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PATENTE NQ. 97 363

“"Processo de preparacio de benzimidazoles
substituidos e de composigles farmacéuti-

cas que os contém"
para que

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION, pretende

obter privilégio de invenc¢3o em Portugal.
RESUMO

0 presente invento refere-se ao processo de preparagdo de

compostos de férmula (I)

CH R!

|
Rz_«:ﬁ (1)
ln

0 processo compreende:
a) a ciclizagdo de um composto de um composto de fdormula
(I1):

na presenga de um acido; ou

b) a ciclizacdo de um composto de Térmula (III):

\ NH- (CHaln — 7
[;I (III)

com (9200)20; ou
c) a reacgdo de um composto de formula (IV):
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com um Acido aguosoi ou

) a reaccdo de um composto de farmala (Vi

OR5
(2) g
| COpalquilly_ 6-ac—cu (CHaln /’ -
aril- (Cﬂz) n [:[ pa—
heteroaril=
\’ com uma bases ou

&) a reaccido de um composto de fdrmula (VId:

2) g

cuo Chdh—y 4

L

(X¥a

(VI)

com um composto de formula (VIT)s

alcoxi~Cy_,FNCHCOalquil-Cy g (VII)

(CHE)n—arilm,whatarmarilu

na presenca de uma base; ou

1 a reduc¥o de um composto de Formulsa (VIII):

/coz alquilcl_6 .
HC, ’q

S =/ '
CH (CHala “C) (VIII)
iaetng

cam hidrogénio na presenga de un catalisadori ou

g) a reaccHo de um composto de formula (IX):

AP

e

lCHz)n
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com um composto de fdrmula (X))@

NHE"‘CH“CQBE& lqui 1'Cl-<5
i (X
ACHm) p-ariloy-heteroarilo

na presenca de wm reagents formador de amida; ou

) a reacc¥o de um composto de fdrmula (XI):

=/ %q
(CH2hn
Xn N \_/ (XI)
e
/ﬁ N
(CHmCI

com um conpasto de formula (X)) na presenca de uma basej; ou

1) & reacco de um composto de fdrmula (XIT):

(CHz),,COz H

{
AN (XII)
A

(XY

com un composto de fdrmula (X)) na presenga de um reagente forma-
dor de amida; ou

JY a ciclizac8o de um composto de  formula (II11) com dcido
formicos ‘
&, depois, guando necessario:

(i) a esterificacio de - um composto de fodrmula (IX) com
um alcool na presenca de wum Acido mineral; ou

{i1) & hidrélise dos compostos de formula (1) com uma base
agquosay ou

(iii) & reaccdo dos compostos de fdrmula (I) com azida; ou

{iv) o tratamento dos compostos de fédrmula (1) com um agen-
te halogenante, seguido da reacgfo com uma amina apropriadamente
substituida; ou

{v) a desproteccdo dos conpostos de fdrmula (1) correspon-
dentes- com tribrometo de boro ow com écido bromidrico, ow

(vi) a reacgdo de un composto de fdrmula (XIII):
(3P

halo Gldh—\ / (XIIT)

.(Cl-lzyncozalquilcl_G .
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com acido fenilborénico substituido ou n3o substituido na pre-
senga de um ligando fosfina & de uma base; ou

(vii) a reacg¢3o de um composto de férmula (XIII) com mondxi-
do de carbono, na presenca de um ligando fosfina e de um reagente
de paladio:
e, depois, opcionalmente, a formagdo de um sal fTarmaceuticamente
aceitavel.

0 presente invento refere-se também ao processo de prepara-

¢3o de composicgdes farmac@uticas comptreendendo estes compostos.
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MEMORIA DESCRITIVA

0 presente invento refere—se ao processco de preparagdo de
noves benzimidazoles substituidos gue s3o antagonistas do  recep~
tor da angiotensina Il e gue s3Eo dteis na regulacdo da hiperten—
8o induzida ou exacerbada pela angiotensina Il & no  tratamento
da insuficigncia cardilaca congestiva, da insuficiéncia renal e do
glaucoma. 0 presente invenito refere-se também ao processo de pre—
paracdo de composigBes farmacduticas contendo  benzimidazoles
substituideos 2 a8 métodos gque usam estes compostos como antagonis-—
tas da angiotensina 11, como agentes anti-hipertensores & como
agentes para o tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva,

da insuficigncia vrenal e do glauvcoma.

ANTECEDENTES DO INVENTO

A classe de hormonas pressoras peptidicas conhecida como
angiotensina, & responsavel por una acgodo vasopressora que estd
implicada na etiologia da hipertensdo no homem. A actividade de-
sadequada dos sistemas renina-angiotensina parece ser um elemento
chave na hipertensdo essencial, na insuficigncia cardiaca conges-
tiva e em algumas Tormas de doengas renais. Para aleém de uma
acgdo directa nas artérias e nas artericlas, & angictensina 11
{(ATI), sendo um dos vascconstritores enddgenos conhecidos mais
potentes, estimula a libertacdo de aldosterona do cortéx adrenal.
Deste modo, o sistema renins-angiotensina, em virtude da sua
participagio no controlo do processamento do sédio renal, desem—

penha um papel imporitante na homeostase cardiovascular.

A dnterrupc#o do sistema renina-angictensina com  inibidores
das enzimas de conversdo, tais como o capiopril, tem provado ser
clinicamente Qtil no tratamento da hipertensd3o ¢ da insuficidncia
cardiaca congestiva (Abrams, WL.E., et al., (1984), Federation
Froc.. A2, 12314). A aproximagdo mals directa para a inibic¥o do
sistema renina-angictensina seria bloguesar a accdo da AII no re—
ceptor. Frovas rrefutidveis sugerem gue a ATl contribui também
para a vasoconstrigo renal @ para a retencdo do sadio gue & ca-

racteristica de um certo nimero de pertwbagBes tais como & insu-
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ficiéncia cardiaca, a cirrose e complicacdes da gravidez (Hollen-
berg, N.K., (1984),_J. Cardiovas. Pharmacol., 6, S176). Adicio-

nalmente, estudos recentes em animais sugerem que a inibigdo do

sistema renina-angiotensina pode ser benéfica na paragem ou no
retardamento da progress3o da insufici@ncia renal crénica (Ander-
son, S., et al., (1985), J. Clin. Invest., 76, 612). Um pedido de
patente recente (Pedido de Patente da Africa do Sul NQ.87/01 653)

reivindica também que os antagonistas de AII s3do (teis como agen-
tes para redug¢do e controlo de pressdo intra ocular elevada, es-

pecialmente, do glaucoma, em mamiferos.

Os compostos do presente invento inibem, bloqueiam e antago-
nizam a acg¢do da hormona AII e, deste modo, s3do Gteis na regu-
lagdo e na moderagdo de doengas induzidas pela angiotensina, tais
como a hipertensifo, a insuficié&ncia cardiaca congestiva, a insu-

ficiéncia renal e o glaucoma e de outras perturbac¢fes atribuidas

‘as acgles da AII. Quando os compostos do presente invento s3o

administrados a mamiferos, reduz-se a pressio sanguinea elevada,
de-vida & AII, e minimizam-se & controlam-se outras manifestagles
baseadas na intercessdo da AIIl. Espera-se também que os compostos

do presente invento exibam actividade diurética.

0 reconhecimento da importancia do blogueamento e da inibi-
¢330 das acgles da AII tem estimulado outros esforgos em sinteti-
zar antagonistas da AII. As referénclas seguintes indicaram deri-
vados de imidazoles que s3o descritos como possuindo actividade

bloqueadora da AII e como sendo Gteis como agentes hipotensores.

A Patente dos E.U.A. NO. 4 340 598 descreve acidos imidazol-
5-il-alcandicos & os seus derivados de amido e de éster de alqui-

lo de cadeia curta, de formula:

RJ
A3
R:I
R? ?

Hi
na qual Rl & alquilo de cadeia curta ou fenilalquilo Cy_,, opcio-
nalmente, substituido com halogéneo ou nitro; RZ & alquilo de ca-

deia curta, cicloalquilo ou fenilo opcionalmente substituido; um
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dos grupos R? & RY & ~(CHE)HCDR5, onde RS & amino, alcoxilo de
cadeia curta ouw hidroxilo e n & 02, & o0 outro dos grupos e o RY
& hidrogénio ou halogéneo. Exemplos incluem a l-benzil-2-n-butil-
G~ loro-imidazole-S-acetamida & o &cido l-benzil-E-n-butil-S-clo-

ro-imidazole-~4-~acético.

A Patente dos E.U.A. ng. 4 2855 040 descreve derivados subs-—

tituidos do Acido l-benzilimidazol-S~il-acético com a formulas

Y
AT

N” CH,Co,R?

na qual rY & alguilo de cadels curta, cicloalguilo ou fenilo op-
.cimnalmente substituidog Xl, xE e x2 s#o, cada wum, hidrogénio,
halogeéneo, nitro, amino, alguilo de cadeia curta, alcoxilo de
cadeia curta, benziloxdilo ou hidroxilog Y & halogéneo e R & hi-
drogénio o alguileo de cadeis curta. Un composto especificamente
descrito & o &dcido 1-{(2-clorobenzil)-8-n-butil-4-cloro-imidazole~

S—-acetico.

] Fedido de Fatente Euwropeia ng. 103 647 descreve derivados
substituidos do Acido 1—benzil~8~fanil~4~c1Dfﬂ~imidazolwﬁ*i1~acé~

i ] Grmulas
tico de fdrmula al

na qual K & algrileo de cadeia cwrta. Especificamente, a descric8o
inclui o dcido 4—cloro-l—{4-metoxi-3-metilbenzil)-2-fenilimidazo—

le~S-aceético.

0 Fedido de FPatente Ewopeila no. 245 &37 descreve derivados
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substituidos da 4,5,6,7-tetra-hidro-1H-imidazo[4,5-clpiridina de

formula:

- —

na qual é uma ligag3o simples ou dupla; um dos grupos Rl esta

presente e inclui grupos tais como (CHs)j_g-naftilo, (CHo)jq_g-
heteroarilo ou (CH,);_,-fenilo, opcionalmente substituidos; RS
inclui grupos, tais como CO-alquilo Cy_j;g ou (CHs);_g-fenilo op-
ciocnalmente substituido; R4 inclui 002R9, onde RY & hidrogénio,

alquilo de cadeia curta ou benzilo; e n & 0-3. Um composto espe-
\’ cificamente descrito & o acido 5-[(4-nitrofenil)acetil]-1-(fenil-
metil)-4,5,6,7-tetra-hidro-1H-imidazo[4,5-c]piridina-6-carboxili-

CO.

0 Pedido de Patente Europeia n8.253 310 descreve l-arilal-

'quilimidazoles substituidos com a frmula geral:

na qual Rl ipclui grupos tais como fenilo opcionalmente substi-
tuido ou adamantilmetilo; R2 inclui grupos tais como hidrogénio,
halogéneo, NO,, alquilo C;_,4 ou alcoxilo Cjy_y4; RS & hidrogénio,
halogéneo, algquilo Ci-4 ou alcoxilo Cy_4s R® inclui grupos tais
como alquilo C,_jq, alcenilo Cz_j1q4, cicloalquilo Cz_g, benzilo
opcionalmente substituido ou Z(CH2)1_5—R5, onde Z 6 O ou S e R®
é hidrogénio, alquilo Ci-g> cicloalquilo Cz_, ou alcenilo; rR7 &
hidrogénio, halogéneo, NO,, CFz ou CN, e R8 inclui grupos tais
como acidos alcandicos Ci-10> ésteres e amidas e alquil-N-alquil-
carbamatos. Exemplos incluem o dcido 2-n-butil-5-cloro-1-(4-ni-
trobenzil)imidazole-4~acético e o 1~-[(2 -carboxibifenil-4-il)-me-

til]-2-butil-4-cloro~imidazole-5-carboxilato de metilo.
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A referéncia seguinte descreveu derivados de benzimidazole
gue sX¥o referidos como possuindo actividade blogueadora dos re-

ceptores de AIL.

A Patente dos E.U.A. no. 4 BBO BO4 descreve benzimidazoles

substituidos de fdrmulas

na gqual rl @ COoH, NHSDECF3 o tetrazol-S-ilos RE & H, halogéneas,
NOm . OCHn ouw alguilo €y 43 RS & alguilo Cy_gy alecenilo Chop OW

alcinilo Ca.gs cada um dos quais gque estd opclonalmente substi-
tuido por halogéneo, ORY ou CDEng RY & H ou alguilo Cy_45 A in-
plui grupos tais como H, alguilo Cy_yn. halogeneo, alcoxilo Gy gy
(CHg) CORT, CORT ou (CHg) NHOOERIY; B & H, alquilo Cjyq. halo-

géneo, alcoxilo Cyj.gs CiFy ou CoyFoapay s onde v & 163 RY inclui

grupos  tais como OH ou O-alguilo Cy.si Rig @ alguilo Cy_ .5 X &
uma ligac8o carbono-carbono, CO, O, NHCO ou OCHps n & 1 & &. Um
composto especificamente descrito e o fen-butil-1-(2 ' carboxibife-

nil-4-41i1)imetil—é~clovrobenzimidazole.

DESCRIGHED DO INVENTO

Os compostos do presente invento que sdo blogueadores dos
receptores da angiotensina 11 s¥o representados pela Farmula (I)

seguinte:
(CHz)a R!

| w
N4 (1)
Rz_4%;]::;g
(X)a
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na gquals

rl @ ~CADINH-CH Y )~ {CHp) p-arilo, -C(OINH-CH(Y)~(CHg) ~hete-
roarilo ou  fenilo n¥o substituido ou substituldo por um a trés
substituintes seleccionados de entre €1, Br, F, I, alguilo Cimgr
alcoxilo Cy_gy OH, ON, NOp, COpR*, tetrazol-S-ilo, CONRRY, sO-H,
CnFomerr S—alguilo Ci.g ou BO0p-alguilo Cigt

RE ¢ hidrogénio, alguile Cap.yqs alcenilo Cg_jq, cicloalquilo
Comgr CpFaper oW (CHp)g.g-fenilo n¥o substituido ou substituido
por um a trés substituintes seleccionados de entre alguilo Cimgs
alcoxilo Cygy Cl, Bry, F, I, OH, NOp, CyFopeqs COpRY ou NRR%;

R & ~{CHp Y~V ~CH=CY~{CHg ) ~arilo, ~CH=CY— (CHp ), ~he teroa-
\’ rilo, —{CHg) ~C{O)~NH-CH{Y )~ {CHp) ~arilo, = {CHg ) ~CA(0)~NH~CH (Y )~
~{CHp) ,~heteroarilo, ~(BHE)m*NH~CH(Y)m(CHE)n~arilo ou ~(CHg ) o ~NH-
~CH(Y)*(DH3}nwheternarilo, guando Rl & um grupo fenilo opcional-
mente substituidoy ou H  guando Rt g ~CAINH-CH{Y )~ (CHy ) j~arilo,
ou ~C(D)NH~CH£Y)~(CHE)nwheteroarilm;

Y & COERQ, ou tetrazol-S-ilog

X & Cly Bry Fy, I, CpFomerr 8lquilo Oy .y alcoxilo Cimgs OHy
O-fenilo, CDER4, tetrazol-3-iloy CN ou (CHp)g.,-fenilo n¥o  subs-
tituwido ou substituido por C1, Br, F, I, alguilo Ciogs alcoxilo
Ci-gs OH, CpFppiy s ON, COoRY, NOo ou NRORY;

arilo & fenilo, bifenilo ouw naftilo, onde cada grupo arilo
estd ndo substituido ou substituido por algquilo Cylege alcoxilo
D cie.crBr, FL1, OH, NDa, CFg, COSRY ou NRURY;

heteroarilo & 2- ou 3-tienilo, B~ ou 3~fuwranilo, 8-, 3~ ou
4-piridilo, pirimidilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo ou
tetrazolilo, onde cada grupo hetercarilo estd n¥o substituido ou
substituido por alguilo Cy-g» alcoxilo Cy-ge Cly B, F, I, OH,
NOg, CFn, COoRY ou NRAR4;

cada m &, independentemente, 1-33

cada n &, independentemente, O0-2; e

cada RY &, independentemente, M ou alguilo Cypt

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Tal como sH#o agui uwtilizados, os termos alquilo, alcenilo e
alcoxilo significam cadeias de carbono gue s3o ramificadas ou n3o
ramificadas sendo o comprimento da cadeia determinado pela des—

crigdo que sucede ao termo.
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0 compostos preferidos da inveng3o sHo representados pela
Formala €I) na gual:

rl & ~CAOINH-CHAY )~ (CHg ) ~B~tienilo ou fenilo n¥o substitui-
do  ou substituido por um a trés substituintes seleccionados de
entre clovo, fluoro, nitro, metilo, ciano, carbamoilo, trifluoro-
metila, metoxilo, tetrazol-S-ilo, carboxilo, carbo-alcoxilo Ci-p
ou hidroxilog

R® @ hidrogénio, alguilo Cp_g ou CpFpney

X estd ausente ou estd presente como COxHy  tetrazol-S-ilo,
Cly Bry Fy, CFg, CHy ou (CHp)p.o-fenilo, uma ou duas vezes;

RY & —(CHp) Y, -CH=CY—(CHp), ~B~tienilo, =(CHg), ~C(0)~NH-
\’ ~CHUY)=(CHp) ~B-tienilo  ou  —{CHg) ~NH~CH(Y)~(CHp) ~B-tienilo,
quando rRY & um grupo fenilo opcionalmente substituido, ou H guan—
do R & C(OINH-CH(Y)=(CHp) ~B-tienilo; e

R49 Y, m & n s8o definidos como anteriormente; ou um seu sal
farmaceuticaments aceitavel.

