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Inventia se refers la derivati de pi-
rimidin-6-ona, Compusi cu activitate anta-
gonista angiotensinei Il, avand o structu-
rd heterociclics .

Dupd cum se stie, sistemul renin-
angiotensing (RAS) este o cascada pro-
teolitica care joacs un ro fundamental in
reglarea presiunii sanguine si este in
mod aparent implicats in aparitia si men-
tinerea unor patologii cardiovasculare,
cum ar fi, hipertensiunea say atacul car-
diac.

Hormonul octapeptic angiotensina
ll, (All) produsul final al renin-angiotensi-
neiin sange, este in principal format prin
degradarea angiotensine; | datorats enzi-
mei ACE, care este localizata in endote-
liumul vaselor de sange, plamani, rinichi
si multe alte organe. Acest hormon excj-
ta in artere o actiune vasoconstrictoare
puternica ca o consecinta a interactiunii
sale cu receptori specifici, prezenti in
membranele celulare.

Unul din modurile posibile de con-
trol al RAS-ului este antagonismul A |l Ia
nivel receptional.

Anumiti analogi peptidici ai A || ,
de exemplu saralasina, sarmesina, sunt
Cunoscuti cd antagonizeazs competitiv
interactiunile hormonului, dar folosirea
lor clinica si experimentals s-a limitat la
0 activitate antagonists partiald si intam-
plator la o activitate orals.

Recent, cativa compusi heteroci-
clici non-peptidici cu 5 say 6 membri au
fost indicati drept antagonisti A Il recep-
tori. Exemple de astfel de compusi sunt
revendicati in EP 253310 Ep 323841,
EP 324377, EP 4039332, Ep 411507,
EP 412594 A, Ep 419048 A. Fata de
acestea,prezenta inventie se referd la
derivati heterociclici cy proprietéti anta-
goniste A I, care pot fi folositi la trata-
mentul diferitelor patologii cardiovascu-
lare, ca hipertensiunea, atacul de cord sj
hipertensiunea intraoculars.

In brevetul EP 0424317 se re.
vendica derivati de pirimiding cu formula
generala: Ry
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in care unul din radicalii: R,, Ry si R,
este un rest de o hidracarburs alifatics,
cicloalifatica, eventual substituite cu halg-
gen sau hidrati si al doileg dintre radicalii
R, Ry siR, si radicalul R, reprezinta fie-
care, independent unul de altul, halogen,
acil, hidrocarbura aromatica, grupa car-
boxi esterificats say amidata, ciano,
SO;H, POH, , PO3H,, 5-tetrazolil, sylfs.
moil, acilaminao say Z,R, in care Z, este
0 legdturs pentru O, S(0),, sau N(R), R
este hidrogen sau un rest de hidrocarbu-
ra alifaticd, care poate fi eventual intre-
rupta cu O, 5(0),,. o grupa amino, even-
tual substituits cu o grupa carboxi, even-
tual esterificats say amidata, R este hj-
drogen sau un rest de hidrocarbura alifa-
ticd si m este O, 1 say 2 si al llHea din-

- tre radicalii R, R, si R; sunt grupa:

e

incare: Z, este alchilen, O, S(0),, sau
N(R), Rs este carboxi . halogenalcan-sul-
fonilamino, S05H, PO,H,, PQ;H,, 5-tetra-
zolil, R este hidrogen sau un rest de hi-
drocarburi alifatica, m este O, 1 sau 2
si ciclurile A si B, independent unul de
altul, reprezinta un rest de hidrocarbura
alifatica, eventual substituita cu halogen,
care poate fi intrerupt cu oxigen, care
poate fi substituity cy hidroxizi sau
halogen.

In brevetul EP 0435827 se re-
vendica derivati de pirimidin-6-on3 cu for-
mula: ”,

N/KN

RZ‘J\/QO

R,

in care unul din radicali: R, si R, este
un radical de hidrocarburg alifatica, ciclo-
alofatica, eventual substituitd cu hidrox;
sau halogen, si cellalt este dintre radi-
calii: R, si R, sunt o grupa cu formula:

_zq

in care: Z, este alchilen, 0O, 5(0),, sau
N(R), Rg este carboxi, halogenalcan-
sulfonilamino, SO,H, POH,, POH,, 5-
tetrazolil, R este hidrogen sau un rest de
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hidrocarbura alifatica, m este O, 1 sau 2
si ciclurile A si B, independent unul de
altul, sunt substituite cu hidroxi sau halo-
gen, o grupa carboxi, eventual esterifica-
ta sau amidatad, sau 5-tetrazolil, si R,
este halogen, acil, rest de hidrocarbura
aromatica, carboxi, eventual esterificata
sau amidatd, ciano, SOgH, PO,H,,
POgH,, S-tetrazolil, sulfamoil substituit
sau acilamina sau -Z,R,, In care Z, este
o legatura sau este O, S[0),, sau N(R) ,
R, este hidrogen sau un rest de hidro-
carbura sau S(0),, sau N(R) si R, este
hidrogen sau un rest de hidrocarbura
alifatica, care poate fi intrerupt cu O ,
5(0),, sau o grupa amino, eventual sub-
stituiti cu halogen, hidroxi sau o grupa
carboxi esterificatd sau amidata, si R,
este un rest de hidrocarbura alifatica,
eventual intreruptd cu O, S(0), sau o
grupa carboxi esterificatd sau amodatd,
0 grupa amino substituitd cu o grupa hi-
droxi esterificatd cu un alcool aromatic
sau R; si R, Tmpreund formeazd un
radical alchilen, in care R este hidrogen
sau un rest de hidrocarburi alifatice, si
m este O, 1 sau 2, in forma libera sau
de sare.

Obiectul inventiei 1 constitue deri-
vati de pirimidin-8-ona cu formula gene-

rala (1):

P v,
o
N NN
\

A

in care: R este butil, R, este hidrogen
sau arilmetil, in care arilul este fenil, 2-
tienil sau 2-furanil substituit cu grupe
carboxi sau metoxicarbonil si R, este
metil sau amino.

Un compus preferat este 4-butil-
1{(2-carboxifenilimetil-2-metil-5{[2"-(1H-
tetrazol-5-il]bifenil-4]metil]pirimidin-6-ona
si sarurile acestuia acceptabile din punct
de vedere farmaceutic.

