com a reivindicagao 70, ca-
racterizado pelo facto de se utilizar como ingrediente activo o
acido 2-propil-1-/(2'-(lH-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il)-metil /-

~imidazol-4,5-dicarboxilico ou um seu sal aceitédvel sob o ponto
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de vista farmacsutico.

73.- Metodo para prevenir a insuficidncia renal nos
animais de sangue gquente, caracterizado pelo facto de se adminis-
trar, de uma sO vez ou em doses miltiplas, uma quantidade eficaz

sob o ponto de vista terapéutico, compreencicda entre 1 e 300 mg/

/dia, na generalidade entre 10 e 100 mg/dia, de um composto de
formula geral I ou II de acordo com a presente invencao em asso-

ciagao com um agente anti-inflamatdrio nao esterodide.

74.- Metodo para tratar a hipertersao nos animais de
Sangue gquente, caracterizado pelo facto de se administrar, inicial
mente, uma gquantidade eficaz sob o ponto ce vista terapéutico,

compreendida entre 1 e 100 ng/dia ou entre 1 e 10 mg/dia para os

compostos mais activos, de um composto de fdrmula geral I ou II

de acordo com a presente invencdo em associagao com um diurético,

Lisboa, 6 de Janeiro de 1989
oA reate Ofizial ix P o 2a b Industial
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RESUMNO

"Processo para a preparacao de novos derivados de imicazdis
substituidos com accao bloqueadora do receptor da angioten-
sina II e de composicoes farmaceuticas gue os contém em as-
sociacao com diuréticos e compostos anti-inflamatdrios nao

esterdides"

Descreve-se um Processo para a preparacao de compostos

de formula geral

R7

2
Ry

9——-—2

I II
ou dos seus sais aceitdveis sob o ponto de vista farmaceutico,
gue consiste em fazer contactar um derivado imicdazolico apropria-
do sob o pento de vista funcional, no seic de um dissclvente
aprooriado e na presenga de uma base, com um derivado benzilico,

mediante um esqguema reaccional e no gual a ordem das fases reac-

cionais, os grupos protectores utilizados, a realizacao de reac-

coes de desprotecgao e a activagao da posicao benzilica gue per-
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mite a ligacao ao atomo de azoto presente nc nicleo imidazdlico
dependem do composto final pretendido.

Estes compostos que se utilizam no tratamento da hiper-
tensao ou na prevencao da insuficiéncia renal nos animais de san-

gue quente inibem a accao da angiotensina II e administram-se in-

/ . ~ - . . -~ . - .
cluidos em composigoes farmaceuticas em associacao com diureticos

ou com compostos anti-inflamatdrios nao esterdides.

Lisboa, 6 de Janeiro de 1989
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