Compostos particulares do invento incluem mas nf¥o est¥o  1i-
mitados ans seguintes:

acido -n-butil-1l-(2-clorofenil)metil-iH-benzimidazole~7~
carboxilicos

acido  S-bromo-2-n-butil-l-{(2-clorofenil)metil~iH~benzimida~—
zole-7-carboxilicos
\’ acido  2-n-butil-é-cloro-l-{(B-clorofenil)metil~1H~benzimida—
zoleg~7—carboxilico;

acido 2-n-butil-il-(2-clorofenilimetil~iH~benzimidazole-—é=-
carboxilicos;

acido  2-n-putil-S-fenil-1-(2-clorofenilimetil~1lH~benzimida—
2ole-7-carboxilicoy

acido  2-n-butil-l-{(E-clorofenil)metil-7-(lH~tetrazol-5=-1i1)-
IH-benzimidazoley

acido 2-n~butil-i-{(2~clorofenil)metil~lH~benzimidazole-5,6~
dicarboxilicos

acido  3~[8-n~butil-1-(B~clorofenilimetil—iH-benzimidazol~7-
ili-g2-(@-tienil)metil-B-propendico;

acido  2-n-butil-9,.6~dicloro~i-{(E~clorofenil)metil-iH~benzi—
midazole-7-carboxilicos

aAcide 2-[B-n—-butil=i-~{(B-clorofenil)metil~iH-benzimidazol~7-
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acido L-a-amino-N-[2-n-butil-1-{2-clorofenil)metil-1H-benzi-
midazole-7-etil]-2-(2-tienil)metilpropidnico;

acido 1-(2-clorofenil)metil-2-heptafluoropropil-1H-benzimi-
dazole-é6-carboxilico;

dcido L-a-amino-N-(2-n-butil-1H-benzimidazole-l-propanocil)-
-2-(2-tienil)metilpropandico;

acido L-a-amino-N-(2-n-butil-1H-benzimidazole-1-acetoil)-2-
-(2-tienil)metilpropidnico;

dcido L-a-N-[2-n-butil-1-(2-clorofenil)metil-1H-benzimidazo-
le-7-acetoil]-2-(2-tienil)metilpropibnico;

L-a-amino-N-(2-n-butil-1H-benzimidazole-1-propanoil}-2-({2-
tienil)metilpropanoato de metilo;

dcido 2-n-butil-1-{4-carboxifenil)metil-5-cloro-1H-benzimi-
dazole-7-carboxilico;

dcido 2-n-butil-l-(4-carboxifenil)-5-cloro-1H-benzimidazole-
7-carboxilico;

acido 1-(4-carboxifenil)metil-é-cloro-1H-benzimidazole-7-
carboxilico;

dcido 2-n-butil-1-(4-carboxifenil)etil-5-cloro-1H-benzimida-
zole-7-carboxilico;

dcido 2-n-butil-1-{4-carboxifenil)metil-5-cloro—-4-metil-1H-
benzimidazole-7-carboxilico; ou

dcido 2-n-butil-5-cloro-1-{2-clorofenil)metil-1H-benzimida-

zole-7-carboxilico; ou os seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

0 presente invento refere-se também ao processo de prepara-
¢do de composigdes farmacéuticas compreendendo um transportador

farmacutico e uma quantidade eficaz de um composto de Férmula

(1).

No presente invento incluem-se também métodos para antagoni-
zar os receptores da angiotensina II que compreendem a adminis-
tragdo, a um sujeito que o necessite, de uma guantidade eficaz de
um composto de Férmula (I). No presente invento incluem-se também
métodos para produzir actividade anti-hipertensora e métodos de
tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva, da insuficiéncia

renal e do glaucoma, pot administragdo destes compostos.
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Oz compostos do presente invento, & as composicles farmacéu-
ticas do invento, sHo preparados pelos processos que agul se des-
crevenm e gue se ilustram nos exemplos. Os reagentes, os grupos
protectores £ a funcionalidade, no benzimidazple 8 nos outros
fragmentos da moléculs, tém de ser consistentes com as  bransfor—
magdes quimicas propostas. 08 passos na sintese tém de ser compa-
tiveis com os grupos funcionais e com ps grupos protectores no

benzimidazols e nas outras partes da molécula.

Esgquema I

COH CO H /

J \ halogéneo INH (CH2)a —-O
/ o /

(X)d : (X)e

M

CO,H co H
E:(NH (CHz)n—<r)/ :(NH (cHz)n—g

NHCF(2

(X) a X)a
(4)

J

cozu (GHzh Y
) o /j )_—O

X

0 Esquema I mostra a sintese de compostos de Fdrmula
(I) na gqual rRY & um grupo fenilo substituldo por um & trés subs—
tituwintes Z seleccionados de entre halogéneso, alguilo Cimg: al-
coxilo Cy.gs CN, NOp, CDQR“, B-alguilo €y 4y SOp=alguilo €., ou
CoFpmer: onde m @ 1-33 R & COpHy X' & halogéneo, alquilo Oy.g.
alcoxilo Cylg. CDEH (CHa)ggy~fenilo opocionalmente substituildo
ou CpFoneys onde m & 1-3;3 e RE, R* & n s%o definidos come na Féor-

mula (I).

Oz &cidos nitrobenzdicos de partida de férmula (1) z¥%o co-
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nhecidos na arte ou s3o sintetizados por procedimentos #onhe#i-
dos. Os compostos de Férmula (I) té&m um grupo rejeitavel activa-
do, tal como um substituinte halogéneo, que & deslocado por uma
fenil-(CHz)n—amina apropriadamente substituida, tal como 2-clo-
robenzilamina, num solvente adequado, tal como tolueno, a uma
temperatura compreendida ehtre cerca de 80°C e 150°C, preferivel-
mente, a 110°9C, obtendo-se os compostos de férmula (2). Alterna-
tivamente, os compostos de fdérmula (2) s3io preparados fazendo
reagir os compostos de fdérmula (1) com a amina apropriadamente
substituida, pura ou num solvente adequado, tal como metanol ou
etanol, na presenga de uma base, tal como carbonato de potassio,
na auséncia ou na presenca de um metal, tal como o cobre. Os com-
postos de amina de férmula (3) sdo preparados por redugdo de com-
postos nitro de formula (2), por exemplo, usando hidrossulfito de
s06dio na presenca de uma base, tal como bicarbonato de sddio, num
solvente adequado, tal como tetra-hidrofurano. 0s compostos de
amina de fdrmula (3) s3o convertidos nos derivados de amida cor-
respondentes de formula (4) numa reac¢do com um halogeneto de
acilo, RQC(O)—halogéneo, onde RZ & descrito como na Férmula (I),
na presenca de uma base adequada, ou com um acido apropriadamente
substituido, RZCOZH, na presenca de um agente de formagido de ami-
da adequado, tal como N-hidroxissuccinimida ou diciclo-hexilcar-
bodi-imida/l1-hidroxibenzotriazole. 0Os compostos de benzimidazole
de férmula (5), que s3o compostos de Férmula (I), s3io preparados
por ciclizacdo dos compostos de formula (4) num meio Acido, por
exemplo, usando &cido acético ou uma mistura de acido acético e
de &cido cloridrico, a uma temperatura compreendida entre cerca
de 50°C e 1209, preferivelmente, a 959C. Alternativamente, os
compostos de benzimidazole de fdérmula (5) s3o preparados directa-
mente a partir dos compostos de amina de férmula (3) numa reacgdo
com um anidrido, (RZCD)ZD, ou acido R2002H, apropriadamente subs-
tituidos.

0s compostos de foérmula (5) podem também ser preparados
usando o procedimento seguinte. Acilam-se os compostos de amina
de férmula (2) com um halogenetoc de acilo, RZc(0)-halogéneo, na
presenca de uma base adequada tal como piridina. O grupo nitro

deste intermediario € entdo reduzido, obtendo-se o composto de
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amina correspondente, usando, por exemplo, hldrasaulfuxetm de sé—
dic. A conversdo nos compostos de benzimidazole de formula (5) &
realizada por ciclizacdo dos compostos amida-amina sob  condicles
acidas, por exemplo, usando uma mistwra de Acido acético glacial

@ acido clovidrico.

Os compostos de dcido benzimidazolescarboxilico de Fdrmula
(I) podem ser convertidos nos compostos de éster de alquilo Cy
correspondentes  usando tecnicas de esterificag¥o convencionais,

tais como, por exemplao, usando acido clovidrico gasoso em  meta-

nol.
Esgquems I1
// z
CH -
co ¢ 2’"—0 CH OH (CHz)n—O/
e Y -
o/
Xa @ (X),,/
2
' —/ z
/J: P [t/jth
| X o
\’ ®
, ,
CH
e
Xra

0 Esquema II mostra & sintese de compostos de Férmula (1) na
qual se inseve um grupo metileno entre a porgdo fenilo do nGcleo -
benzimidazole e o grupo adcido carboxilico dos compostos de for-
mula (3) do Esquema I. De acordo com o Esguema II, os  compostos
de  hidroximetilo de fdrmula (&) s8o preparados por reducso do
grupo  acido carboxilico dos compostos de farmula (5)  usando  um
agente redutor adequado, tal como diborano, num solvente inerte,

tal como tetra~-hidrofurano. Os compostos de fédrmula (6) s%o con-
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(7) usando um agente de clorag8o adequado tal como cloreto de

vertidos nos compostos de clorometilo correspondentes fmrmgla
tionilo. A preparago dos compostos de cianometilo de formula (8)
& realizada por deslocamento do grupo cloro dos compostos de for-
mula (7)), usando, por exemplo, cianeto de metal alcalino, tal co-
mo cianeto de sddio, num solvente adequado., tal como dimetilsul-
foxido. For hidrolise acida do grupo nitrilo dos compostos de
formila (8), por exemplo, usando acido acético em A&cido clori-
drico, obtém-se os compostos acidos de fédrmula (9), que s¥o  com—

postos de Fdromala (1) .

\’ Esquema 111

Z =/
—/ (CHaln
CH,OH (CHzla CHO \ 7/
2 \‘ N

y g — [ [ R ——
/3[ ol ™

{(X)a

Z

heteroaril heteroaril COM
aril (CHyly, L0galquilC)_g , ar1lCHy) N P

H (CHan —-@ CH (CHzln —C;
ey Ase

o el
(11) (12)

Z

0 Esquema III mostra a sintese de compostos de Formula (1)
na gual RS & ~CH=C Y 7 Y= (CHg ) p~arilo ou =CH=C Y " )~ (CHg ) ~he teroa~
rile, onde Y’ & CC}EF?:"+ & I, X'y n, RE, arilo e hetercarilo s#3o
definidos como  anteriormente. De acordo com o Esguema III, o
grupo hidroximetilo dos compostos de formula (6) & oxidado para
s& obterem os compostos de aldeido de fdrmula (10) por tratamento
com  um reagente adequado, tal como Acido orédmico anidro-silica
gel, ou preferivelmente, com didsido de mangangs activado, num
solvente adequado, tal como tolueno, a una temperatura compreen—
dida entre cerca de B57C e 115°C, preferivelmente a 80°C. Os car-—
boxaldeldos de fdrmula (1) sHo tratados com um derivado de litio

de um éster alguilo Gy substituldo. Estes litio-derivados sHo
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preparados pela reacgio de diisopropilamideto de litio num sol-
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vente adequado, tal como tetra-hidrofurano, com um éster de aci-
do, tal como 3—-{2-tienil)propanoato de metilo, para gerar os a-
litio-derivados, a uma temperatura compreendida entre cerca de
-789C e -109C, preferivelmente a -789C, que s3o depois tratados
com os compostos de aldeido de férmula (10). O grupo B-hidroxilo
intermediario do éster & convertido num mesilato ou num acetato,
e o mesilato ou, preferivelmente, o acetato, & aquecido num sol-
vente adequado, tal como tolueno, com um ou dois squivalentes de
1,8-diazobiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno, a uma temperaturé compreendi-
da entre cerca de 50°C e 110°C, preferivelmente a 80°C, obtendo-
se ésteres de vinilo de férmula (11), que s3o compostos de For-
mula (I). Estes ésteres podem ser hidrolisados nos &cidos corres-
pondentes de Férmula (I), de foérmula (12), usando uma base, tal
como hidréxido de potéssio ou hidrdoxido de sddio, num sistema de

solventes adequado, tal como alcoois aguosos ou diglima.

flternativamente, os compostos de Férmula (I) descritos no
Esquema III s3o preparados fazendo reagir os compostos de aldeido
de formula (10) com um fosfonato apropriadamente substituido para
se obterem os compostos de vinilo de férmula (11), directamente.
0s fosfonatos s3o preparados, por exemplo, a partir de fosfonoa-
cetatos de trialquilo, por alquilagdo com um halogeneto, mesilato
ou acetato apropriados, na presenga de uma base adequada, tal
como hidreto de sdédio, num solvente adequado, tal como diglima, a
uma temperatura de reaceio compreendida entre cerca de 250¢c e
110°C, preferivelmente, a 55°C, para se obterem os fosfonatos de-
sejados, tais como o 3-(2-tienil)-2-fosfonopropionato de trimeti-
lo. A reacg¢do dos compostos de aldeido de férmula (10) com os
fosfonatos é realizada na presenga de uma base adequada, tal como
metdxido de sddio ou, preferivelmente, hidreto de sédio, num sol-
vente adequado, tal como metanol, tetra-hidrofuranoc ou, preferi-
velmente, diglima, a uma temperatura compreendida entre cerca de
10°9c e 509C, preferivelmente a 25°C, para se obterem os compostos
de foérmula (11). Os compostos acidos de férmula (12) s3o prepara-
dos a partir dos ésteres de formula (11) pelo procedimento que

anteriormente se descreveu.
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Oz compostos de Farmula (1) nos guais estio presentes dois

grupos metileno entre a porg3o fenilo do ndclen benzimidazole e o
grupo acido carboxllico dos compostos de formula (5), do Esquema
I, podem ser preparados & partir dos compostos de aldeido de fdr-
mila (10) usando oz percursos de sintese que ze descreveram para
a preparag¥o dos compostos de formula (11). Quando se segue o
percurso do  anido litio, usa-se um propanocato de alguilo Oy ..
coms  reagente de partida na reacc¥o com o aldeido de foraula
(10), engquanto gue, gquando se usa o percuwrso do fosfonato, o rea-
gente escolhido @ um fosfonopropionato de trialguilo. Os ésteres
de wvinilo resultantes s¥o reduzidos para se obterem oz ésteres
satirados  correspondentes, por exemplo, usando hidrogenac®o ca-
talitica num solvente adeqguado, tl como etanol, na presenga  de
um catalisador adequado, tal como paladio sobre carbono ou  dxido
de platina, para se oblerem os compostos de Formula (1) onde RS &
~{CHn ) obOp~alquilo Cy .. Os acidos de Formula (1) correspondentes
580  preparados a partir destes ésteres por hidrolise alcalina,

coms anteriormente se descreveu.