Alt compus preferat este 2-
amino-6-butil-5-{(2'{1H-tetrazol-5-l)bifenil-
4-il}-metil}pirimidin-4-ona si sarurile aces-
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tuia, acceptabile din punct de vedere far-
maceutic. _ ‘

Deosebit de importanti sunt
compusii:

-4-butil-1{(3-carboxitien-2-il)metil -
2-metil-5-[[2'{{1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il]-
metil]-pirimidin-6-ona;

- 4-butil-1{{3-metoxicarboniltien-2-
imetil}-2-metil-5{[2’-( 1H-tetrazol-5-il]bi-
fenil-4-il}-metil}-pirimidin-6-ona;

- 4-butil-1{(3-carboxifuran-2-il)me-
till-2-metil-5{[2'-(1H-tetrazol-5-il]bifenil-4-
ill-metil}-pirimidin-6-on3a;

- 4-buti-1{{3-metoxicarbonilfuran-
2-l)metil]-2-metil-5-[[2'-( 1 H-tetrazol-5-l]bi-
fenil-4-ill-metil}-pirimidin-6-ona;

Inventia se refera, de asemenea,
la sarurile acceptabile din punct de vede-
re farmaceutic ale compusilor cu formu-
la (1) cu baze organice sau anorganice
sau cu acizil. Aceste saruri includ saruri-
le de amoniu, sarurile de metale alcaline,
cum ar fi sodiul sau potasiu, sarurile de
metale alcalino-pamantoase, cum ar fi
calciul si magneziul, sarurile bazice orga-
nice, ca de exemplu, cu diciclohexamina,
N-metil-D-glucamina, cu aminoacizi cara-
geenina, lizina si asa mai departe. Exem-
ple de saruri cu acizi organici si anorga-
nici sunt acelea cu acizii clorhidric, brom-
hidric, sulfuric, fosforic, metansulfonil,
toluen sulfonic, maleic, fumaric, camfor-
sulfonic etc.

Inventia prezintd avantaje prin
aceea ca selectioneaza anumiti compusi
care prezinta activitate superioara anta-
gonista angiotensinei Il si care pot fi
utilizati Tn industria farmaceutica.

Pentru o mai bund intelegere a
inventiei se arata urmatoarele:

Compusii cu farmula (I) , in care Z
este un grup COORg, in care Rg este
alchil cu 1...4 atomi de carbon, sau un
grup tetrazolil substituit, se prepard prin
reactia unui derivat 1,3+dicarbonil sau
unui derivat 8-acetoacid cu formula {If}:

o o

U
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in care R si R, sunt definiti la formula (1,
Rs este un grup ORg, i care Ry este
metil sau etil, sau un grup CH,0R, in
care R, este definit in formula (1), Y este
COORg, in care Re este alchil cu 1...4
atomi de carbon, sau un grup tetrazol-5-
il substituit cu compusi cu formula (JII):

R,

i

HN-C-NH-R,
an

in care R, si R, sunt definiti ca in for-
mula (1), cu mentiunea c3 R, este cel pu-
tin hidrogen.

Reactia se conduce intr-un solvent
protic, cum ar fi alcoolii inferiori, de
exemplu metanoal, etanol, izopropanol,
sau in apd sau in amestecurile lor sau
intr-un solvent apraotic, ca benzenul say
toluenul, in mod optional in prezenta unei
baze, ca de exemplu un alcoolat, de
exemplu CH,ONa, C.HsONa, ter-But OK,
un hidroxid de metal alcalin say alcalino-
pamantos sau un carbonat. Temperatu-
ra camerei si temperatura de reflux.

Formarea heteraciciului poate fi
efectuata de asemenea in prezenta unor
acizi ca acidul acetic sau acidyl clorhi-
dric, la o temperaturs cuprinsa intre 20
si 80 °C. Compusii (I) se prepara pornind
de la compusii cu formula (v):

in care: R, R,, R, si R, sunt definiti mai
sus, Y este un grup COOR, in care R,
este alchil cu 1...4 atomi de carbon, CN
Sau un grup tetrazol-5-il substituit cu un
grup trifenilmetil.

Cand Y este un grup alcoxicarbo-
nil, compusul cu formula (IV) poate fi su-
pus unei hidrolize cu acizi, de exemplu cu
acidul clorhidric, trifluoracetic, formic,
acetic, n solventi protici ca amestecuri
apa-alcool sau n solventi aprotici ca
CH,Cl,, dioxan, sau cu baze, hidroxizi
alcalini in amestecuri apa-alcoal, la tem-
peraturi intre 20 pans la 80 °C.

Cand X este un grup CN, se poa-
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te face hidroliza cu aciizi si baze puter-
nice, preferabil cu un amestec 1:1 de
acid clorhidric apos $i acid acetic glacial
la reflux, sau cu NaOH in etanol sau etil-
glicol la temperaturi cuprinse intre 20
Pana la temperatura de reflux. Grupul
CN poate fi convertit Ia derivatul tetrazo-
lil prin tratare cu NaN; si NH,Cl in DMF
la temperaturi cuprinse ntre 30 st 120
°C, sau prin aditie 1,3-dipolara de trial-
chil sau triarilstanil azide in solventi, cum
ar fi toluen, xilen, (a temperaturi de 110
panala 130 °C .

Cand Y este un grup tetrazol pro-
tejat de un grup trifeniimetil, ultimul poa-
te fi indepartat prin tratare oy acid ace-
tic, trifluoracetic sau clorhidric sau prin
hidrogenoliz.

Compusi cu formula (IV), in care
R, este hidrogen, pot fi alchilati in pre-
Zenta bazelor, ca KoCO; , NaH | NaNH,,
butillitiu, LDA n solventi aprotici polari,
cum ar fi DMF, DMSO, THF Ia tempera-
turi cuprinse intre -20 pana la +30 °C cu
compusi cu formula (V):

X-CH, - R, (V)

in care: R, este definit mai sus si X este
O grupa care se eliming, de exemplu,
clor, brom, iod, sau un grup mesilat sau
tosilat.

Compusii cu formula (IV), in care
X este C-R,, in care R, este CH,OCH.,-
fenil, pot fi transformati in derivatii hi-
droxi corespunzitori prin hidrogenoliza
catalitica intr-un solvent hidroxilat, cum
ar fi metanolul, etanolul, in prezenta unui
catalizator de plating sau paladiu.