Esguema IV

LI N
oL i
Lon N

(CH2).COMH (13) (CHz).ﬁ:NHCH-CO;Rs (14)

0 (CHy,aril, heteroaril
//Z
. (CHaln
A W
(Lo
—
(CH;),‘CNHCH-CozH
ol (15)

(CHanaril, heteroaril

0 Esquema IV mostra a sintese de compostos de Foarmula (I) na
qual RS & ~{CHm ) ~C (O ~NH-CH(Y )~ (CHp) ~arilo, ~{(CHg)~C(0)-NH-
~CHY )~ (CHp ), —hetervarilo, onde HB, XK'y ny Z, arilo e hetercarilo
s¥0 descritos como antericormente & RY & alguilo C1~6' De  acordo

com o Esquema IV, fazem-se reagir os compostos de férmula (13),
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que sio compostos de Férmula (I) cuja sintese aqui anteriormente
se descreveu, com uma amina apropriadamente substituida, tal como
o éster metilo da (2-tienil)alanina, na presenca de um agente de
formagdo de amida adequado, tal como N-hidroxissuccinimida ou
diciclo-hexilcarbodiimida/l-hidroxibenzotriazole, num solvente
adequado, tal como tetra-hidrofurano ou cloreto de metileno, para
se obterem o0s compostos de carboxamida de foérmula (14). Estes
compostos de éster de FOrmula (I) sio convertidos nos compostos
&cidos correspondentes de férmula (15), que s3o compostos de
For-mula (I), por exemplo, usando uma base agquosa adequada, tal
como hidroxido de potassio ou sdédio, aquoso, em metanol ou
etanol.

Esquema V

Z z

=/ =/
(x),n\ (sz)n \ / (x)'n’\ (%sz—@
rj: N>_Rz (/ji N>—R2

> CH,) CH,OH
(CHACOM 4y (CH,),CH, (18)

Z

VA
= (CH )n'—‘<.—:>/
N en . Koo i S
X 2 [: | }_Rz
R P S
Yoo s

(CHz)nCHZC| (1 7) (CHz)mNH‘CH'C02R5
(18)
(CH,),aril, heteroaril
/Z
(XVa \

2 N
————— E\ij[ »_RZ
S N

/

(CHy) NH-CH-CO,H

(19
(CHy)paril, heteroaril

D Esquema V mostra a sintese de compostos de Férmula (I) na
qual RZ & =(CHy) ~NH-CH(Y)-(CH,) ~arilo ou —(CH5) ,~C(0)-NH-CH(Y)
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~{CHm) —~hetervarilo, onde Rg, X'y Z4y my y, arilo g heteroarilo

s%0 descritos como anteriormente e RS & alguilo Cy_g. De acordo

com o Esquema V, os compostos de farmula (130 sdo convertidos em
compostos de hidroxialouilo de férmula (16) e em compostos de
cloroalguilo de féormala (17) do modo gque anteriormente se descre-
veu para a conversHo de compostos de férmula (3) em compostos de
hidroximetilo de formula (&) & em compostos de clorometilo de
formula (7). Fazem-seg reaglr os compostos de cloreoalguilo de for-
mula (17) com uma amina apropriadamente substituida, tal como o
gster de metilo da (B-tienillalanina, na presenca de uma base,
tal como trietilamina, num solvente adeguado, tal como dimetil-
formamida, & uma temperatura compreendida entre cerca de o°C e
110°C, preferivelmente a 909C, para se obterem os compostos de
dster de férmula (18). Estes ésteres de Fdrmula (I) s3o hidroli-
sados nos ésteres carboxilicos de Fdrmula (1) correspondentes, de
farmula (19), com uma base aguosa, tal come hidrdxido de sddio ou
de potassio, aguoso, num solvente adequado, tal como um dlcool de
alquilo de cadeia cuwta, ou com um adcido aguoso, tal como  &cido

cloridrico agquoso.

Oz compostos de Fdrmula (I) na gual ¥ ou X s3o  tetrazol-O-
ilo sH¥o preparados usando o procedimento seguinte. Fazem—se rea—
gir o compostos de dcido carboxilico de Fdrmula (1), preparados
anteriormente, com wm agente halogenante, tal como cloreto de
tiomilo, num  solvente adequado, tal como cloveto de metileno,
para se ohterenm os compostos de halogeneto de acido corresponden-—
tes. Us halogenetos de &cido s#%o depois convertidos em compostos
de amida primaria numa reacc#o com hidrdxido de amdnio. For de-
sidratacio subsequente das amidas com cloreto de tionilo obtem-se
ps  compostos de nitrilo, gue s3o os precursores  imediatos dos
compostos de tetrazole de Formula (I). A formag®o do tetrazole é
realizada fazendo reagir os nitrilos com azida, preferivelmente,

zida de tri-butilestanho preparada in situ por reaccdo de azida
de sodio com cloreto de tributilestanho, num solvente adequado,

tal como xileno.

s compostos de Fdrmula (I) na gual ¥ & um grupo fenilo

ligado directamente a0 nlcleo benzimidazole, sdo preparados a
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partir do halogeneto de arilo correspondente, tal como 5-bromo-2- <
n-butil-1-{2-clorofenil)metil-1H-benzimidazole-7-carboxilato de
metilo. Esta convers3o envolve a reacedo do halo-benzimidazole
com um acido fenilbdrico opcionalmente substituido, na presencga
de um ligando fosfina, tal como tetraquis(trifenilfosfina)palidio
(0), & de uma base, tal como carbonato de sédio aquoso, a uma
temperatura compreendida entre cerca de 50°C e 150°C, prefe-
rivelmente, a 80°, num solvente adequado, tal como tolueno.
Alternativamente, usam-se 0os halogenetos de ariloc de férmula (I)
para preparar compostos de Fdérmula (I), onde X & COsH. Faz-se
reagir o halo-benzimidazole com mondxido de carbono, na presenga
de um ligando fosfina, tal como trifenilfosfina, e de um reagente
de paliddio, tal como cloreto de palddio, num solvente adequado,

tal como uma mistura de benzeno e de dimetilformamida, para se

obterem compostos de férmula (I) onde X & CO,H.

Os compostos de Formula (I) substituidos por hidroxilo s3o
breparados a partir dos compostos de Férmula (I) que est3o subs-
tituidos por alcoxilo C1-¢ Usando processos de hidrdélise conheci-
dos, por exemplo, usando tribrometo de boro num solvente adequa-

do, tal como cloreto de metilenc, ou acido bromidrico aguoso.

Os compostos de Formula (I) na qual o substituinte no grupo
1-(CH,)-fenilo & CUNR4R4, onde R* & hidrogénio ou alquilo Ci_4»
s3io preparados a partir dos derivados de acido carboxilico cor-
respondentes, por tratamento do acido com um agente halogenante,
tal como cloreto de tionilo, seguido de tratamento com uma amina

apropriadamente substituida.

Esquema VI

heteroaril
H (CH,),CO,R* ﬁ (?Hz)naril
(/IN}'RZ _ ,{, (CH2),CNHCH(Y)
. 4 — »
/§ N (I l>_R2 — Z N 2
- /@ N o 2R
(s J7N

(20) (21) (X)'n (22)
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0O Esquema VI descreve a sintese de compostos de Fé@ﬁi&a”(ﬁywﬁ
na qual R} & -C(O)NH-CH(Y)-(CHy),-arilo, -C(OINH-CH(Y)-(CH5),~he-
teroarilo e R? R R4, X’, n, arilo e heteroarilo sfo definidos co-
mo anteriormente. De acordo com o Esquema VI, os benzimidazoles,
substituidos na posic¢io 2, de férmula (20), gue s3o conhecidos na
arte ou que s3o sintetizados por procedimentos conhecidos, s3o
alquilados na posig3o 1, por exemplo, usando um Aacido acrilico
puro, a uma temperatura compreendida entre cerca 120°C e 180°C,
preferivelmente a 150°C, ou usando um éster de alquilo Ci-g de um
haloalcenoato, tal como bromoacetato de etilo, na presenga de uma
base, tal como carbonato de potassio, num solvente adequado, tal
como dimetilformamida, para se obterem compostos de férmula (21).
Quando necessario, estes intermediirios siao convertidos, de
compostos de éster de alquilo C;_g nos derivados de &cido carbo-
xilico correspondentes, por exemplo, usando uma base aquosa, tal
como uma solugdo aquosa de hidrdoxido de sddio ou de potassio, num
solvente orginico adequado, tal como etanol ou me-tanol. Fazem-se
reagir os compostos acidos de férmula (21) com ésteres de amino-
4dcido, tais como éster de metilo da L-(2-tienil)-alanina, ou
a-arilalquil-(iH-tetrazol-5-il)metanaminas, tais como a-(fenil)me-
til-a-{1lH-tetrazol-5-il)metanamina, na presenga de um agente de
formag3o de amida adequado, tal como N-hidroxissucecinimida ou di-
ciclo-hexilocarbodiimida/il-hidroxibenzotriazole, num solvente
adequado, tal como tetra-hidrofurano ou cloreto de metileno, para
se obterem os compostos de carboxamida de férmula (22), que si3o
compostos de Férmula (I) onde Y é CO,-alquilo Cy_ ou tetrazol-
-5-ilo. Os compostos de éster de alquilo C;_g de férmula (22) s3o
convertidos nos compostos de dcido carboxilico de Férmula (I) cor
respondentes por hidrdlise basica, por exemplo, usando solugdo

aquosa de hidrdoxido de sédio ou de potassio, em metanol ou stanol

Os sais de adigdo de acido, farmaceuticamente aceitaveis, de
compostos de Férmula (I) s3o preparados com os acidos orgédnicos
ou inorgadnicos apropriados, por processos conhecidos na arte. Por
exemplo, faz-se reagir a base com um acido inorg3anico ou orgénico
adequado, num solvente miscivel com &gua, tal como etanol, com
isolamento do sal formado por remo¢io do solvente, ou num solven-

te imiscivel com &gua quando o &cido & ai soldvel, tal como é&ter
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etilico ou clorofdrmio, sendo o sal desejado separado dirgkﬁghéﬁﬁwww
te ou isolado por remog¥o do solvente. Exemplos representativos
de Acidos adequados incluem os dcidos, maleico, fumdrico, ben-
Wico, ascorbico, pamdico, succinico, bismetilenossalicilico, me—
tanossulfdnico, etanodissulfdnico, acético, propidnico, tartdari-
co, salicilico, clbrico, glucdnico, aspartico, estedrico, palmi-
tico, itaconico, glicédlico, p-aminobenzdico, glutdmico, benzenos—
sulfonico, cloridrico, bromidrico, sulfarico, ciclo~hexilsulfé&mi-

cu, fosfodrico & nltrico.

Os sais de adic8o de base farmaceuticamente aceitaveis dos
\’ compostos  de Formula (1) sH8o preparados a partir dos compostos
substituldos com carboxilo, por processos conhecidos, a partir de
bases orginicas e inorgénicas, incluindo bases n¥o  téuicas de
metais alcalinos e alcalino-terrosas, por exemplo, hidroxido de
calocio, litio, stdio e potdssiog hidrédxido de amdnic, e bases or-
ganicas n¥o toxicas, tais como trietilamina, diciclo-hexilamina,
butilamina, piperazina, meglumina, colina, dietanclamina e trome—
tamina.

A actividade antagonista da angiotensina II dos compostos de

Farmula (I) & determinada por métodos in vitro e in vivo. A acti-

Qidade antagonista jin vitro & determinada pela capacidade dos
compostos  em competirem com a ieﬁl*angiutensina II na ligac83o a
receptores vasculares da angiotensina I1 e pela sua capacidade em
antagonizarem & resposta contractil & angiotensina II na aorta
isolada do coelho. A actividade in vivo @ avaliada pela eficacia
dos compostos em inibirem a resposta pressora & angiotensina II
exogena  em ratazanas conscientes, e em diminuirem a press3o
sanguinea num modelo de ratazanas de hipertens#o dependente da

renina.
LigacXo
0 ensaio de ligac¥o com radio-ligandos ¢ uma modificac8o de

um  metodo descrito anteriormente em pormenor (Bunther et al.,

Circ. Res. 47:278, 1989). Incuba-se uma fracgHo particular de

artérias mesentéricas de ratazana em tamp¥o Tris, com 80 pM de
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1851~angiot@naina IT, com ou sem antagonistas de angiotensina II
durante 1 hora a 25°C. Termina-se a incubac¥o por filtrac#o rdpi-

da e a 1851

—angictensina II ligada ao receptor, retida no filtro,
& quantificada com um contador gama. Exprime-se a poténcia dos
antagonistas de angiotensina Il como a Clgp, que @ a concentrago
de antagonista necessaria para deslocar S50% da angiotensina II
ligada especificamente. Exemplos de Clgy dos compostos do invento

estdo entre cerca de 0,1 & cerca de 30 uM.
forta

# capacidade dos compostos em antagonizarem a vasoconstrigdo
induzida pela angilotensina II & sxaminada na aorts do coelho.
Cortam-se segmentos emn anel da sorta toraxica do coslho e suspen-—
dem—se em banhos de orgdos contendo solugdo salina fisioldgica.
Montam—se os segmentos em anel sobre suportes de metal e ligam—se
a transductores de forga—deslocamento gue estio ligados & um  re—
gistador. Determinam—-se curvas de resposta a concentragBes cumu—
lativas de angiotensina Il na auséncia de antagonista ou apos uma
incubac®o de 30 minutos com antagonista. As constantes de dis-
soclagdo de antagonista (Kp) s¥o calculadas pelo metodo da razo
de dose usando as concentragfes eficazes medias. Exemplos das kg

dos compostos do invento estdo entre cerca de 0,01 8 cerca de 5O

M.

Inibicdo da resposta pressora a _angiotensina 11
emn rataranas conscientes

Freparam—se as ratazanas com catetdres residentes na artéria
femuwral & na veia, & com um tubo no esthmago (Gellai et al., BEid-
ney Int., 15:419, 197%9). Dois a trés dias apéds a cirdrgia colocam—
s& as ratazanas num dispositivo de restricZo de movimentos e me-—
de-se a pressido sanguinea continuamente no catéter arterial com
um transductor de pressdo e regista-se num poligrafo. Compara-se
A variagdo na pressfo arterial média, em resposta a injeccles in—
travenosas de 230 mg/hkg de angictensina I, em varios instantes
de tempn, antes e apds a administracsc dos compostos, intraveno-

samente ou oralmente, com doses de 3 a 300 mg/fhg. & dose de com-
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posto necessaria para produzir uma inibicHo de S50% da resposta de
controlo & angiotensina 11 (Clgp) @ usada para estimar a poténcis
dos compostos. A Clgn do  acido  2-n-butil-é-cloro-i-(2-clorofe-
nilimetil-lH-benzimidazole-7-carboxilico & de 16 mg/kg i.v. & de

31 mgiun oralmente.

Actividade anti-hipertensiva

A actividade anti-hipertensiva dos compostos & medida pela
sua capacidade em veduzir a press#o arterial médiz em ratazanas
conscientes tornadas hipertensas por dependéncia da renina por

ligag¥o da artéria renal esquerda (Cangiasno et al.., J. Pharmacol.,

Exp.  Ther. 208:310, 1979). Preparam—se as ratazanas de artéria
renal ligada com catetéres residentes como anteriormente se des—
creveu. Sete a oito dias apds a ligag#o da artéria renal, periodo
apas o qual os niveis de renina no plasma =50 mais elevados, co-—
locam—-se as vatazanas conscientes em dispositivos de restricg¥o de
movimentos e regista-se continuamente a press#8o arterial média
antes e apis a administrac¥o dos compostos, intravenosamente ou
oralmente. A dose de composto necessdria para reduzir a pressHo
arterial média em 30 mm Hg (Claq) @ usada como estimativa da  po-
tencia. A (Clng) do acido S-bromo-2-n-butil-i-(B-clorofenil)me—

til=iH-benzimidazole~-7-carboxilico & de 22 mg/kg, oralmente.

Os efeitos de diminuig¥o da press#o intra ocular wtilizados
ne dinvento podem ser medidos pelo procedimento descrito em  Wa-
thins, et al., J. Ocular Pharmacol., 1 (2):31bl-168 (1985).