Compusii cu formula (IV]) se prepa-
ra prin reactia compusilor cu formula (1),
in care Y este definit mai sus in formula
(IV), cu compusii cu formula (1, confarm
metodelor descrise anteriar.,

Compusii cu formula (I} se obtin
prin alchilare 8-dicetonelor sau 8-ceto-
neeterilor cunoscuti, asa cum rezults din
exemple.

Se indica in continuare prepara-
rea materiilor prime.

A. Prepararea T-benziloxi-2, 4-octadio-
nei
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Sub atmosfera de hidrogen, se
adauga 0,9 g metoxid de sodiu, urmata
dupa 10 min de adaugarea a 2 ml de 2-
hexanond, la o solutie contindnd 4,9 g
de metilbenzil oxiacetat in 50 ml! de
toluen anhidru. Dupa agitarea timp de
10 h la temperatura camerei, se adauga
10 ml apd si acid acetic pana la pH = 5
. Faza toluenica se separ3 si se extrage
faza apoasa cu acetat de etil. Fazele or-
ganice, comasate cu faza toluenica, se
spala cu o solutie saturata de clorura de
sodiu, se usucd pe sulfat de sodiu si se
evapora la sec. Reziduul se purifica prin
FC, eluent: hexan/AcOEt , 9:1. Se obtin
2,9 g de ulei galben- pal, randament
63 %; "HNMR, 200 MHz, CDCl, : 0,92
(3H, t}; 1,22-1,68 (4H, m); 2,33 (2H,
t); 4,07 (2H, s); 4,60 (2H, s); 5,85
(TH, s); 7.30-7,45 (5H, m).

Similar se prepara urmatorii com-
pusi:

* 1-benziloxi-2,4-heptadiona;

* 1-metoxi-2,4-octadiona;

* 1-metoxi-2,4-heptadiona;

* 1{(4-metoxicarbonilfenil)metoxi]-2,4-
octadiona.

B. Prepararea 1-benziloxi-3-[(2*-
metoxicarbonilbifenil-4-il}-2, 4-octadionei

Sub atmosfera de azot, 1,3 g de
1-benziloxi-2,4-octadiona, dizolvat in 5 ml
dimetilformamida anhidra, se adauga,
prin picurare, la o suspensie continand
0,16 g hidrura de sodiu 80 % in 15 mi
dimetiformamidd anhidra. Dupé ce se
termind efervescenta la amestec, se
adauga 2 g de iodura de sodiu si 1,6 g
de 4-brometil-2™-metoxicarbonilbifenil, di-
zolvat In 5 ml de dimetilformamida an-
hidra, sub forma de picaturi. Dupa agi-
tare timp de B h la temperatura camerei
si timp de 6 h la 70 °C, se evapora
solventul, reziduul se trateaza cu ap3 si
se extrage cu eter. Faza organica se
spald cu clorurd de sodiu saturatd, se
usuca pe sulfat de sadiu si se evapora la
sec. Reziduul se purifica prin FC, eluant
hexan/AcOEt, 75:25. Se abtin 1,3 g ulei
galben-pal, randament 52 % ; "H-NMR,
200 MHz, CDCl,.: 0,80 (3H, t); 1,08-
1,90 (4H, m); 2,17 (1H, dt); 2,47 (1H,
dt); 3,02 (1H, dd ); 3,22 (1H, dd); 3,62

10

15

20

25

30

35

40

45

50

8

(3H, s); 3.99 (2H, s); 4,19 (1H, t);
4,48 (2H, s); 7,10-7,55 (2H, m); 7,82
(1H, dd) . ‘

Similar, se prepard compusii ur-
matori:

* 1-benziloxi-3{(2-metoxicarbonilbifenil-
4-l)metil]-2,4-hepadiona;

* 1-metoxi-3-{(2'-metoxicarbonilbifenil-4-
illmetil]-2,4-octadiona;

* 1-metoxi-3-[(2-metoxicarbonilbifenil-4-
illmetil}-2,4-octadiona;

* 1{{4-metoxicarbonilfenillmetoxi-3{(2-
metoxicarbonilbifenil-4-iljmetil]-2,4-
octadiong;

* 1-benziloxi-3-{(2'cianobifenil-4-iljmetil -
2,4-octadiona; _

* 1-benziloxi-3{(2{N-trifenilmetil-{ 1H-te-
trazol-5-l]]bifenilcianobifenil-4-iljmetil}-2, 4-
octadiona.

C. Prepararea metil-3-oxohepta-
noatului

Sub atmosfera de azot, se adau-
ga 59 ml de butillitiu 1,5 M in hexan, la
o solutie ce contine 14 ml de diizopropi-
lamina in 200 ml in tetrahidrofuran anhi-
dru la O °C. Dupa agitare timp de
20 min, se adaugad cu picaturd 9,3 ml
de acetoacetat de metil, se agitd in con-
tinuare timp de 30 min la O °C si se adu-
ga apoi, prin picurare, 54 ml de butillitiu
1.6 M in hexan. Dupa alte 30 min se a-
dauga, prin picurare, 8,4 ml iodura de
propil in solutia portocaliuinchis. Tempe-
ratura este lasata sa creasca la tempe-
ratura camerei si dupa 30 min se adau-
ga in continuare prin picurare, 50 ml de
acid clorhidric 37 % diluat cu 100 ml
apd, In timp ce temperatura este men-
tinuta sub 15 °C. Amestecul de reactie
este extras cu eter. Faza organica se
spala cu o solutie saturata de clorura de
sodiu, se usuca pe sulfat de sodiu si se
evapora pana la sec. Reziduul se purifica
prin FC, eluent: AcOEt/hexan, 1:9. Se
obtin 8,3 g de ulei limpede, randament
61 %; "H-NMR (200 MHz, CDCL,): 0,80
(3H, m); 1,22-1,65 (4H, m); 2,53 (2H,
t); 3,44 (2H, s); 3,73 (3H, s).

Similar se prepara 3-oxohexanoatul.