Os compostos de Fdrmula (1) s#8o incorporados em  formas de
dosagem convenientes, tais como preparagBes injectaveis, ou para
compostos oralmente activos, capsulas ou  comprimidos. Podem—se
utilizar transportadores sélidos ou liguidos. Os  transportadores
stlidos  incluem amido, lactose, sulfato de cdlcio di-hidratado,
cavling, sacarose, talco, gelatina, é&gar, pectina, goma ardbica,
estearato de magnésio e &cido estedrico. Us transportadores 1i-—
quidos incluem, xarope, oleo de amendoim, azeite, soluco salina
& agua. Similarmente, o transportador ou diluente podem incluir

qualguar material de libertac3o prolongada tal como monoestearato
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de glicerilo ou diestearato de glicerilo, stzinho ou conjuntamen-—

te com uma cera. A guantidade de transportador sélido varia mas,
preferivelmente, serd de cerca de BS mg & cerca de 1 g por unida-
de de dosagem. Quando se usa um transportador liguido a prepara-
GHo estard na forma de um xarope, elixir, emulsHo, cédpsula de ge-
latina mole, liguido estéril injectavel, tal como uma &mpola, ou

na forma de uma suspensHo em liguido aguoso ou n3o aguoso.

Fara administrag8o oftdlmica tdpica, as composicBes farma-—
ceuticas adaptadas incluem solucBes, suspensSes, pomadas e inser-
¢Bes solidas. Transportadores tipicos farmaceuticamente aceitd—
\' veis incluem, por exemplo, agua, misturas de dgua e de solventes
\ miscivels com & agua, tais como alcandis de cadeia curta ou oleos
vegetais, & polimeros n¥o tdxicos, oftalmicamente aceitédveis so—
ldvelis em agua, por exemplo, derivados da celulose, tais como a
metileelulose. A preparagHo farmacéutica pode também conter subs—
tancias  auxiliares ndo tdwicas tais como agentes emulsionantes,
conservantes, molhantes e espessantes, tais como, por exemplo,
polistilenoglicodiss compostos anti-bacterianos, tais como compos-—
tos de amonio guaterndrio; ingredientes tamponantes, tais como
cloreto de metal alcalinoy antioxidantes, tais como metabissulfi-
to de sddioy e oultros ingredientes convencionais, tais como mono—

lawrato de sorbitano.

Adicionalmente, podem—se usar velculos oftédlmicos adequados
como  meios transportadores para o presente propdsito, incluindo

sistemas velculo de tamp#o fosfato convencionais.

A composicdEo farmactutica pode também estar na forma de uma
insergdo solida. Por exemplo, pode-se usar um polimerc sdlido,
soluvel em agua, como transportador para o medicamento. Podem—se
tambem usar insergBes solidas insoluveis em Adgua, tais como as

preparadas a partir de copolimero de etileno e acetato de vinilo.

As composigBes farmactuticas sdo preparadas de acordo com as
tecnicas convencionais de um gquimico farmacéutico, envolvendo
mistura, granutlac#o e prensagem, quando necessario, para as for-

mas de comprimido, ou mistura, enchimento, e dissolugio dos in-
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gredientes, conforme apropriado, para se oblterem os produtos

orais, parentéricos ouw tépicos desejados.

fAs doses dos compostos de Formula (1) numa unidade farmacéu-
tica de dosagem, tal como anteriormente se descreveu, serdo uma
guantidade eficar ndo tdxica seleccionada na gama de 0,01-200
mg/kg  de composta activo, preferivelmente, de 0,1-100 mg/kg. A
dose seleccionada @ administrada a um paciente humano necessitado
de antagonismo dos receptores de angiotensina de 1-6 vezes ao
dia, oralmente, rectalmente, topicamente, por injecg®o ou, conti-
niamente, por perfusidoc. A unidades de dosagem oral para  admi-—
nistracdo humana contém, preferivelmente, de 10 a 500 mg de com-
posto activo. Fara administracdo parentédrica usam—se, geralmente,
dosagens mais baixss. A administrac#o oral € usada guando tal for
seguro, eficaz e conveniente para o paciente. As formulac@es té—
picas contdm o composto activo numa guantidade seleccionada entre
Q,0001 & 0,1 (Up/v), preferivelmente de 00,0001 a 0,01, Como forma
de unidade de dosagem tdpica, aplica-se ao olho humano uma  guan—
tidade de composto activo compreendida entre 30 mg e 0,09 mg,

preferivelmente, 50 mg & 5 mg.

0 método do invento de antagonizar os receptores da angio-
tensina II em mamiferos, incluindo os humanos, compreende a admi-
nistragdn, a um sujeito necessitado de um tal antagonismo, de uma
quantidade eficaz de um composto de Fdrmula (I). O método do  in-
vento na producio de actividade anti-hipertensiva e os métodos de
tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva, do glaucoma g da
insuficigncia renal, compreendem a administrac3o de um composto
de Faormula (1), & um sujeito necessitado da actividade indicada,

numa quantidade eficaz para produzir a referida actividade.

s exemplos seguintes ilustram a preparacso de compostos e
de composicBes farmacéuticas do presente invento. NEo ze pretende
gue os exemplos limitem o @mbito do invento tal como agui anteri-

ormente se definiu e depois se reivindica.
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Acido 5-bromo-2-n-butil-1-{2-clorofenil)imetil-

1H-benzimidazole-7-carboxilico

(i) acido 2,5-dibromo-3-nitrobenzdico

Usou-se o procedimento descrito em R.K. Bentley e F.G. Ho-
lliman, J. Chem. Soc. (c), 2447 (1970). Agitou-se vigorosamente
uma mistura de &acido 2,5-dibromobenzdico (50 g, 0,18 mole) em

acido sulfiarico concentrado, a3 medida que se adicionava, gota a
gota, Aacido nitrico fumante (62,5 ml) a uma velocidade adequada
para manter a temperatura abaixo dos 70°C. Agitou-se vigorosamen-
te a mistura reaccional, aqueceu-se até 100°C e manteve-se depois
a 100°C durante 5 horas. A mistura arrefecida fol cuidadosamente
adicionada a 2 litros de gelo & vigorosamente agitada, filtrou-se
0 precipitado através de um funil de vidro sinterizado e lavou-se
bem o sflido com Agua. A cristalizagio foi efectuada por dis-
solugdo do sdlido em Acido acético (150 ml) e, apds concentragdo
até metade do wvolume, separaram-se os cristais (16,72 g): p.f.
225-229°C. Obteve-se uma colheita adicional de 7,52 g com um
rendimento total de 24,24 g (41%).

{(ii) &cido 5-bromo-2-[(2-clorofenil)-
metillamino-3-nitrobenzdico

Colocou-se uma suspensio de 4&cido 2,5-dibromo-3-nitroben-
zdico (10,76 g, 0,0331 mole) em tolueno (100 ml) sob argon, tra-
tou-se com 2-clorobenzilamina (14,06 g, 0,0993 mole) e levou-se a
mistura ao refluxo. Resultou uma solugio vermelha limpida e ague-—
ceu-se a solugcdo ao refluxo durante 24 horas, arrefeceu-se e adi-
cionou-se a uma solugdo a 5% de hidroxido de sdédio (600 ml) e
éter (100 ml). Removeu-se o material insoldvel por filtragdo,
se-pararam-se as camadas e adicionou-se a Tase aguosa ao material
insolivel e acidificou-se com solugdo de acido cloridrico a 10%.
Recolheu-se o produto cristalino separado, lavou-se com &agua e
recristalizou-se o s6lido a partir de um grande volume de metanol
obtendo-se 7,85 g (61,5%) do &cido 5-bromo-2-[(2-clorofenil)me-
tilJamino-3-nitrobenzdico na forma de um sélido cristalino amare-
lo; p.f. 159-161°C.
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(iii) &cido 5-bromo-2-[(2-clorofenil)metil-
N-valerillamino-3-nitrobenzdico

Arrefeceu-se uma solucio de acido S5-bromo-2-[(2-clorofenil)-
metil]amino-3-nitrobenzdéico (8 g, 0,021 mmole) em piridina (100
ml) em gelo, sob argon, e adicionou-se cloreto de valerilo (5,5
g, 0,046 mole). Aqueceu-se a mistura a 45°C durante 18 horas,
adicionou-se a agua, acidificou-se com acido cloridrico e extrac-
tou-se o produto oleoso com acetato de etilo. Lavaram—se os ex-
tractos orgdnicos com solugdo de 3cido cloridrico a 10% e com
salmoura, e do produto concentrado seco obteve-se, com cerca de
100% de rendimento, um éleo em bruto, o &cido 5-bromo-2-[(2-
clorofenil)-metil-N-valeril]amino-3-nitrobenzéico que foi usado

sem qualgquer purificag¢io adicional.

(iv) acido 5-bromo-2-n-butil-1-{2-clorofenil)metil-
1H-benzimidazole-7-carboxilico

Diluiu-se uma solugdoc de &acido 5-bromo-2-[(2-clorofenil)me-
til-N-valerillamino-3-nitrobenzéico (9,72 g, 0,0207 mole) em te-
tra-hidrofurano (75 ml), com solugcio de bicarbonato de sddio a 5%
(75 ml) e, depois tratou-se com pegquenas porgdes de hidrossulfito
de sédio (12 g) durante 2 horas. Ajustou-se o pH a 7,1 com mais
bicarbonato de sddio sdlido. Apds uma hora de agitagdo, adiciona-
ram-se mais 6 g de hidrossulfito de sddio, e, apds outra hora de
agitagdo, filtrou-se a mistura, diluiu-se com éter e separaram—se
as camadas. Concentrou-se a fase orginica até se obter um sdélido
que foi dissolvido em &acido acético (15 ml) & em acido cloridrico-
concentrado (5 ml) e aqueceu-se num banho de vapor durante 2
horas. Concentrou-se a lama residual in vacuo, diluiu-se com agua
e recolheu-se o sélido. Dissolveu-se o s8lido em metanol quente,
removeram-se alguns insoliveis por filtragdo e concentrou-se o©
filtrado até & cristalizacdo incipiente. #aApds arrefecimento,
obtiveram-se 4,26 g (37%) de &cido 5-bromo-2-n-butil-1-(2-cloro-
fenil)metil-1H-benzimidazole-7-carboxilico; p.f. 254-255°C.
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Exemplo 2

dcido 2-n-butil-1-{2-clorofenil)metil-

iH-benzimidazole-6-carboxilico

(i) acido 3-[(2-clorofenil)metil]amino-4-nitrobenzdico

Seguiu-se o procedimento do Exemplo 1 (ii). A partir de 6,25
g (33,8 mmole) de acido 3-fluoro-4-nitrobenzdico (p.f. 168-169°C;
preparado pelo processo de F.C. Schmelkes e M. Rubin, J.A.C.S..
66, 1631 (1944), por oxidag3o com permanganato de 3-fluoro-4-ni-
trotolueno), de 11,96 g (84,5 mmole) de 2-clorobenzilamina e de
100 ml de tolueno refluxados durante 24 horas, obtiveram—-se, apds
processamento e cristalizacio a partir de metanol, 8,4 g (82%)
de acido 3-[{2-clorofenil)metillamino-4-nitrobenzdico; p.f. 221-
2239C.

(ii) acido 4-amino-3-[(2-clorofenil)metil]aminobenzdico

Tratou-se uma mistura de acido 3-[{2-clorofenil)metil]amino-
4-nitrobenzdico (6 g, 19,6 mmole), tetra-hidrofurano (60 ml) e
solugdo de bicarbonato de sbédio a 5% (50 ml) e com pequenas por-
¢Oes de hidrossulfito de sédio (4 g). A solugdo limpida resultan-
te tinha um pH de 6,29 que fol ajustada a pH 7,15 pela adigdo de
bicarbonato de sb6dio s6lido. Adicionou-se mais hidrossulfito de
s6dio (12 g} durante varias horas, e agitou-se a mistura de um
dia para o outro. Separou-se a fase de tetra-hidrofurano, concen-
trou-se & triturou-se com éter/cloreto de metileno/hexano obten-
do-se 5,07 g de s6lido. Por cristalizagdo a partir de metanol se-
guida por lavagem com metanol aquoso, frio, diluido, obtiveram-
se 4,79 g (88%) de cristais cor-de-rosa claro de &cido 4-amino-3-
[(2-clorofenil)metillaminobenzéico; p.f. 176-177°C.

{iii) acido 3-[(2-clorofenil)metil]amino-
4-(valeril)-aminobenzdico
Arrefeceu-se uma solugdo de acido 4-amino-3-[{2-clorofenil)-
metillaminobenzéico (2,75 g, 9,95 mmole) em piridina (80 ml) em
Agua gelada, & medida que se adicionava cloreto de valerilo (1,32
g, 10,9 mmole). Agitou-se a mistura 3 temperatura ambiente duran-
te 2,5 horas, adicionou-se a gelo e acidificou-se com acido clo-

ridrico concentrado. Arrefeceu-se a suspens3io resultante, fil-
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trou-se e lavou-se bem, o sdlido, com &gua, obtendo-se 2,85 g de
produto em bruto; p.f. 193-194°C (d). Por cristalizacdo a partir
de metanol obteve-se o 4&cido 3-[(2-clorofenil)metil]amino-4-
(valeril)aminobenzéico (2,71 g, 76%) na forma de um sbélido cris-
talino branco; p.f. 2029C (d).

(iv) acido 2-n-butil-1-(2-clorofenil)metil-
1H-benzimidazole-é-carboxilico

Aqueceu-se ao refluxo uma solugdo de &acido 3-[(2-clorofe-
nil)metil]amino-4-(valeril)aminobenzdico (1,5 g, 4,16 mmole) em
acido acético glacial (10 ml)}, durante 5 horas, arrefeceu-se, di-
luiu-sa com &gua (75 ml) e filtraram-se os cristais que se sepa-
raram, lavaram—-se com 3agua e secaram-se, obtendo-se 1,33 g de
produto em bruto. Por cristalizagdo a partir de metanol obtive-
ram-se 1,24 g (87%) de &cido 2-n-butil-1-(2-clorofenil)metil-1H-

benzimidazole-6-carboxilico; p.f. 238-241°%.

Exemplo 3

dcido 2-n-butil-1i-(2-clorofenil)imetil-

1H-benzimidazole-7-carboxilico

{i) &cido 2-[(2-clorofenil)metil]amino-3-nitrobenzdico

Seguiu-se o0 procedimento do Exemplo 1 (ii) usando &acido 2-

cloro-3-nitrobenzéico em vez de acido 2,5-dibromo-3-nitrobenzdéi-

co. 0 composto do titulo era um material cristalino amarelo-cla-
ro, obtido com um rendimento de 63%; p.f. 164-164,5°C.

(ii) acido 2-n-butil-1-{2-clorofenil)metil-
1H-benzimidazole-7-carboxilico

Processo f. Agitou-se uma solucdo de acido 2-[(2-clorofe-
nil)metil]amino-3-nitrobenzéico (15,62 g, 0,051 mole) em piridina
(125 ml) com cloreto de valerilo (15,37 g, 0,127 mole) a 52°C
durante 18 horas sob &argon. Pelo processamento usual obteve-se o
dcido 2-[{2-clorofenil)metil-N-valerill]lamino-3-nitrobenzdéico em
bruto, que n3o foi purificado. Dissolveu-se este acido benzdico
{51 mmole) em tetra-hidrofurano (250 ml) e adicionou-se uma so-

lucio de bicarbonato de sddio a 5% (250 ml) para dar um pH de
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7,41. Adicionou-se hidrossulfito de sédio (7 vezes porgdes de 15
g) durante 3 horas, sendo o pH ajustado a 7,1 com bicarbonato de
s6dic s6lido. Filtrou-se a mistura, adicionou-se algum éter e la-
vou—-sSe a camada orginica com salmoura, agitou-se sobre sulfato de
magnésio, filtrou-se e concentrou-se até se obter uma lama. Dis-
solveu-se este acido aminobenzdico em bruto (23,9 g) numa mistura
de &cido acético (120 ml) e de &cido cloridrico concentrado (40
ml) e aqueceu-se num banho de vapor durante 1,5 horas. Remo-
veram—-se o0s solventes 1in_ vacuo e adicionou-se Agua gelada ao
residuo. Filtraram-se os cristais precipitados, lavaram-se com
agua e secatram—se obtendo-se 12,04 g de produto em bruto. Por
cristalizag3io a partir de metanol obtiveram-se 9,1 g de 3&cido
2-n-butil-1-{2-clorofenil jmetil-1H-benzimidazole-7-carboxilico;
p.f. 253-255°C.

Processo B. Reduziu-se o &acido 2-[{2-clorofenil)metillami-
no-3-nitrobenzdico (22 g, 72 mmole) com hidrossulfito de sddio,
pelo processo que se descreve no Exemplo 2 (ii), obtendo-se o
dcido 3-amino-2-[(2-clorofenil)metillaminobenzdéico com um rendi-
mento de 85%; p.f. 203-204°C. Acilou-se esta amina com um excesso
de cloreto de valerilo, na presenga de um excesso de solugao de
hidroxido de s6dio a 10% & de tolueno. Agueceu-se o derivado des
valerilo resultante, em Aacido acético e 3&cido cloridrico, de
acordo com o procedimento descrito no Processo A, obtendo-se o

composto do titulo.

Exemplo 4

fdcido 2-n-butil-1-(2-clorofenilimetil-
1H-benzimidazole-5-carboxilico

(i) acido 4-[(2-clorofenil)metillamino-3-nitrobenzdico

Seguiu-se o procedimento do Exemplo 1 (ii). A partir de 5,0
g (24,8 mmole) de acido 4-cloro-3—-nitrobenzéico e das quantidades
proporcionais dos outros reagentes, obtiveram-se 4,26 g (56%) de
dcido 4-[(2-clorofenil)metill]amino-3-nitrobenzdico; p.f. 250-
2519C (a partir de metanol).



14494-1
-2Z3- e %’ T t@ﬂ”

(ii) acido 3I-amino-4-[(2-clorofenil)metil]aminobenzéico

Seguiu-se o procedimento do Exemplo 2 {ii). A partir de 3,06
g (10 mmole) de &cido 4-[{2-clorofenil)metill]amino-3-nitroben-
z6ico em 30 ml de tetra-hidrofurano, de 25 ml de solucdo de bi-
carbonato de sédio a 5% e de um excesso de sulfito de sddio, ob-
tiveram-se 1,93 g (70%) de &cido 3-amino-4-[{2-clorofenil)me-
tillaminobenzéico; p.f. 180-181°C (a partir de acetato de eti-
lo/hexano).

(iii) &cido 2-n-butil-1-(2-clorofenil)metil-
1H-benzimidazole-5-carboxilico

Seguiu-se o procedimento do Exemplo 2 (iii) para preparar a
amida, adcido 4-[(2-clorofenil)metil]amino-3-(valeril)aminobenzéi-
co, a partir do &cido 3-amino-4-[(2-clorofenil)metil]aminoben-
zbéico. A valerilamida fundia a 207-209°C (a partir de acetato de
etilo/hexano). Aqueceu-se esta amida (0,39 g 1,08 mmole) ao re-
fluxo em Aacido acético (2,5 ml durante 3 horas, evaporou-se o
4cido acético, adicionou-se agua e filtrou-se o sdlido resultante
e lavou-se com agua. Por cristalizag¢do a partir de metanol obti-
veram-se 0,3 g (81%) de acido 2-n-butil-1-{2-clorofenil)metil-1H-
benzimidazole-5-carboxilico, p.T. 238-239°9C.

Exemplo 5

2-n—Butil-1-(2-clorofenil)imetil-7-

{1H-tetrazol-5-il)-1H-benzimidazole

(i) 2-n-butil-7-carboxamido-1-(2-clorofenil)metil-
1H-benzimidazole

A uma solugdo de &cido 2-n-butil-i-{2-clorofenil)metil-1H-
benzimidazole-7-carboxilico (Exemplo 3) (5,29 g, 15,4 mmole} em
cloreto de metileno (50 ml) adicionou-se cloreto de tionilo (2,25
ml, 31 mmole). Agitou-se a mistura & temperatura ambiente durante
3,5 horas &, depois, adicionou-se a uma solugio gelada de hidrod-
xido de amdénio. Concentrou-se a suspensiao de duas fases in vacuo
e filtrou-se a suspensio aquosa resultante, obtendo-se um sélido.
Cristalizou-se o sdlido, seco, a partir de cloroférmio/hexano
obtendo-se 2,64 g (50%) de 2-n-butil-7-carboxamido-1-{2-cloro-
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fenil)metil-1H-benzimidazole; p.f. 185,5-186,5°C.

(ii) 2-n-butil-1-{2-clorofenil)metil-
7-ciano-1H-benzimidazole
aqueceu-se ag refluxo uma mistura de 2-n-butil-7-carboxami-
do-1-{2-clorofenil)metil-1H-benzimidazole (0,5 g, 1,46 mmole)} e
de cloreto de tionilo (1,06 ml, 14,6 mmole), sob aArgon durante 5
horas. Evaporou-se o solvente e cromatografou-se o residuo sobre
silica gel com cloroférmio, obtendo-se 130 mg de 2-n-butil-i-(2-

clorofenil)metil-7-ciano-1H-benzimidazole; p.f. 124-127°C.

(iii) 2-n-butil-1-{2-clorofenil)metil-7-(1H-
tetrazol-5-il)-1H-benzimidazole
Tratou-se uma mistura de 2-n-butil-1-(2-clorofenil)metil-7-
ciano-1H-benzimidazole (0,72 g 2,22 mmole) em xileno (10 ml) com
azida de tributilestanho (preparada por agitagdo de azida de s6-
dio (0,325 g, 5 mmole) dissolvida em agua (0,25 ml) num banho de
gelo e adigdo de cloreto de tributilestanho (1,25 g, 3,33 mmole)
durante 2 horas, seguida por extrace¢dio da azida de tributilesta-
nho resultante em cloreto de metileno que fol seco (sulfato de
magnésio) e concentrado obtendo-se o produto na forma de um dleo;
processo descrito em K.R. Kricheldorf e E. Leppert, Synthesis,
329 (1976)). Aqueceu-se a mistura ao refluxo durante 8 horas,
evaporou-se o xileno e acidificou-se o produto residual com Acido
cloridrico etéreo. Ferveu-se o s86lido em clorofdérmio,
arrefeceu-se e filtrou-se, obtendo-se 0,62 g (69%) do sal de
hidrocloreto do 2-p~butil-1-{2-clorofenilmetil-7-(1H-tetra-
zol-5-il)-1H-benzimidazole; p.f. 215-218°C.

Exemplo &

Acido 2—n—butil—1-(2-clorofenil)metil—s—

fenil-1H-benzimidazole-7-carboxilico

(i) 5-bromo-2-n-butil-1-(2-clorofenil)-metil-
1H-benzimidazole-7-carboxilato de metilo
arrefeceu-se uma mistura de &cido S-bromo-2-n-butil-1i-(2-

clorofenil)metil-1H-benzimidazole-7-carboxilico {preparado no



[
72 457

14494~1
_ _ L R S — L
35 d’f;’ et

Exemplo 1) (1,0 g, 2,4 mmole) em metanol (15 ml), em gelo e, de-
pois saturou-se com Aacido cloridrico seco. Aqueceu-se a mistura
reaccional ao refluxo durante 14 horas e a TLC sobre silica com
cloroférmio/metanol 9:1, com um vestigio de acido férmico, deu,
para o produto, um Ry de 0,87; o material de partida tinha um Rg
de 0,65. Evaporou-se o metanol, diluiu-se o residuo com &agua
gelada e separou-se o sdlido, lavou-se com agua & secou-se a
929Cc, sob vacuo elevado, obtendo-se 0,88 g de S5-bromo-2-n-butil-
-1-({2-clorofenil)metil-1H-benzimidazole-7-carboxilato de metilo.

(ii) 2-n-butil-1-(2-clorofenil)metil-5-fenil-1H-
benzimidazole-7-carboxilato de metilo

Tratou-se uma mistura de 5-bromo-2-n-butil-1-{(2-clorofenil)-
metil-1H-benzimidazole-7-carboxilato de metilo (600 mg, 1,38
mmole), tetraquis(trifenilfosfina)palddio(0) (50 mg), tolueno (3
ml) e solugdo de carbonato de sédio 2M (1,5 ml) com uma solucdo
de acido fenilbdrico (200 mg, 1,64 mmole) em metanol (0,3 ml).
Aigitou-se vigorosamente a mistura resultante sob uma atmosfera de
aArgon e aqueceu-se a 80°C durante 18 horas. Diluiu-se a mistura
reaccional arrefecida com cloreto de metileno, solugdo de carbo-
nato de sédio 2M & algumas gotas de solugcdo de hidrdoxido de amo-
nio. Filtraram—se alguns insollveis, separou-se a fase organica,
secou-se (sulfato de magnésio) & concentrou-se, obtendo-se 0,55 g
de produto em bruto. A TLC sobre silica com hexano/acetatoc de
etilo 4:1 deu um Ry de 0,33 para o produto; o material de partida
tinha um Ry de 0,43. Dissolveu-se o produto em bruto em cloreto
de metileno, tratou-se com carvido activado, concentrou-se o fil-
trado até um pequeno volume e arrefeceu-se. Filtraram—-se os cris-
tais esbranquigados separados obtendo-se 0,41 g (68%) de 2-n-bu-
til-1-(2-clorofenil)metil-5-fenil-1H-benzimidazole-7-carboxilato
de metilo; p.f. 103-105°C.

{(iii) acido 2-n-butil-1-(2-clorofenil)metil-5-
fenil-1H-benzimidazole-7-carboxilico
Agitou-se uma mistura de 2-n-butil-1-(2-clorofenil)metil-5-
fenil-1H-benzimidazole~7-carboxilato de metilo (0,41 g, 0,95
mmole), etanol (10 ml) e solugio de hidrdxido de sddio a 10% (1

ml) durante 18 horas, & medida que o éster de partida se solubi-
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lizava lentamente. Filtrou-se algum sélido e diluiu~se”§%f{f%?5ﬂﬂm
com &agua (20 ml) e acidificou-se, até pH 3,4, com &acido clori-
drico diluido. Isolou-se o sdlido precipitado (290 mg), secou-se
e recristalizou-se a partir de um pequeno volume de tolueno (apds
tratamento com carvio activado) obtendo-se uma primeira colheita
de 165 mg (42%) de &cido 2-n-butil-1-(2-clorofenil)metil-5-fenil-
1H-benzimidazole-7-carboxilico; p.f. 236-238°C.

Exemplo 7

Adcido 2-n-butil-6-cloro-1-{2-clorofenil)metil—

iH-benzimidazole-7-carboxilico

(i) &cido 2,6-dicloro-3-nitrobenzdico
Usou-se o procedimento descrito em K. Lehmstedt & K. Schra-
der, Chem. Berichte 70, 1526 (1937). A partir de 28,23 g (148

mmole) de &dcido 2,6-diclorobenzéico, 75 ml de &cido sulfdrico,

6,75 ml de &cido nitrico fumante, em 22,5 ml de &cido sulfdrico,
a 70-90°C, obtiveram-se 29,48 g do produto nitrado em bruto. Por
cristalizagdo a partir de tolueno obtiveram-se 14,92 g (43%) de
4cido 2,6-dicloro-3-nitrobenzéico; p.f. 133-135°C.

{ii) &cido 6-cloro-2-[(2-clorofenil)metil]
amino-3-nitrobenzdico
Seguiu-se o procedimento do Exemplo 1 (ii) usando 10 g (42,4
mmole) de &cido 2,6-dicloro-3-nitrobenzdico, e quantidades pro-
porcionais dos outros reagentes, em vez do acido 2,5-dibromo-3-
nitrobenzb6ico, diluig3io com acido cloridrico aquoso a 10% e remo-
¢do dos cristais por filtragdo, obtendo-se o composto do titulo

na forma de um sbélido cristalino (4,37 g, 30%); p.f. 151-151,5°C.

{(iii) &cido 2-n-butil-é-cloro-1-(2-clorofenil)metil-
1H-benzimidazole-7-carboxilico
Seguiu-se o procedimento do Exemplo 1 (iii-iv) usando acido
6~-cloro-2-[(2-clorofenil)metil]amino-3-nitrobenzéico em vez de
adcido S5-bromo-2-[{2-clorofenil)metil]amino-3-nitrobenzdico. 0
composto do titulo era um sélido branco; p. f. 248,5-250°C (a

partir de metanol).
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Exemplo 8

acide 2-n-butil-i-(2-clorg-&~fluorofenil)metil-

IH-benzimidazole~7-carbouilico

oS anissssaseisiensesvosmeeiosssarteriins o

Segue-se o procedimento do Exemplo 3 (i, ii-Processo A) u-
sando 2-cloro-&6-fluoro-benzilamina em ve: de BE-clorobenzilamina,

para se obter o composto do titulo.

Exemnple %

cidg g-La-n—-butil-l-(B-clorofenil)metil~

AR Leeoraddsaasdonats v HAn o T e840 e

(1) 2-n-butil-l—-{(B-clorofenilimetil-7-
hidroximetil-lH-benzimidazole

Tratou-se uma suspens3o de 4cido B-n-butil-1—(P-clorofe-
nilimetil-lH-imidazole~-7—-carboxilico (Exemplo 3) (9,06 g, BR&,.,4
amale) em tetra-hidrofwrano seco (950 ml) sob uma atmosfera de
argon, gota a gota, com uma solucHo de diborano em tetra-hidro-
furano (105,82 ml de diborano 1M). Agitou-se a mistura & tempera-—
tura ambiente de um dia para o outro. Arrefeceu-se a mistura
reaccional, tratou-se com um excesso de metanol, continuamente, e
evaporaram—-se os solventes. Dissolveu-se o residuo em cloreto de
metileno, lavou-se bem a solucHo com &gua, secou-se e concentrou-
se. Lromatografou-se o produto em bruto em 500 g de silica gel,
conm um gradiente de metanol em cloreto de metileno, obtendo-se
cerca de U g de produto. Ferveu-se este em &cido cloridrico a 10%
(100 ml) e, depois, arrefeceu-se. Filtraram-se os cristais amare-—
los, obtendo-se 4,78 g de hidrocloreto de 2-n-butil-1-(B-clorofe-

nilmetil-7-hidroximetil-1H-benzimidazole; p.f. B283-233,5°C.

(id) 2-n-butil-7-clorometil-1—{(E~clorofenil)metil-
IH~benzimidazole
A uma suspensio de 2-n~butil-i-(B-clorofenil)metil~7-hidro~
simetil-lH-benzimidazole (1,01 g, 2,76 mmole) em cloreto de meti-
leno (30 ml) adicionou~se cloreto de tionilo (0,61 ml). Agitou-se

a solugo resultante & temperatura ambiente durante uma hora,



o TR 457
14494-1 -38- ﬁ/m

gvaporou-se 0 solvente, tritwou-se o residuo com tolueno e, de-—
pois, com éter de petrdleo, g iscolaram—se os cristais brancos
(1,06 g) de EB-n-butil-7-clorometil-l-{E-clorofenilimetil—1H-ben—
zimidazole e lavaram—se bem com éter obtendo-se 0 composto do ti-
tulo na forma do sal de hidrocloreto; p.f. 180-184°9C,

(iii) 2-n-butil-i-{(2~clorofenilimetil-7~
cianometil-iH-benzimidazole

Tratou-se uma mistura de hidrocloreto de 2-n-butil-7-cloro-
metil-1-(2-clorofenilimetil~1lH-benzimidazole (1 g. 2,6 mmole) en
dimetilsulfonido (10 ml) com cilaneto de sédio (1353 mg, 2,18  mmo-
le). 0 solido foi lentamente solubilizado e, apds agitacHo duran-—
te 3 horas a 25°C, adicionou-se a mistura reaccional a Agua,
adicionou-se alguma solucdo de hidréxido de amdnico e isolou-se o
precipitado branco resultante, obtendo-se 0,77 g de produto em
bruto; p.f. 1882-124°9C, Por cristalizac¥o a partir de cloreto de
metileno/hexang  abtiveram-se 0,68 g (B4%) de 2-n-butil-1-{(2-

clorofenilImetil-7-cianometil-lH-benzimidazole; p.f. 124-1R5°C.