D. Prepararea metil-2-{(2 metoxi-
carbonilbifenil-4-iljmetil]-3-oxcheptanoa-
tului
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Sub atmosfera de azot se adauga
2,3 g de metil-3-oxoheptanoat, dizalvat
in 10 ml de tetrahidrofuran anhidru, prin
picurare, intr-0 suspensie continand
0,22 de hidrura de sodiu 80 % in 30 ml
de tetrahidrofuran anhidru. Dup4 ce se
termina efervescenta, se adauga lent ,
sub forma de picaturi, 2,22 g de 4-bro-
mometil-2'-metoxicarbonilbifenil, dizolvate
in 10 ml tetrahidrofuran anhidru, in solu-
tie limpede. Dup& 15 min, se adaug3 si
acid acetic pana la pH acid. Amestecul
de reactie se extrage cu acetat de etil.
Faza organica se spald cu solutie satura-
ta de cloruré de sodiu, se usuca pe sul-
fat de sodiu si se evapora la sec. Rezi-
duul se purifica prin FC, eluent: hexan/a-
cetat de etil, 8:2. Se obtin 2,6 g de ulei
limpede, randament 93 %; 'H-NMR
(200 MHz, CDCl,): 0,86 (3H, t); 1,15-
1,62 (4H, m); 2,25-2,65 (2H, m); 3,20
(2H, d); 3.63 (3H, s); 3,71 (3H, s);

10

15

20

3.84 (1H, t); 7,12-7,58 (7H, m); 7,78

{(1H, dd).

Similar se prepara si compusii:

- metil 2-{2'-cianobifenil-4-iljmetil]-
3-oxoheptanoat; 'H-NMR (CDCl,): 0,85
(3H, t); 1,15-1,63 (4H, m); 2,27-2,67
(EH, m); 3,22 (2H, d); 3,71 (3H, s);
3.85 (1H, t); 7,23-7,79 (8H, m);

- metil 2{2"-/N-trifenilmrtil-{ 1 H-te-
trazol-5-il]lbifenil-4-illmetil]-3-
oxoheptanoat; 'H-NMR (CDCl,): 0,84
(3H, t); 1,12-1,61 (4H, m); 2,18-2,62
(2H, m); 3,06 (2H, d); 3,66 (3H, s);
3.69 (1H, t); 6,81-7,52 (22H, m); 7,90
(1TH, dd);

- metil 24{(2'-metoxicarbonilbifenil-
4-illmetil]-3-oxohexanoat;

- metil 2{(5-cloro-2-metoxicarbo-
nilbifenil-4-illmetil]-3-oxohexanoat;:

- metil 2-[(2"-tertbutoxicarbonilbi-
fenil-4-illmetil]-3-oxohexanoat.

E. Prepararea 6-butil-5-[(2-me-
toxicarbonilbifenil-4-iljmetilJpirimidin-4-
onei

Sub atmosfera de azot si racire
intermitentd se adaugd 0.18 g de for-
mamida clorhidrat, urmat& de 0,87 g de
metil 2-{(2-metoxicarbonilbifenil-d-iljme-
til]-3-oxchexanoat, dizolvate in 2 ml de
metanal anhidru, la o solutie ce contine
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0,37 g de metoxid de sodiu anhidru.
Dupa agitate timp de 20 h la temperatu-
ra camerei se evapora solventul, reziduul
se acopera cu apa si se ajusteaza pH-ul
la 5 cu acid clorhidric diluat. Faza apoa-
sd se extrage cu eter si solidul alb care
se separa la interfaza si se filtreaz3. Se
obtin 0,45 g produs, randament 53 %,
punct topire = 135...137 °C .

Similar se prepara urmatorii com-
pusi:

- 5{(2-metoxicarbonilbifenil-4-il]-
metil]-6-propulpirimidin-4-on3 ;

-B-butil-5{(2'-metoxicarbonilbifenil-
4-illmetil}-2-metilpirimidin-d-on3, punct de
topire = 144-147 °C;

- 4-benziiloximetil-6-butil-5{(2-me- -
toxicarbonilbifeniI—4-i|]metil]-2-metiIpirimi—
ding;

-4-butil-5{(2"-metoxicarbonilbifenil-
4—i|]metil]—B—metoximetiI-E-metilpirimidiné;

-4-butil-5-[(2"-metoxicarbonilbifenil-
4-illmetil]-8-metoxicarbonilfenillmetoxi-
metil}-2-metilpirimidina;

- B-butil-5{(2'-cianobifenil-d-iljme-
til]pirimidin-4-ona;

- B-butil-5{(2[N-trifenilmetil-{1H-
tetrazol-5-il)bifenil-4-iljmetil]pirimidin-4-
ona;

- 2-amin0—6—butil-5—[[2'—metoxicar-
bonilbifenil-4-illmetil]pirimidin-4-ona,
punct de topire = 252...254 °C;

- B-butil-2-hidroxi-5-[(2'-metoxicar-
bonilbifenil-4-ilJmetillpirimidin-4-ona:

- B-buti{5"-cloro-2'-metoxicarbonil-
bifenil-4-iljmetil]pirimidin-4-ona:

- B-butil-2-cianoamino-5-{(2'-me-
toxicarbonilbifenil-4-iljmetil]pirimidin-4-
ona, punct detopire= 222...224 °C:

-6-butil-5{(2-metoxicarbonilbifenil-
4-llmetil]-2-nitroamino-pirimidin-4-ona:

- B-butil-2-metil-5{(2'{N-trifeniime-
ti{ 1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il / metil]pirimi-
din-4-ona, punct de topire =98...100 °C:

- 2-amino-6-butil-5-[(2'{1H-tetra-
zol-5-illbifenil-3-illmetillpirimidin-4-ona,
punct de topire = 234...236 °C.

F. Prepararea 4-butil-6-hidroxime-
til-2-metil-5-{{2 -metoxicarbonilbifenil-4-
illmetilJpirimidinei

O solutie continand 0,5 g de 4-
benziloximetil-6-butil-2-metil-5-[[2"-me-
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toxicarbonilbifeniI—4—i|]metil]pirimidiné n
50 mi de etanol se hidrogeneaz in pre-
zenta a 0,1 g de paladiu pe cirbune la
presiune atmosferica si la temperatura
camerei. Dupd obsortia teoretica de hi-
drogen, amestecul de reactie se filtreaza
pe Celite (R) si solventul se evapora
obtindndu-se 0,38 g de ulei limpede,
care se foloseste direct ,fara o purificare
ultericara, randament 95 %,

G. Prepararea 4-butil-5{(2me-
tox/car'bon/'/bifeni/—4—i/]metil]pirimidin-d-
onei.

Se dizolva 0,13 g de hidroxid de
sodiu in 2 ml de ap3 si apoi se adaugs la
0 solutie ce contine 0,42 g de B-butil-5-
[[2'-metoxicar‘boniIbifenil—4—il]meti|]pirimi—
din-4-on& in 10 metanal. Dupa refluxare
timp de 24 h sub agitare, se evapora
solventul. Reziduul se acopera cu apa si
se extrage cu eter. Faza apoasi se aci-
duleaza la pH 3. Ceara solida astfel obti-
nutd se trateazd cu un amestec de
apa/eter. Dupa filtrare se obtine 0,35 g
solid alb, randament 88 %, punct de.
topire = 197...200 °C.

Similar se prepara urmatorii com-
pusi:

- 9{(2'-carbonilbifenil-4-ifjmetil]-6-
propilpirimidin-4-ona;

- B-butil-5{(2"-carbonilbifenil-4-il]-
metill-2-metilpirimidin-4-ona, punct de to-
pire = 208-210 °C;

- 4-butil-5-[(2-carbonilbifenil-4-il}-
metil]-B-hidroximetil-2-metilpirimidina;

- 4-butil-5{(2-carbonilbifenil-4-il}-
metil]-2-metil-B-metoximetilpirimidina;

- 4-butil-5{(2"-carbonilbifenil-4-il}-
metil]—Ei[(4—carboxifenil]—metoximetil]pirimi-
dina;

-2-amino-6-butil-5-{(2'-carbonilbife-
nil-4-ilfmetillpirimidin-4-ona, punct de to-
pire = 190...195 °C, descompunere.

- B-buti-5{(2-carbonilbifenil-4-il}-
metil]-2-hidroxipirimidin-4-on4;

- B-butil-5{(2"-carbonilbifenil-4-il}-
metil]-1{(4-carboxifenillmetillpirimidin-4-
ona, punct de topire = 141...144 °C;

- 1-benzil-4-butil-5{(2'-carbonil-
bifenil4-ilJmetil]pirimidin-4-ona, punct de
topire = 198...200 °C;

- 4-butil-5{(2-carbonilbifenil-4-il]-
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metil]-1 -[[4—hidr‘oxifeniI]metil]pirimidin—B—
ona;

- B-butil-5{(2"-carboxi-5"-clorobife-
nik4-ilJmetil]pirimidin-4-ona:

- 4-buti|—5-[[2'-car‘bonilbifenil-4—i|]-
metiI]-8-[[3-carboxitien-2-il]metoxi]—2-
metil-pirimidina, punct de topire = 180. ..
185 °C. descompunere;

- 4-butil-5-{(2"-carbonilbifenil-4-il]-
metil]-6{(3-carboxifuran-2-iljmetil]-2-me-
tilpirimidind, punct de topire =149...
152 °C;

- 4-butil-5-[[2'—car‘boni|bifeni|—4-il]—
metil]-1 {(2-carboxifenillmetil]pirimidin-6-
ona, punct de topire = 185-187 °C:

- 4-butil-5{(2"-carbonilbifenil-4-
iI]metiI]-’l-[[8—car‘boxitien—2—il]metil]piri—
midin-6-ond, punct de topire = 175...
178 °C, desc.:

- 4-butil-5{(2"-carbonilbifenil-4-il]-
metil}-1{(3-carboxifuran-2-iljmetil]-2-metil-
pirimidin-B-on&, punct de topire = 143. ..
148 °C, descompunere;

- 4-butil-5-{(2-carbonilbifenil-4-il]-
metil]-1-[(tien-2-ilJmetil]pirimidin-6-ona,
punct de topire = 205...208 °C;

- B-butil-5{(2-carbonilbifenil-4-
il]metil]-2-cianoaminopirimidin-4—oné,
punct de topire = 230...232 °C;

- B-butil-5{(2"-carbonilbifenil-4-il]-
metil]-2-nitroaminopirimidin-4-ona:

- B-butil-5-[(2'-carbonilbifenil-d-il}-
metil]-2-fenilaminocarbonilpirimidin-4-ona,
punct de topire 229...231 °C;

- B-butil-5{(2"-carbonilbifenil-4-il}-
metil]-2-ciclohexilaminocarbonilami-
nopirimidin-4-ona, punct de topire 234. ..
236 °C;

- B-butil-5{(2"-carbonilbifenil-4-il}-
metill-2-metilaminotiocarbonilpirimidin-4-
ond, punct de topire 179...181 °C:

- 2-aminocarbonilamino-8-butil-5-
[[2'—carbonilbifenil-4-il]metil]pirimidin-4—
ong;

-4-butil-1{(3-carboxitien-2-iljmetil}-
S-(2'-(1 H-tetrazol-5-illbifenil-4-ilJmetil]-
pirimidin-6-ona, punct de topire 154...
156 °C;

- 4-butil-1-[(3-carboxifuran-2-iljme-
til]-5{{2'{1 H-tetrazol-5-il]bifenil-4-iljmetil]-
pirimidin-6-ona;

- 4-butil-5-[(2'-carboxifenil-4-iljme-
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til}- 6-{(carboxifeniljmetil]pirimidina, punct
de topire 208...211 °C;

H. Prepararea 4-butil-5{(2-[1H-
tetrazol-5-illbifenil-4-iljmetil]-pirimidin-6-
onei.

Metoda A

Sub atmosfera de azot, se adau-
ga 0,11 g de azida de sodiu si 0,09 g
de clorura de amaniu la o solutie ce con-
tine 0,2 g de B-butil-5{(2"-ciancbifenil-4-
il-metil]pirimidin-4-ona in 2 ml de dimetil-
formamid& anhidrd. Dupa ce au reactio-
nat 16 ore la 100 °C si 60 ore la
120 °C , amestecul de reactie se las3 s3
se raceasca si se-adauga o noua cantita-
te egald cu prima azodd de sodiu si de
clorura de amoniu. Dupa inca 50 h la
120 °C, solidul se filtreza si solventul se
distileaza n vid. Reziduul se extrage cu
apa si se extrage cu acetat de etil, faza
organica se usuca pe sulfat de sodiu si
solventul se evapora. Materialul brut se
purificd prin FC, eluent: acetat de etil/
metanol, obtindnd 12 g de salid alb, ran-
dament 53 %.