{iv) acido 2-[2-n—-butil-i-{(2-clorofenilimetil—
IH-benzimidaznl-7-illacético

Agueceu-se ao refluxe uma solugdo de 2-n-butil-i-{2-clorofe-
nil)metil-7-cianometil—1lH-benzimidazole (0,26 g, 0,77 ml) em
solugdn aguosa de adcido cloridrico a 104, durante 4 horas, adici-
anou-se gelo e ajustou-se o pH a 3,59 com solugdo de carbonato de
atddio a S%. Filtrou-se o sdlido precipitado obtendo-zse 0,87 g de
produto; p.f. 218-215°C. Por cristalizac¥3o & partir de metanol
obtiveram—se 228 mg (B3%) de 4&cido 2-I[B-n-butil-i-(B-clorofe-
nil)metil~1H-benzimidazol-7-illacéticoy p.f. 216-217°C,

Exemplo 10

acido 3-[8-n—-butil—l-{{(P~clorofenilimetili-iH-benzimi~

dazol-7-ill-2-(2~tienil)imetil-2-propendico

(1) g-n-butil-i-{(8-clorofenilimetil~1H-
benzimidarzole~7-carboxaldeido

Agueceu-se umna suspensdo de -n-~butil-il-{(2-clorofenilimetil~
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G-hidroximetil-iH-benzimidazole (1 g, 3,04 mmole; preﬁéﬂ;d;& ﬁgﬂ’
Exemplo 9 (1)), tolueno (500 ml) e didxido de mangan®s activado
{4 g) ao refluxo, com uma ratoeira de Dean-Stark para a Agua, du-
rante 4 horas. Filtrou-se a mistura a gquente, concentrou-se e
tratou-se o produto em bruto com celite em cloreto de metileno
obtendo-se, apds concentrac¥o, um residuoc gque coristalizou. Por
recristalizag®o a partir de hexano obtiveram-se 0,865 g (&&%) de
Ze-n-itil-1-{(E~-clorofenil)metil ~1H~benzimidazole-7—carboxalde i~
doj p.f. 113,5-1159C,

{ii) 3~[B-n-butil-1-{{(B-clorofenilimetill~iH~benzimidaznl~"7~
\’ i11=-3-hidroxi-2-{2-tienil)metilpropencato de metilo
Tratou-se uma solugdo de n-butil-litio (0,4 ml de uma solu—
cZo 2,3M em hexano, 1 mmole) em tetra~hidrofuranc seco (5 ml) a
~789C, sob Argon, com di~isopropilamina (108 mg, 1,06 mmole).
Agitou-se esta mistwra durante 10 minutos a -78°C e  adicionou-se
d={g-tienil)propancato de metilo (154 mg, 0,92 mmole) em tetra-
hidrofurano. Apos agitaco durante mais 30 minutos a -78°C, adi-
cionou-se uma sclugdEo de 2-n-butil-1i—-{(2-clorofenil)metil~1H—
benzimidazole~7-carboxaldeido (200 mg, 0,61 mmole) em tetra—
hidrofurano (1,5 ml). Agitou-se esta mistura a ~-789C durante 15
minutos e extinguin-se a reacco com solucHo saturada de cloreto
de amtnio. Extractou-se o produto com acetato de etilo, lavou-se
\’ com agua, secou-se e cromatografou-se o produto concentrado, por
cromatograftia "flash” em silica gel com S5-10% de metanol em ace-
tato de etilo, obtendo-se 0,17 g (56%) de 3-[B-n-butil-i-{(P-
clorofenilimetill~lH-benzimidazol~7-ill1-3~hidroxi-B~(P-tienil Yme—

tilpropanoato de metilo na forma de um Gleo.

(iii) S-[8-n-butil-i-{{2-clorofenil)metill~1H-benzimidazol~
7-ill1-2-{2-tienil)metil~B~propenoato de metilo

Agitou-se uma solug¥o de 3~[E-n~butil~i-{(Fclorofenil)me-
tild=ilH-benzimidazol~7-il31-3~hidroxi-2~{(B~tienilimetilpropancato
de metilo (0,17 g, 0,34 mmole), cloreto de metileno (5 ml), 4~di-
metilaminopiridina (15 mg) e anidrido acético (0,32 ml, 2,4 mmo—
le), durante 1 hora, adicionou-se Agua (B0 ml) e agitou-se a mis-
twra durante 15 minutos. Separou-se a fase orgénica, lavou-se com

solugdo de bicarbonato de sédio a 5%, secou-se com sulfato de
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magnésio anidro e concentrou-se, obtendo-se 0,18 g do derivado de
acetato. Dissolveu-se este intermediirio em tolueno (12 ml) e
aqueceu-se ao refluxo para remover a Aagua residual. Agitou-se a
solugdo a 60°C 3 medida que se adicionava 1,8-diazabici-
clof[5.4.0Jundec-7-eno (155 mg, 1,02 mmole). Agitou-se a solugdo a
80°C durante 18 horas e, depois, concentrou-se. Cromatografou-se
o produto, em bruto, em silica gel por eluig3o com 2% de metanol
em cloreto de metileno, obtendo-se 0,15 g de produto cristalino.
Por cristalizagdo a partir de hexano obteve-se o 3-[2-n-butil-1-
{(2-clorofenil)metil}-1H-benzimidazol-7-il1]-2-(2-tienilimetil-2-

propenoato de metilo; p.f. 129-135°C.

{(iv) acido 3-[2-n-butil-1-{{2-clorofenil)metill}-1H-benzimi-
dazol-7-il]-2-(2-tienil)metil-2-propendico

Agitou-se uma solucgio de 0,15 g do éster de metilo precursor
em etanol (10 ml) e solucido de hidrdxido de sddio a 10% (1 ml),
de um dia para o outro, a 25°C. Evaporou-se o &lcool adicionou-se
dgua (10 ml) e extractou-se a fase aquosa com éter. acidificou-se
a fase aquosa (pH 3,5) e isolou-se o produto como um sdlido; p.f.
200-202°C.

Exemplo 11

ficido 2-n-butil-1-(4-carboxifenil)metil-5-cloro-

1H-benzimidazole-7-carboxilico

(i) acido 2-[(4-carboxifenil)metil]lamino-5-
cloro-3-nitrobenzéico
Agitou-se uma mistura de &cido 2,5-dicloro-3-nitrobenzéico
[K. Lehmstedt e K. Schrader, Berichte, 70, 1526 (1937)] (23,60 g

100 mmole), carbonato de potassio em pd (41,4 g 300 mmole) e

dcido 4-(aminometil)benzdico (400 mmole, 60,04 g) em 250 ml de
metanol, ao refluxo sob argon. Apds 16 horas ao refluxo, adicio-
nou-se a mistura reaccional a 650 ml de solug¢do de acido
cloridrico a 10% e filtrou-se o sdlido formado. Triturou-se o s6-
lido recolhido com acetato de etilc para remover o produto. Con-
centrou-se a3 solucdo de acetato de etilo in vacuo, obtendo-se

20,15 g (57,5%) de um sdlido amarelo-alaranjado.
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(ii) acido 2-[(4-carboxifenil)metil-N-valerilJamino-
5-cloro-3-nitrobenzdico
Seguiu-se o procedimento do Exemplo 1 {iii) usando acido 2-
[(4-carboxifenil)metil]amino-5-cloro-3-nitrobenzdico {6,50 d,
10,54 mmole) em vez de &acido S5-bromo-2-[{(2-clorofenil)metillami-
no-3-nitrobenzéico, obtendo-se 6,66 ¢g, (82,6%) de &cido 2-[(4-

carboxifenil)metil-N-valeril]lamino-é-cloro-3-nitrobenzdico.

(iii) &cido 2-n-butil-1-({2-carboxifenil)metil-
5-cloro-1H-benzimidazol-7-carboxilico

Seguiu-se o procedimento do Exemplo 1 (iv) usando acido 2-
[(d4~carboxifenil)metil-N-valeril]amino-5-cloro-3-nitrobenzdico
(5,34 g, 13,43 mmole) em wvez do acido 5-bromo-2-[{2-clorofe-
nil)metil-N-valeril]lamino-3-nitrobenzdico, obtendo-se 3,19 g
(64%) de um produto que foi recristalizado a partir de metanol;
p.f. 275-275,5°C.

Exemplo 12

Acido 2-n-butil-1-{2-clorofenilimetil-
iH-benzimidazole-5,7-dicarboxilico

D éster de metilo do &cido 5-bromo-2-n-butil-1-{2-clorofe-
nil)metil-1H-benzimidazole-7-carboxilico (preparado no Exemplo 1)
foli preparado pela accio de metanol-acido cloridrico. Colocou-se
este éster (517 mg, 1,19 mmole), formato de c&lcio (93 mg, 0,71
mmole), trifenilfosfina (93 mg, 0,35 mmole) & cloreto de paladio
{11 mg, 0,06 mmole), sob atmosfera de &rgon e diluiu-se com 4,0
ml de benzeno e 4,0 ml de dimetilformamida. Substitui-se a atmos-
fera de argon por mondxido de carbono a 344,73 kPa (50 psig).

Aqueceu-se o re-cipiente selado durante 65 horas a 120°C.

Filtrou-se a mistura reaccional e concentrou-se o filtrado
in _vacuo. Triturou-se o dleoc resultante com acetato de etilo,
ob-tendo-se um sdlido que foi dissolvido em solugio de hidroxido
de sddio a 10%. Lavou-se o extracto basico com éter etilico e
acidificou-se com solugdo de &cido cloridrico a 10% obtendo-se

0,31 g de um sdélido.
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Converteu-se este composto, meio dcido-meio éster, no didci-
do correspondente por accio de metanol-acido cloridrico e croma-
tografia em silica gel, obtendo-se 90 mg de produto sélido (p.f.
99-101°C). A hidrdlise do grupo éster foi realizada com 3,0 ml de
etanol contendo 0,3 ml de solugao de hidrdoxido de sodioc a 10%.
Apds a remogdo do stanol, acidificou-se a solugdo basica e for-
mou-se um sb6lido. Recolheu-se o s6lido e secou-se obtendo-se 77
mg do composto do titulo na forma de um mono-hidrato; p.f. 299-
301°C.

flternativamente, isola-se o sal de so6dio do &cido directa-
mente a partir da mistura reaccional, antes da neutralizagdo.
fiplica-se a solugio reaccional basica em bruto a uma coluna
"flash” de fTase inversa equilibrada com &gua. Removem-se por
lavagem os inorgidnicos da coluna equilibrada com &gua {(trés vezes
o volume de vazios) e, depois, elui-se o produto com uma mistura
50:50 de acetonitrilo em agua. Remove-se 0 acetonitrilo in vacuo

e obtém-se, depois, 0 sal de s6dio desejado apds liofilizac3o.

Exemplo 13
Acido 2-n-butil-i-(2-clorofenil)metil-5,6-

dicloro-1H-benzimidazole-7-carboxilico

(i) 4cido 3-nitro-2,5,6-triclorobenzdico

Agitou-se o &cido 2,3,6-triclorobenzdico (20,84 g, 92,4 mmo-
le, preparado de acordo com o processo de M.T. Goebel, Patente
dos E.U.A. n2.3 391 185, E.I. DuPont, 2 de Julho de 1948) a 40-
45°C em 89,1 ml de acido sulfirico concentrado. Adicionou-se uma
solugio contendo 23,2 g de acido sulfidrico concentrado e 23,2 g
de acido nitrico fumante a uma velocidade tal de modo a manter a
temperatura entre 40 e 459C. Adicionaram-se mais 20 ml de acido
sulfarico concentrado. Agitou-se a mistura reaccional a 43°C du-
rante 1,5 horas e, depois, adicionou-se a Aagua gelada
Filtraram-se os cristais resultantes e recristalizaram-se a
partir de tolueno-hexano obtendo-se 23,40 g (94%) de produto;
p.f. 149-1519C
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{(ii) acido 2-[(2-clorofenill)metil]amino-5,6- -

dicloro-3-nitrobenzdico

A uma solugio agitada de &cido 3-nitro-2,5,6-triclorocben-
zdico (37,1 mmole, 10,0 g) em 150 ml de tolueno, adicionou-se 2-
clorobenzilamina (81,6 mmole, 11,56 g¢g). Aqueceu-se a mistura
reaccional ao refluxo, de um dia para o outro, adicionou-se a
acido cloridrico diluido e agitou-se vigorosamente. Filtrou-se o
solido resultante. Dissolveu-se o produto em tolueno &, depois,
precipitou-se com éter etilico. Por recristalizac3o do produto a
partir de metanol obtiveram-se 3,4 g de A&acido 2-[(2-cloro-

fenil)metillamino-5,6-dicloro-3-nitrobenzéico; p.f. 168,5-171°C.

(iii) acido 2-[(2-clorofenil)metil-N-valeril]amino-
5,6-dicloro-3-nitrobenzdéico

Seguiu-se o procedimento do Exemplo 1 (iii) usando acido 2-
[{(2-clorofenil)metil]Jamino-5,6-dicloro-3-nitrobenzéico (4,11 g,
10,94 mmole), em vez de acido 5-bromo-2-[(2-clorofenil)metillami-
no-3-nitrobenzdico, obtendo-se 3,73 g (B4%) de acido 2-[(2-cloro-
fenil)metil-2-N-valerillamino-5,6~-dicloro-3-nitrobenzdico; p.T.
202-203°C.

{iv) &cido 2-n-butil-1-{2-clorofenilimetil-5,6—
dicloro-1H-benzimidazole-7-carboxilico

Seguiu-se o procedimento do Exemplo 1 (iv) usando &acido 2-
[(2-clorofenil)metil-N-valerillamino-5,6-dicloro-3-nitrobenzdico
(3,66 g, 7,96 mmole), em vez de &cido 5-bromo-2-[(2-clorofenil)-
metil-N-valeril]amino-3-nitrobenzdico, obtendo-se o acido 2-n-bu-
til-1-{2-clorofenil)metil-5,6-dicloro-1H-benzimidazole-7-carboxi-
lico; p.f. 240-240,5°C.

Exemplo 14

fdocido lL-a-amino-N-{2-n-butil-1H-benzimidazole-

l1-propanoil)-2-(2-tienil)metilpropandico

(i) acido 3-(2-n-butil-1H-benzimidazole-1-il)propandico
Aqueceu-se 2-n-butilbenzimidazole (5,00 g, 2,87 mmole) sob

argon num banho de 6leo a 1509C. Ao material fundido adicionou-se
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Acido acrilico (3,58 mmole, 2,58 g). Apds 2 horas a 150é0, a %is—
tura reaccional tinha solidificado. Arrefeceu-se o sdélido e tri-
turou-se com cloreto de metileno (2:1) obtendo-se 3,44 g de um
s6lido. Diluiu-se o sdlido com solugido de hidrdoxido de sbdio a
5%, filtrou-se & acidificou-se até pH 3,22. Filtrou-se o sdlido
resultante e, depois, recristalizou-se a partir de metanol obten-
do-se 3,09 g (44%) de &cido 3-(2-n-butil-1iH-benzimidazole-1-il)-
propanéico; p.f. 177-177,5°C.

{ii) éster de metilo do acido L-a-amino-N-{2-n-butil-1H-ben-
zimidazol-1-propanoil)-2-{2-tienil)metilpropandico

Misturou-se &cido 3-(2-n-butil-1iH-benzimidazol-1-il)propa-
ndico (500 mg, 2,03 mmole) com N-hidroxissuccinimida (257 mg,
2,28 mmole) e colocou-se sob atmosfera de argon. A esta mistura
adicionaram-se 10 ml de cloreto de metileno. A esta mistura adi-
cionou-se di-ciclo-hexilcarbodiimida {460 mg), dissolvida em 7 ml
de cloreto de metileno, gota a gota, durante um periodo de 20
minutos e, depois, agitou-se durante 30 minutos. Adicionou-se
hidrocloreto do éster de metilo de tienilalanina (518 mg 2,23
mmole), numa Gnica vez, seguido de imediato de trietilamina (4,06
mmole, 410 mg). Agitou-se a mistura reaccional & temperatura
ambiente de um dia para o outro, e, depois, Tiltrou-se. Concen-
trou-se o filtrado até se obter um semi-sdlido e cromatografou-se
em silica gel com ©0,5% de metanol em clorofdérmio obtendo-se um
s6lido. Recristalizou-se este produto a partir de cloreto metile-
no/hexano, obtendo-se 740 mg (88%) de éster de metilo do &cido
L-a-amino-N-(2-n-butil-1H-benzimidazol-1-propancil)-2-(2-tienil)
metilpropandico; p.f. 128-128,5°C [a]D25:—10,35 (c=1, metanol).

(iii) acido L-ag-amino-N-({2-n-butil-1H-benzimidazole-
1-propanoil)-2-(2-tienil)metilpropandico

Agitou-se o éster de metilo do acido L-a—-amino-N-{2-n-butil-
1H-benzimidazole-1-propanoil)-2-(2-tienil)metilpropandico {480
mg, 1,16 mmole) sob &rgon, numa mistura de 1,2 ml de solugdo de
hidroxido de s6dio a 10% e de 1,2 ml de etanol, 3 temperatura am-
biente de um dia para o outro. Removeu-se o etanol por ebulicio e
diluiu-se a fase aquosa com 5 ml de Agua. Lavou-se o extracto com

éter etilico e, depois, acidificou-se com &cido cloridrico a 10%
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(pH 3,34). 0s outros cristais isolados (0,34 g, 73%) eram higros-
cépicos; p.f. 220-220,5°C [alp2®=+1,80 (c=1, dimetilformamida).

Exemplo 15

fcido L-g-amino-N-(2-n-butil-1H-benzimidazole-

l-acetoil)-2-{2-tienil)imetilpropiondico;

(i) acido 2-n-butil-1H-benzimidazole-i-acético

Misturou-se o 2-n-butil benzimidazole (3,00 g, 17,22 mmole)
com carbonato de potidssio em pé (2,62 g, 19 mmole) e diluiu-se
com 25 ml de dimetilformamida. & esta mistura adicionou-se bromo-
acetato de etilo (18,94 mmole). Agitou-se a mistura reaccional a
temperatura ambiente, de um dia para o outro, e adicionou-se a
150 ml de &gua. Filtraram—-se os cristais resultantes e recrista-
lizaram-se em hexano, obtendo-se 2,26 g (50%) de um sdlido; p.T.
70-71%C.

Agitou-se o composto de éster, preparado anteriormente (1,96
g, 7,53 mmole), sob argon, numa mistura de 50 ml de etanol e de 5
ml de solugZo de hidroxido de sddio a 10% durante 2 horas. Fil-
trou-se a mistura reaccional e, depois, concentrou-se o filtrado
in vacuo. Dissolveu-se o residuo em agua & ajustou-se o pH a
3,37, com solugdo de &cido cloridrico a 10%, obtendo-se 1,59 g
(91%) de cristais; p.f. 184-184,5°C.

(ii) éster de metilo do acido L-a-amino-N-{2-n-butil-1H-ben-
zimidazole-1~acetoil)-2-(2-tienil)metilpropiondico

0 composto do titulo fol preparado de acordo com o procedi-

mento do Exemplo 14 (ii) usando &cido 2-n-butil-1H-benzimidazole-

l-acético (0,26 g, 1,12 mmole) em wvez do acido 3-(2-n-butil-1H-

benzimidazol-1-il)propandico obtendo-se 0,17 g (38%) do éster de

metilo do &cido L-a-amino-N-{2-n-butil-1H-benzimidazole-l-ace-

toil)-2-(2-tienil)metilpropidnico; p.f. 125-126,5°C.

{iii) &cido L-a-amino-N-{2-n-butil-1H-benzimidazol-
1-acetoil)-2-(2-tienil)metilpropiénico

figitou-se o composto de éster preparado anteriormente (0,16
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g, 0,40 mmole)}, na forma de uma suspensido em 4,0 ml de etanol

contendo 0,4 ml de solucdo de hidréxido de sodio a 10% sob argon
durante 16 horas. Removeu-se o0 etanol e agitou-se o sdlido em 20
ml de agua, filtrou-se e acidificou-se até pH 3,72 com solugdo de
dcido cloridrico a 10%. Recristalizaram-se os cristais resultan-
tes a partir de metanol obtendo-se 0,092 g (60%) de &cido L-a-
amino-N-{2-n-butil-1H-benzimidazole-l1-acetoil)-2~(2-tienil)metil-
propidnico; p.f. 277-279°C, [a]D25: +18,06 (c=0,49, dimetilforma-
mida).

Exemplo 16

Acido L-ga-amino-N-[2-n-butil-1-{2-clorofenilimetil-1H-

benzimidazole-7-acetoil]-2-(2-tienil)metilpropiondico

(i) éster de metilo do a&cido L-a-amino-N-[2-n-butil-i-(2-
cloro-fenil)metil]l-1H-benzimidazole-7-acetoil-2-(2-
tienil)metilpropidénico

0 composto do titulo fol preparado de acordo com o procedi-

mento do Exemplo 14 {ii) usando acido 2-n-butil-1-(2-clorofe-
nil)metil-1H-benzimidazole-7-acético (150 mg, 0,42 mmole, prepa-
rado no Exemplo 9) em vez do &cido 3-(2-n-butil-1H-benzimidazol-
-1-il)propandico, obtendo-se 0,19 g (86%) do éster de metilo do
acido L-g-amino-N-[2-n-butil-1-{2-clorofenil)metil-1H-benzimida-
zole-7-acetoil]-2-(2-tienil)metil-propidnico; p.f. 117-1189C.

(ii) &cido L-a-amino-N-[2-n-butil-1-(2-clorofenil)metil-1H-
benzimidazole-7-acetoil]-2-{2-tienil)metilpropidnico

0 composto do titulo foli preparado de acordo com o procedi-
mento do Exemplo 15 (iii) usando o éster de metilo do acido L-a-
amino-N-[{2-n-butil-1-(2-clorofenil)metil-1H-benzimidazole-7-ace-
toill-2-(2-tienil)metilpropidnico (0,19 g, 0,36 mmole) em vez do
éster de metilo do acido L-a-amino-N-{2-n-butil-1H-benzimidazole-
1-acetoil)-2-(2-tienil)metilpropidénico, obtendo-se 0,11 g (58%)
do acido L-a-amino-N-[2-n-butil-1-(2-clorofenil)metil-1H-benzimi-
dazole-7-acetoil]-2-(2-tienil)metilpropidnico; p.f. 202-204°C (a
partir de metanol, [a]D25= +15,0°9 (c=1, dimetilformamida).
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Exemplo 17

Acido L-a-amino-N-[2-n-butil-1-{2-clorofenil)imetil-1H-
benzimidazole-7-etil]-2-(2-tienil)metilpropidnico

Reduziu-se o Aacido 2-[2-n-butil-1-(2-clorofenil)metil-1H-
benzimidazol-7-iljacético (1,10 g, mmole, preparado no Exem-
plo 3), com diborano em tetra-hidrofurano, seguindo o procedimen-
to do Exemplo 9 (i) obtendo-se 1,09 g de um sélido, que foi re-
cristalizado em cloreto de metileno/hexano obtendo-se 0,84 g de
2-n-butil-1-(2-clorofenil)metil-7-hidroxietil-1H-benzimidazole;
p.f. 130,5-132°9.

Tratou-se este 3lcool (0,546 g, 1,59 mmole) seguindo o pro-
cedimento do Exemplo 9 (ii) obtendo-se 540 mg de 2-n-butil-7-
cloroetil-1-(2-clorofenil)metil-1H-benzimidazole na forma de um
6leo.

A uma solugdo de hidrocloreto de éster de metilo da (2-tie-
nil)alanina em dimetilformamida seca, adicionou-se trietilamina
e, depois, uma solug¢do de 2-n-butil-7-cloroetil-1-(2-clorofenil)-
metil-1H-benzimidazole em dimetilformamida. Aqueceu-se a mistura
num banho de wvapor durante 3 horas sob argon, adicionou-se a agua
e extraiu-se com acetato de etilo. Submeteu-se o produto, lavado
com &gua, seco e concentrado, a cromatografia “flash” em silica
gel obtendo-se o acido L-a-amino-N-[2-n-butil-1-{2-clorofenil)me-

til-1H-benzimidazole-7-etil]-2-{2-tienil)metilpropidnico .

Submeteu-se o éster (220 mg, 0,43 mmole) a hidrdlise &cida
(4,0 ml de solugdo aquosa de acido cloridrico éN, 25°C) obtendo-
se 94 mg (44%) do composto do titulo; p.f. 178-179°9%, [a]D25=
-4,80° {(c=0,5 dimetilformamida)
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Exemplo 18.

gcido 1-{2-clorofenil)imetil-2-heptafluoropropil-

1H-benzimidazole-7-carboxilico

Agueceu-se ao refluxo o acido 3-amino-2-[(2-clorofenil)me-
tillaminobenzdéico (1,00 g, 3,69 mmole, preparado no Exemplo 3,
(i) e (ii), Processo B), sob argon, com 7,96 mmole de anidrido
heptafluorobutirico, durante 16 horas. A mistura reaccional adi-
cionaram-se 6,6 ml de cloreto de heptafluorobutirilo e 4,0 ml de -
acido cloridrico concentrado. Aqueceu-se esta mistura durante 2
horas a 102°C. Separou-se a fase orginica e concentrou-se até se
obter um 6leo. Dissolveu-se o residuo em éter etilico, filtrou-se
e deixou-se em repouso. Formaram—se cristais que foram recrista-
lizados em hexano quente, obtendo-se 0,55 g (33,6%) do composto
do titulo; p.f. 213-213,5°cC.

Exemplo 19

Acido 2-n—-butil-5-cloro—-1-{(2-clorofenilimetil-

1H-benzimidazole-7-carboxilico

Preparou-se o Aacido 2-n-butil-S5-cloro-3-nitrobenzdico de
acordo com o processo de R.K. Bentley e F.G. Hollinian, J. Chem.
Soc.., (c), 2447 (1970): p.T. 218,5-220°C.

Aqueceu-se ao refluxo o acido 2-bromo-5-cloro-3-nitrobenzdi-
co (2,30 g, 10 mmole) com 2-clorobenzilamina {20 mmole, 2,82 g),
de um dia para o outro. Depolis, adicionou-se a mistura reaccional
a uma solugdo aquosa de acido cloridrico a 10% e recolhsu-se o
sdlido resultante. Por cristalizagdo a partir de metanol aquoso
obtiveram-se 1,81 g (53%) de dcido 5-cloro-[(2-

clorofenil)metillamino-3-nitrobenzéico; p.f. 159,5-161°C.

Seguiu-se o procedimento do Exemplo 1 (iii & iv) usando o
dcido 5-cloro-2-[(2-clorofenil)metillamino-3-nitrobenzdéico (1,50
g, 4,40 mmole) em vez do &cido 5-bromo-2-[{2-clorofenil)me-

tillamino-3-nitrobenzdico, obtendo-se 1,48 g (89,3%) do composto
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do titulo, gue foi recristalizado em metanol; p.f. 261-262°C.

Exemplo 20

Acido 2-n~butil-1-{4-carboxifenil)-5-cloro-

1H-benzimidazole-7-carboxilico

(i) &cido 5-cloro-2-{4-carboxifenil)amino-3-nitrobenzdico

Aqueceu-se uma mistura de acido 2,5-dicloro-3-nitrobenzdéico
(1,0 g, 4,23 mmole), 4-aminobenzoato de metilo (3,22 g, 21,3 mmo-
le) e 50 mg de cobre em pd, sob Argon, num banho de 6leo a 140°¢C
durante 30 minutos. Depois, “sonicou-se” a mistura reaccional com
solugio aquosa de acido cloridrico a 10% e recolheram-se os cris-
tais resultantes. Agitou-se o sdlido com solugdo aguosa ds
hi-droxido de sddio a 10% durante 15 minutos e, depois,
acidificou-se com acido cloridrico concentrado, obtendo-se 0,79 g
(53,3%) do composto do titulo; p.T. 264-266°C.

{ii) acido 2-n-butil-1-(4-carbometoxifenil)amino-3-
nitrobenzdico
Seguiu-se o procedimento do Exemplo 1 (iii-iv) usando &cido
5-cloro-2-(4-carbometoxifenil)amino-3-nitrobenzdéico em wvez do
dcido 5-bromo-2-[{2-clorofenil)metil]amino-3-nitrobenzdico, ob-
tendo-se o composto do titulo; p.f. 308-309°C (d).

Exemplo 21

dcido 1-{(4-carboxifenil)metil-6-cloro—1H-

benzimidazole~7-carboxilico

Agqueceu-se ao refluxo uma solucdo de Aacido 3-amino-2-[(4-
carboxifenil)metillamino-6-clorobenzdico (80 mg, 0,24 mmole,
preparado como no Exemplo 2 (i-ii)) em 0,5 ml de &cido férmico a
98%, sob &rgon, durante 2,5 horas. Diluiu-se a mistura reaccional
com Agua e recolheu-se o s6lido resultante, obtendo-se 80 mg
(100%) do composto do tituleo; p.f. 291-292°C.
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Exemplo 22

Acido 2-n-butil-1-(4-carboxifenil)etil-5-cloro—

1H-benzimidazole-7-carboxilico

(i) &cido 5-cloro-2-[(4-carboxifenil)etil]lamino-3-
nitrobenzoico

Aqueceu-se ao refluxo uma mistura de &cido 2,5-dicloro-3-
nitrobenzdico (23,6 g, 100 mmole), carbonato de potdssio em pd
(41,1 g, 300 mmole) e acido 4-{aminoetil)benzdico (60,04 g, 400
mmole) em 250 ml de metanol, sob argon, durante 18 horas. Adicio-
nou-se a mistura reaccional a 650 ml de solugido aquosa de acido
cloridrico a 10%. Recolheu-se o sdlido e triturou-se com acetato
de etilo. Decantou-se o extracto de acetato de etilo, secou-se
com sulfato de magnésio e concentrou-se in vacuo obtendo-se 20,15
g (57,5%) do composto do titulo; p.f. 255-257°9C.

(ii) &cido 2-n-butil-1-(4-~carboxifenil)etil-5-cloro-
1H-benzimidazole-7-carboxilico
Seguiu-se o procedimento do Exemplo 2 (ii-iv) usando acido
5-cloro-2-[(4-carboxifenil)etil]amino-3-nitrobenzdico em wvez do
dcido 3-[{2-clorofenil)metil]jamino-4-nitrobenzdico, obtendo-se o
composto do titulo; p.f. 312-3159%.

Exemplo 23

dcido 2-n-butil-1-(4-carboxifenil)imetil-5-cloro—

4-metil-1H-benzimidazole-7-carboxilico

Seguiu-se o procedimento do Exemplo com excepc¢ido de se
ter usado etanol em vez de metanol & adicionou-se cobre em pd &
mistura reaccional que se descreve no Exemplo obtendo-se o
composto do titulo; p.f. 293-2949C.

Exemplo 24

Os compostos seguintes foram preparados de acordo com os

procedimentos que aqui anteriormente se descreveram:
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dcido 2-n-butil-1-(3-cloro-4-carboxifenil)metil-5-cloro-1H-
benzimidazole-7-carboxilico;

dcido 2-n-butil-1-(2,3-dicloro-4-carboxifenil)metil-6-cloro-
1H-benzimidazole-7-carboxilico;

éster de etilo do &cido 2-n-butil-1-(2-cloro-4-carboxife-
nil)metil-6-cloro-1H-benzimidazole-7-carboxilico;

dcido 2-n-butil-1-{2-clorofenil)metil-4,5-dicloro-1H-benzi-
midazole~7-carboxilico;

éster de etilo do acido Z2-n-butil-i-(4-carboxifenil)metil-5-
bromo-1iH-benzimidazole-7-carboxilico;

decido 2-(1-butenil)-1-{4-carboxifenil)metil-&é-cloro-1H-ben-
zimidazole-7-carboxilico;

dcido 2-n-butil-1-{3-trifluorometil-4-carboxifenil)metil-5-
cloro-1H-benzimidazole-7-carboxilico;

&cido 2-n-propil-1-(3-cloro-4-carboxifenil)metil-5-cloro-1H-
benzimidazole-7-carboxilico; e

Adcido 2-n-hexil-1-{2-cloro-4-carboxifenil)metil-5-cloro-1H-

benzimidazole-7-carboxilico.

Exemplo 25

Prepara-se uma dosagem oral para administracio dos compostos
de Férmula (I), oralmente activos, por peneirag¢do, mistura e en-
chimento, em cédpsulas de gelatina dura, dos ingredientes, por

exemplo, nas proporgdes que a seguir se indicam.

Ingredientes Quantidades

acido 2-n-butil-6-cloro-1-
{2-clorofenil)-metil-1H-

benzimidazole-7-carboxilico 100 mg

estearato de magnésio 10 mg

lactose 100 mg
Exemplo 26

Misturam-se & granulam—-se a sacarose, o sulfato de calcio

di-hidratado e os compostos de Férmula (I), oralmente activos,
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com uma solugfo de gelatina a 10%. Peneiram-se os granulos hiumi-
dos, secam-se, misturam—-se com o amido, com o talco e com o acido
estedrico, peneiram-se & prensam-se na forma de um comprimido.