Metoda B

1 ml de acid trifluoracetic si 1 ml
apa se adaugd la o solutie ce contine
0.3 g de B-butil-5{(2"-(N-trifenilmetil-{ 1H-
tetrazol-3-l] / bifenil-4-iljmetil]-pirimidin-6-
ona in 5 ml tetrahidrofuran. Dupa agita-
re timp de 2 h la temperatura camerei,
amestecul de reactie se trateaza cu hi-
droxid de sodiu pana la neutralizare si
se evapora solventul. Reziduul se purifica
prin FC, conform metodei A. S-au obti-
nut 0,11 g de solid alb, randament
60 %.

Similar se prepara urmatorii com-
pusi:

- B6-butil-2-metil-5{(2'{1H-tetrazol-
S-illbifenil-4-iljmetil]-pirimidin-4-ond  cu
punct de topire 238...240 descompune-
re;

- 1-benzil4-butil-5{(2'( 1 H-tetrazol-
S-il]bifenil-4-iljmetil]-pirimidin-6-on&;

- 4-butil-1{{2-carboxifenillmetil}-2-
metil-5-[(2'-(1H-tetrazol-5-il]bifenil-4-
illmetil}-pirimidin-6-ond, cu punct de
topire 193...196 °C;

- 4-butil-6-[(2-metoxicarboxil-
fenillmetil]-2-metil-5-[(2'{1 H-tetrazol-5-
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il]bifenil-4-iljmetil}-pirimidina, cu punct de
topire 103...105 °C; :

- 4-butil-1{(3-metoxicarboniltien-2-
iljmetil]-2-metil-5{(2'{ 1H-tetrazol-5-il]bife-
nik4-llmetill-pirimidin-6-on&, cu punct de
topire 100...105 °C;

- 4-butil-6{{3-metoxicarboniltien-2-
illmetoxi/-2-metil-5-[(2'{( 1 H-tetrazol-5-
ilbifenil-4-ilimetil]-pirimiding, cu punct de
topire 100...105 °C;

- 4-butil-1{(3-metoxicarbonilfuran-
2-iljmetil]-2-metil-5-[(2'-(1H-tetrazol-5-
il]bifenil-4-ilimetil]-pirimidin-6-ona;

- 4-butil-6{(3-metoxicarbonilfuran-
2-ilJmetoxil-2-metil-5-[(2'(1H-tetrazol-5-
ilbifenil-d-iljmetil]-pirimidina;

- 4-butil-1-{(4-carboxifenillmetil]-2-
metil-5{(2'{1H-tetrazol-5-il]bifenil-4-ilme-
til]-pirimidin-6-ona;

- 4-butil-6-[(4-metoxicarbonil-
fenillmetoxi}-2-metil-5-{(2'-{1H-tetrazol-5-
illbifenil-4-iljmetil]-pirimidina.

|. Prepararea 6-butil-5{(2-metoxi-
carbonilfenil-d-iljmetil]-8-fenilamino-carbo-
nilaminopirimidin-4-onei

Se adauga 0,27 g de fenilizacia-
nat la o solutie ce contine 0,3 g de 2-
amino-6-butil-5{(2'-metoxicarbanilfenil-4-
iljmetil]pirimidin-4-ond in 6 m! de dimetil-
formamida uscata la O °C . Dupa agitare
la temperatura camerei timp de 30 min,
amestecul de reactie se evapori la sec
si reziduul se cristalizeaza din dimetilfor-
mamida. Se obtin 0,22 g de solid alb,
randament 56 %, punct de topire 217...
218 °C.

In mod similar se prepara urmato-
rii compusi:

- B-butil-2-ciclohexilaminocarbo-
nilamino-5-[(2'-metoxicarbonilfenil-4-
iljmetil}-pirimidin-4-ona, cu punct de topi-
re 220...222 °C;

- B-butil-5-[(2'-metoxicarbonilfenil-
4-llmetiH(2-metilaminotiocarbonilamino-
pirimidin-4-ond, cu punct de topire
186...188 °C;

-2-aminocarbonilamino-8-butiH{2'-
metoxicarbonilfenil-4-iljmetillpirimidin-4-
ona.

Jd. Prepararea 2-acetilamino-6-bu-
til-5-/(1H-tetrazol-5-il]bifenil-4-iljmetil -
pirimidin-4-oneij
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Se adaugad 10 ml de Ac,0O la o
suspensie de 2-amino-6-butil-5{(2'(1H-
tetrazol-5-il=bifenil-4-il / metil]pirimidin-4-
ona in toluen. Dupd alte adaugari de
AC,0 solutia se evapora la sec. Reziduul
se purifica prin FC, eluent CH,Cl/me-
tanol /AcOH, 89,9:10: 0,1. Se aobtin 15
mg de solid alb, randament 32 %, punct
de topire 205-208 °C.

Se da in continuare un exemplu
de realizare a inventiei :

Prepararea 4-butil-5-[[2-metoxi-
carbonilbifenil-4-iljmetil}- 1-/{4-metoxicar-
bonilfenilFmetiljpirimidin-6-onei

0,6 g de 6-butil-5-[(2-metoxi-
carbonilbifenil-4-iljmetillpirimidin-4-ona,
dizolvat in 3 ml de dimetilformamida
anhidra, se adauga la o suspensie conti-
nand 0,05 g de hidrura de sodiu 80 %
n 3 ml de dimetilformamida anhidra, in
timp ce se agita la temperatura canerei.
Dupd ce a Tincetat efervescenta, se
adauga prin picurare 0,7 ml de 4-brome-
tilbenzoat de metil, dizolvati in 2 ml de
dimetilformamida anhidra. Dupa agitare
timp de 3 h, se evapora solventul si rezi-
duul se purificda prin FC, eluent:
AcOEt/hexan, 1:1, Se obtin 0,7 g de
ulei limpede, randament 85 % ; "H-NVR
(200 Mhz , CDCl,): 0,91 (3H, t); 1,15-
1,65 (4H, m); 2,62 (2H, t); 3,62 (3H,
s); 3,81 (3H, s);, 3,97 (2H, s); 5,15
(2H, s); 7,12-7,52 (SH, m); 7,78 (1H,
dd}; 7,89-8,10 (2H, m); 8,07 (1H, s).