Ingredientes Quantidades

acido 5-bromo-2-n-butil-1-
{2-clorofenil )metil-1H-

benzimidazole-7-carboxilico 75 mg

sulfato de cdlecio di-hidratado 100 mg

sacarose 15 mg

amido 8 mg

talco 4 mg

acido estearico 2 mg
Exemplo 27

Dispersam-se 50 mg de 2-n-butil-1-(2-clorofenil)imetil-7-(1H-
tetrazol-5-il)-1H-benzimidazole em 25 ml de uma solugio salina

normal, para preparar uma composig¢io injectavel.

Exemplo 28

Prepara-se uma solugio oftalmica tdpica para administragio
dos compostos de Férmula (I) por mistura sob condigfes assépticas

dos ingredientes, por exemplo, nas proporgdes gue a seguir se in-

dicam.
Ingredientes Quantidades
(mg/ml)

dcido 2-n-butil-1-({2-cloro-
fenil)metil-1H-benzimidazo-

le~5,7-dicarboxilico 1,0
fosfato de sodio dibasico 10,4
fosfato de sédio monobasico 2,4
clorobutanol 5,0
hidroxipropanolmetilcelulose 5,0
dgua esterilizada g.s. ad 1,0 ml

hidroxido de sédio 1,0N q.s. ad pH 7,4
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Deve entender-se que o invento n3o estid limitado as
concre-tizagdes aqui anteriormente ilustradas e gue se reserva O
direito as concretizagdes ilustradas e a todas as modificacgdes
abrangidas pelo ambito das reivindicagdes gque a seguir se

apresentam.
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REIVINDICACGES

1. Processo de preparac¢ido de um composto de Formula (I):
1
(CHz)nR

R2__<} \ (1)

na qual:

Rl & -C(O)NH-CH(Y)-(CH5),,—arilo, -C(O)INH-CH(Y)-(CHp) ~hete-
roarilo, ou fenilo n3do substituido ou substituido por um a trés
substituintes seleccionados de entre Cl, Br, F, I, alquilo C;_g4,
alcoxilo Cqy_g, OH, CN, NO,, CO,R%, tetrazol-5-ilo, CONRR*, s0zH,
CmFom+1s S—alguilo Cy_g ou S05-alquilo Cj_g3

RZ & hidrogénio, alquilo Co_10> alcenilo Cz_10> cicloalguilo
Cz_¢> CpuFom+1 oY (CHp)g_g-fenilo, n3o substituido ou substituido
por um a tré&s substituintes seleccionados de entre alquilo Ci-g>
‘alcoxilo Cy_g, Cl, Br, F, I, OH, NOy, CpFomsis COoR? ou NRAR%;

' R3 & -(CH5),-Y, —CH=CY-(CH5),-arilo, -CH=CY-(CH,),-heteroa-
rilo, -(CHo),-C(0)-NH-CH(Y)-(CHy)~arilo, -{CHy),~C(O)-NH-CH(Y)-
*(CHé)n—heteroarilo, =(CHs) y~NH-CH(Y)-(CH5) ,-arilo ou =(CHo )y~
—NH—CH(Y)-(CHz)n-heteroarilo, quando Rl & um grupo fenilo opcio-
nalmente substituido; ou H quando rRl & —-C(O)NH-CH(Y)-(CHy) -3~
rilo, ou -C(O)NH-CH(Y)-(CHs),~heteroarilo;

Y & 002R4, ou tetrazol-5-ilo;

X &cCl, Br, F, I, CyFontis alguilo Cy_g4, alcoxilo Cy_g, OH,
O-fenilo, COZR4, tetrazol-5-ilo, CN ou (CH2)0_4-fenilo nao subs-
tituido ou substituido por Cl, Br, F, I, alquilo C;_g4, alcoxilo
Ci—gs OH, CpFopmsy» CN, COoR4, NO,, NRAR4;

arilo é fenilo, bifenilo ou naftilo, no qual cada grupo ari-
lo estd ndo substituido ou substituido por alquilo Cy_g, alcoxi-
lo Cy_g, Cl, Br, F, I, OH, NOy, CFz, COoR* ou NRIR;

heteroarilo & 2- ou 3-tienilo, 2- ou 3—-furanilo, 2-, 3- ou
4-piridilo, pirimidilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo ou
tetrazolilo, no qual cada grupo heteroarilo € ndo substituido ou
substituido por alquilo Ci-gs alcoxilo Cy-g» C1, Br, F, I, OH,
NO5, CFz, COoR? ou NRAR%;

cada m €, independentemente do outro, 1-3;

-

cada n &, independentemante do outro, 0-2; e
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cada R4 &, independentemente do outro, H ou alquilo Cy_g» OU
de um seu sal farmaceuticamente aceitavel, caracterizado por com-
preender:

a) a ciclizagio de um composto de T6rmula

(11): (2)q

C02H
NH- (CHz)n (11)

NH-C-R?2

w0
na qual R?2 e n sio definidos como anteriormente, Z & Cl, Br, F,
I, alquilo Ci-g> alcoxilo Cy_g, CN, COz—alquilo Ci-gs S-alquilo-
-Cy_gs S0p-alquilo Cy_, ou CyFopyy, ONde m & 1-3, g & 0-3 e X* é
definido como anteriormente para X, com excepgdoc de X° ndo ser
OH, COoH, tetrazol-5-ilo, (CHy);_4 fenilo, substituido por OH ou
por CO,H, ou fenilo n3io substituido ou substituido por Cl, Br, I,
alquilo Ci-g>» alcoxilo Ci_gs CN, CDz-alquilo Ci_gs NO5, NR4R4 ou
CmF2m+1’ onde RY e m s3o definidos como anteriormente, na
presenca de um acido; ou

b) a ciclizag3io de um composto de formula (III):

(Z)a
CO,H
NH- (CHp) p,

NH
x)! n 2

(111)

na qual n é definido como anteriormente, e Z, g e X’ s3o defini-
dos com anteriormente para a férmula (II), com um anidrido,
(RZc0),0; ou

c) a reacgido de um composto de formula (IV):

(Z)g
CH) CN (cH,)
( Qn IZﬂ—<i:z>r
(1V)

N

y—

N
(X) '
na qual RZ e n s3o definidos como anteriormente, e Z, q e X* sdo

definidos com anteriormente para a férmula (II), com acido aquo-
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d) a reace¢io de um composto de formula (V):

(2)g
€Op-alquilCy_¢-HC-CH |
)

N

aril ~(CH,) Zy_.Rz W)
heteroaril -, N

X'y
na qual R2, n, arilo e heteroarilo s3o definidos como anterior-

mente, Z, q e X’ sio definidos com anteriormente para a férmula

{I1) e RS & COCHz ou S0,CHz, com uma base; ou

e) a reacgio de um composto de fTormula (VI):

(Z)q
N> (VI)
2
/ R
N

',
na qual R2 e n sdo definidos como anteriormente e Z, q e X* sdo
defipidos com anteriormente para a formula (II), com um composto
de foérmula (VII):

alcoxi-C4_4P({0)CHCO»alquil-Cq_ {(VII)
1-4 2 1-6

(CHy),—aril,-heteroaril

na qual n, arilo e heteroarilo s3o definidos como anteriormente,

na presenga de uma base; ou

f) a reducio de um composto de férmula (VIII):

, C0p-alquilCy_g (2)q
mk
\C (E%)n
2 (VIII)
,>_R
N
X)'y

na qual R2 & n s3o definidos como anteriormente, & Z, q € X’ s3o

definidos com anteriormente para a férmula (II), com hidrogénio,
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na presenga de um catalisador; ou

g) a reaccido de um composto de foérmula (IX):

(Z)g

(CH,)
®a | “‘@

N

/>_ R2 (IX)

na qual RZ? e n s3o definidos como anteriormente, e Z, q e X’ sdo

(CHZ) nCOZH

definidos como anteriormente para a formula (II), com um composto

com a férmula (X):

NHZ—CH‘CD2aIQUil‘Cl_6
I (X

(CH»)~aril,~heteroaril
2/n

na qual n, arilo e heteroarilo s3o definidos como anteriormente,

na presenga de um reagente formador de amida; ou

v

h) a reacgio de um composto de formula (XI):
(Z)q

X)!' (C{HZ) n :: f:
N
/> R2 (X1)

N
(CH,) .C1

na qual R2, m e n s3o definidos como anteriormente, e Z, q e X’
sdo definidos como anteriormente para a formula (II), com um com-
posto de formula (X), definida como anteriormente, na presenca de

uma base:; ou

i) a reaccfo de um composto de férmula (XII):
(CH) nCOH

_—N
> 2 (XI1)
R
\N/

X)'
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na gqual R2 e n sio definidos como anteriormente, & X’ & definido
como anteriormente para a férmula (II), com um composto de fér-

mula (X), definida como anteriormente, na prasenca de um reagente

formador de amida: ou

j) para compostos de férmula (I) na qual RZ & hidrogénio, a
ciclizacdo de um composto de foérmula (III), definida como anteri-
ormente, com acido férmico;

e, depois, quando necessario:

(i) a esterificagio de um composto de Tormula (IX) definida
como anteriormente, com um alcool na presenga de um Aacido mine-
ral; ou

{(ii) para compostos de formula (I), na qual Y ou X sdo car-
boxilo, a hidrdlise dos compostos de foérmula (I) onde Y ou X s3o
COZ-alquilo Ci—g> COm uma base aquosa; ou

{(iii) para compostos de férmula (I), na qual Y ou X sio te-
trazol-5-ilo, a reacg¢do dos compostos de Tférmula (I) onde Y ou X
s3o CN com azida; ou

{(iv) para compostos de formula (I), na qual o substituinte
no lj(CH2)n~fenilo é CONR4R4, onde R é H ou alquilo Cy_g, 0 tra-
tamento dos compostos de férmula (I), na qual o substituinte no
1—(CH2)n-fenih3 € CO,H, com um agente halogenante, seguido da
reacgdo com uma amina apropriadamente substituida; ou

{(v) para compostos de foérmula (I), substituidos por um hi-
droxilo, a desprotec¢do dos compostos de férmula (I) correspon-
dentes substituidos por um alcoxilo Cj-g> cCOM tribrometo de boro
ou com acido bromidrico, ou

{(vi) a reaccdo de um composto de foérmula (XIII):

(2)q
halo, I

N

/> 22 (XT1I)

(CHZ)nCOZ-alqullcl_6
na gual RZ e n s3o definidos como anteriormente, e Z e q si3o
definidos como anteriormente para a férmula (II), com &cido fe-
nilbordénico que estd ndo substituido ou substituido por Cl, Br,

I, alquilo C;_g, alcoxilo C;_g, CN, CO,-alquilo C;_g, NO,, NRAR?
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ou CyFomiq, oOnde RY e m s3o definidos como anteriormente, na
presenca de um ligando fosfina e de uma base; ou

(vii) a reacgdo de um composto de férmula (XIII) definida
como anteriormente, com mondxido de carbono, na presenca de um
ligando fosfina e de um resagente de paladio;
e, depois, opcionalmente, a formag3io de um sal farmacsuticamente

aceitavel.

2. Processo de acordo com a reivindicagio 1, caracterizado
por se preparar um composto no qual:

rl & ~C(O)NH-CH(Y)-(CHy)},-2-tienilo ou fenilo, n3o substi-
tuido ou substituido por um a tré&s substituintes seleccionados de
entre cloro, fluoro, nitro, metilo, ciano, carbamoilo, trifluoro-
metilo, carboxilo, carbo-alcoxilo Ci-o- tetrazol-5-ilo, metoxilo
ou hidroxilo;

RZ & hidrogénio, alquilo Co_gs OU CpFonsys

RS & ~(CHp)-Y, —CH=CY-(CHy)-2-tienilo, —(CHs),~C(0)-NH-CH-
(Y)-(CHp)-2-tienilo, ou -{CHy),~NH-CH(Y)-(CHp),-2-tienilo,
quando Rl & um grupo fenilo opcionalmente substituido; ou H quan-
do Rl & -C(O)NH-CH(Y)-(CH,)~2-tienilo; e

X esti ausente ou presente como CO,H, tetrazol-5-ilo, C1,
Br, F, CFz, CHz ou (CHZ)O_Z—fenilo, uma ou duas vezes,

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

3. Processo de acordo com a reivindicagio 1, caracterizado
por se preparar acido 2-n-butil-1-{2-clorofenil)metil-1H-benzimi-

dazole-7-carboxilico ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

4. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
por se preparar acido 2-n-butil-i-{4-carboxifenil)metil-5-cloro-
-1H-benzimidazole-7-carboxilico ou um seu sal Tarmaceuticamente

aceitavel.

5. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
por sa preparar:
acido 5-bromo-2-n-butil-1-({2-clorofenil)metil-1H-benzimida-

zole-7-carboxilico;
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dcido 2-n-butil-i1-(2-clorofenil)metil-1H-benzimidazole-6-
carboxilico;

acido 2~-n-butil-5-fenil-1-(2-clorofenil)metil-1H-benzimida-
zole-7-carboxilico;

2-n-butil-1-{2-clorofenil)metil-7-{1H-tetrazol-5-i1)-1H-ben-
zimidazole;

dcido 2-n-butil-1-(2-clorofenil)metil-1H-benzimidazole-5,7-
dicarboxilico;

dcido 3-[2-n-butil-i-(2-clorofenil)metil-iH-benzimidazole-7-
il]-2-(2-tienil)metil-2-propendico:;

acido 2-n-butil-5,6-dicloro-i-(2-clorofenil)metil-1H-benzi-
midazole-7-carboxilico;

acido 2-[2-n-butil-1-(2-clorofenil)metil-1H-benzimidazol-7-
il]-acético:;

dcido L-a-amino-N-[2-n-butil-i-{2-clorofenil)metil-1H-benzi-
midazole-7-etil]~-2-(2-tienil)metilpropidnico;

dcido 1-(2-clorofenil)metil-2-heptafluoropropil-1H-benzimi-
dazole-6-carboxilico;

dcido L-a-amino-N-(2-n-butil-1H-benzimidazole-l-propanoil)-
-2-(2-tienil)metilpropandico;

dcido L-a-amino-N-({2-n-butil-1H-benzimidazole-l-acetoil)-2-
{2-tienil)metilpropidnico;

acido L-a-N-[2-n-butil-1-(2-clorofenil)metil-1H-benzimida-
zole-7-acetoil]-2-({2-tienil)metilpropidnico;

L-a-amino-N-{2-n-butil-1H-benzimidazole-1-propanoil)-2-(2-
tienil)metilpropanoato de metilo;

dcido 2-n-butil-é6-cloro-1-{2~clorofenil)metil-1H-benzimida~
zole-7-carboxilico;

adcido 2-n-butil-1-{4-carboxifenil)-5-cloro-1H-benzimidazole-
7-carboxilico;

acido 1-(4-carboxifenil )metil-6-cloro-1H-benzimidazole-7-
carboxilico;

acido 2-n-butil-i-({4-carboxifenil)etil-5-cloro-iH-benzimida-
zole~7-carboxilico;

acido 2-n-butil-i1-{4-carboxifenil)metil-5-cloro-4-metil—1H-
benzimidazole-7-carboxilico; ou

acido Z2-n-butil-5-cloro-1-{2-clorofenil)metil-1H-benzimida-

zole-7-carboxilico; ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.
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6. Processo de preparagdo do acido 2-n-butil-1-(2-clorofe-
nil)metil-1H-benzimidazole-7-carboxilico, caracterizado por com-
preender a ciclizagdo do &cido 2-[(2-clorofenil)metil]-amino-3-
{valeril)aminobenzdico ou do acido 3-amino-2-[(2-cloro-fenil)me-
til-N-valeril]aminobenzéico com uma mistura de acido acético e

dcido cloridrico.

7. Processo de preparagido do dcido 2-n-butil-1-(2-clorofe-
nil)metil-1H-benzimidazole-7-carboxilico caracterizado por com-
preender a ciclizacdo do acido 3-amino-2-[{4-carboxifenil)metil-
-N-valeril]amino-5-clorobenzdico com uma mistura de acido acético
e acido cloridrico.

8. Processo de preparacdo de uma composicido farmacéutica
caracterizado por compreender a associag3o de um composto de
férmula {(I), ou de um seu sal farmaceuticamente aceitavel, prepa-
rado de acordo com a reivindicagdo 1, & de um transportador far-

maceuticamente aceitavel.

Lisboa,

2. 1%, 991 Por SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
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