Similar se prepara compusii:

- 1-benzil-4-butil-5-[(2'-metoxicar-
bonilbifenil-4-iljmetillpirimidin-6-ona; -"H-
NMR (CDCl,): 0,91 (3H, t); 1,20-1,65
(4H, m); 2,61 (2H, t); 3,61 (3H, s);
3,98 (2H, s); 5,10 (2H, s); 7,15-7,52
(12H, m); 7,78 (1H, dd); 8,05 (1H, s);

- 4-butil-1{{4-hidroxifeniljmetil]-5-
[2'-metoxicarbonilbifenil-4-iljmetil]piri-
midin-6-ong;

-4-butil-5{(2-metoxicarbonilbifenil-
4-illmetil]-1{(2-metoxicarbonilfeniljmetil]-
pirimidin-6-ona; 'H-NMR (CDCl,): 0,91
(3H, t); 1,25-1,65 (4H, m); 2,63 (2H,
t); 3,61 (3H, s); 3,91 (3H, s); 3,97
(2H, s); 5,55 (2H, s); 7,12-7,57 (10H,
m); 7,78 (1H, dd); 8,03 (1H, dd); 8,15
(1H, s];
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-4-butil-5{(2"-metoxicarbonilbifenil-
4-illmetil]-1-[(tien-2-iillmetil]-pirimidin-6-
ond; 'H-NMR (CDCl,): 0,96 (3H, t):
1,15-1,65 {(4H, m); 2,60 (2H, t); 3,62
(3H, s); 3,98 (2H, s); 5,25 (2H, s);
6,89 (1H, dd); 7,08-7,53 (SH, m);
7,78 (1H, dd); 8,08 (1H, dd];

-4-butil-5-(2"-metaxicarbonilbifenil-
4-illmetil]-1-[(3-metoxicarboniltien-2-
illmetil]-2-pirimidin-6-ona; "H-NMR
(CDCly): 0,80 (3H, t); 1,20-1,65 (4H,
m); 2,47 (3H, s); 2,58 (2H, t); 3,61
(3H, s); 3,90 (3H, s); 3,99 (2H, s);
9,91 (2H, s); 7,08-7,53 (9H, m); 7,78
(1H, dd};

-4-butil-5{(2"-metoxicarbonilbifenil-
4-ilJmetil]-1-[(3-metoxicarbonilfuran-2-
illmetil}-2-metilpirimidin-6-on&; "H-NMR
(CDCL;): 0,90 (3H, t); 1,15-1,65 (4H,
m); 2,47 (3H, s); 2,57 (2H, t); 3,61
(3H, s); 3,88 (3H, s); 3,98 (2H, s);
9,69 (2H, s); 6,69 (1H, d); 7,12-7.55
(8H, m); 7,78 (1H, dd); A

- 4-butil-1{[2-metoxicarbonilbi-
fenilmetil]-2-metil-5-[(2'-[N-trifenilmetil-
(1H-tetrazol-5-il]]bifenil-4-iljmetil]pirimidin-
6-ona; 'H-NMR (CDCl,): 0,91 (3H, t):
1,15-1,65 (4H, m); 2,36 (3H, s); 2,53
(2H, t); 3,85 (2H, s); 3,93 (3H, s);
5,73 (2H, s}, 6,75 (1H, dd); 6,82-7,10
(8H, m); 7,18-7,48 (16H, m); 7,78
(1H, dd); 8,08 {1H, dd};

- 4-butil-1{(3-metoxicarboniltien-2-
iljmetil]-2-metil-5-[(2'{N-trifenilmetil-( 1 H-
tetrazol-5-il]lbifenil-4-iljmetilJpirimidin-6-
onad; 'H-NMR (CDCL): 0,88 (3H, t);
1,20-1,65 (4H, m); 2,46 (3H, s); 2,50
(2H, t); 3,86 (2H, s); 3,90 (3H, s);
5,87 (2H, s); 6,80-7,55 (24H, m):
7.88 (1H, dd);

- 4-butil-1{{3-metoxicarbonilfuran-
2-illmetil]-5{(2'{N-trifenilmetil-{ 1 H-tetra-
zol-5-il]]bifenil-4-ilmetil]pirimidin-6-ona;
'H-NMR (CDCl;): 0,90 (3H, t); 1,15-
1,65 (4H, m); 2,46 (3H, s); 2,50 (2H,
t); 3,86 (2H, s); 3,88 (3H, s); 5,66
(2H, s); 6,69 (1H, d); 6,80-7,55 (23H,
m); 7.88 (1H, dd);

- 4-butil-1-{(4-metoxicarbonilfenil J-
metil]-2-metil-5{(2-[N-trifenilmetil-( 1 H-te-
trazol-5-illbifenil-4-iljmetil]pirimidin-6-ona;
'"H-NMR (CDCL): 0,91 (3H, t); 1,15
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1,65 (4H, m); 2,36 (3H, s); 2,53 (2H,
t); 3.85 (2H, s); 3,93 (3H, s); 5,33
(2H, s); 6,75 (1H, dd); 6,82-7,10 (8H,
m), 7,18-7,48 (16H, m); 7.88 (1H, dd):
8.08 (1H, dd);

- 4-butil-5-{(2"-metoxicarbonilfenil-
4-ilJmetil]-6-[(4-metoxicarboniilfeniljme-
toxi}-pirimidin-6-ona; 'H-NMR (CDCl,):
0.91 (3H, t); 1,20-1,70 (4H, m); 2,77
(2H, t); 3,61 (3H, s); 3,90 (3H, s):
4,08 (2H, s); 5,48 (2H, s); 7,05-7,55
(8H, m}; 8,81 (1H, dd}; 7,93-8,01 (2H,
m); 8,63 (1H, s);

- 4-butil-5{(2'-metoxicarbonilfenil-
4-illmetil]-B-[(2-metoxicarboniilfeniljme-
toxi-pirimidin-6-ond; 'H-NMR  (CDCl,):
0,81 (3H, t); 1,20-1,70 (4H, m); 2,77
(2H, t); 3,58 (3H, s); 3,86 (3H, s);
4,09 (2H, s); 5,86 (2H, s); 7,06-7,56
(10H, m); 7,78 (1H, dd); 7,98 (1H, dd);
8,63 (1H, s);

- 4-butil-5{(2-metoxicarbonilfenil-
4-illmetil]-6-/(3-metoxicarboniltien-2-
illmetoxi/-2-pirimidina; 'H-NMR (CDCl,):
0,89 (3H, t); 1,20-1,65 (4H, m); 2,59
(3H, s); 2,71 (2H, t); 3,59 (3H, s);
3.87 (3H, s); 4,06 (2H, s); 5,96 (2H,
s);, 7.12-7,52 (9H, m); 7,78 (1H, dd};

- 4-butil-6-/(4-metoxicarbonil-
fenillmetoxi/-2-metil-5-{(2'-/N-trifenilme-
til-(1H-tetrazaol-5-il] / bifenil-4-il / metil |pi-
rimiding; "H-NMR (CDCl,): 0,86 (3H, t);
1,20-1,70 (4H, m); 2,56 (3H, s); 2,62
(2H, t); 3,88 (3H, s); 3,80 (2H, s);
9,42 (2H, s); 6,82-7,03 (BH, m); 7,15-
7,92 (17H, m); 7,75-8,00 (2H, m):

- 4-butil-6{(2-metoxicarbonilfe-
niljmetoxi-5-{(2'-/N-trifenilmetil-{ 1 H-tetra-
zol-5-il]/bifenil /metil]pirimiding; "H-NMR
(CDCL;): 0,86 (3H, t); 1,15-1,60 (4H,
m); 2,96 (3H, s); 2,62 [2H, t); 3,84
(3H, s); 3,91 (2H, s); 5,80 (2H, s);
6,82-7,03 {(8H, m); 7,15-7,52 (17H,
m); 7,85-8,00 (2H, m];

- 4-butil-6-/(3-metoxicarboniltien)-
metoxi/-2-metil-5-[(2'-/N-trifenilmetil-
(1H-tetrazol-5-il]/bifenil-4-il/me-
tillpirimidina; '"H-NMR (CDCl,): 0,86 (3H,
t]; 1,20-1,60 (4H, m); 2,59 (3H, s);
2,61 (2H, t); 3,85 (3H, s); 3.93 (2H,
s); 5,83 (2H, s); 6,82-7,48 (24H, m);
7,87 (1H, dd);
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-4-butil-6-/(3-metoxicarbonilfuran-
2-illmetoxi/-2-meti-5{(2'"-/N-trifenilmetil-
(1H-tetrazol-5-il] /bifenil-4-il / metil]pirimi-
dind; '"H-NMR (CDCl,): 0,86 (3H, t);
1.20-1,60 (4H, m); 2,55 (2H, s); 2,59
(3H, s); 3,80 (3H, s); 3,85 (2H, s);
9,68 (2H, s); 6,70 (1H, d); 6,80-7,50
(23H, m); 7,87 (1H, dd).

Compusii descrisi prezinta o activi-
tate antagonista la A Il receptori.

In vitro, inhibarea contradictiei A
llinduse in aorta iepurelui de casi si
deplasarea '*°-Sar’-1e8-AT Il in contextul
adrenal de saobolan si in testul in vivo,
inhibarea raspunsului la presiunea indus3
A Il la sobolanul normatensiv sub blacaj
ganglionic. :

Compusii conform inventiei se
dovedesc a fi activi in testele de mai sus;
de exemplu n testele in vitro pe aorta de
lepure, cativa compusi indicd pA, mai
mare decét 6,5.

Compusii | sau sarurile farmaceu-
tic acceptabile pot fi utilizate in compozitii
farmaceutice sigure sau in amestec cu
adjuvanti acceptabili, pentru administrare
orald sau parenterald. Compozitiile far-
maceutice pot fi sub forma solida, ca
tablete, capsule sau supozitoare, sau
sub forma lichida, ca solutii, suspensii
sau emulsii.

Cand sunt administrate parente-
ral, compozitile farmaceutice pot fi sub
forma de solutii sterile.

Compusii cu formula (1) pot fi ad-
ministrati in doze unitare, cuprinzand un
domeniu de la 1 la 100 mg la pacientii
suferind de patologii cardiovasculare,
cum ar fi hipertensiunea, tulburari car-
diace acute sau cronice, hipertensiune
intraoculara. Folosirea in alte patologii,
cum ar fi hiperaldosteronismul secundar,
hipertensiunea pulmonara, bolile renale,
glomerulonefritele, nefropatia diabetica,
sau in bolile vasculare, hemicrania, sin-
dromul lui Raynaud, poate fi de aseme-
nea posibila.

Revendicari

1. Derivati de pirimidin-6-ona cu
formula generala (1] :
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caracterizati prin aceea ca: R este bu-
til, R, este hidrogen sau arilmetil, in care
arilul este fenil, 2-tienil sau 2-furanil,
substituit cu grupe carboxi sau metoxi-
carbonil, si R, este metil sau amino.

2. Derivat de pirimidin-6-ona con-
form revendicarii 1, caracterizat prin
aceea ca este 4-butil-1-[(2-carboxifenil]-
metil]-2-metil-5-[[2’-(1H-tetrazol-5-
illbifenik4]metil]pirimidin-6-ona si sarurile
acestuia acceptabile din punct de vedere
farmaceutic.

10

15

20

20

3. Derivat de pirimidin-6-ona con-
form revendicérii 1, caracterizat prin
aceea ca este 2-amino-6-butil-5{[2'-(1H-
tetrazol-5-illbifenil-4-il]-metil]-pirimidin-4-
ona si sarurile acestuia acceptabile din
punct de vedere farmaceutic.

4. Derivati de pirimidin-6-ona,
conform revendicarii 1, caracterizati
prin aceea ca sunt alesi dintre:

-4-butil-1{(3-carboxitien-2-ilimetil]-
2-metil-5-[[2'-(1H-tetrazol-5-il]bifenil-4-il]-
metil]-pirimidin-6-ona ;

- 4-butil-1{(3-metoxicarboniltien-2-
illmetil]-2-metil-5-[[2'-(1 H-tetrazol-5-
ifJbifenil-4-illmetil-pirimidin-6-ona;

- 4-buti-1{(3-carboxifuran-2-ilme-
til}l-2-metil-5-{[2{ 1 H-tetrazol-5-il]bifenil-4-
il}-metill-pirimidin-6-ona;

- 4-butil-1{(3-metoxicarbonilfuran-
2-ilmetill-2-metil-5{[2'{ 1 H-tetrazol-5-il]bi-
fenil-4-il}-metil}-pirimidin-6-ona.
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