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Descrigdo referente a patente

de invencgf8o de HOECHST AKTIEN-
GESELLSCHAFT, alemd, industrial
e comercial, com sede em D-
-6230 Frankfurt am Main 80, Re-
piblica Federal Alem&, (inven-
tores: Dr. Heinz-Werner Klee-
mann, Dr. Hermann Gerhards e
Prof., Dr. Bernward Scholkens,
residentes na Republica Federal
Alem&), para "PROCESSO PARA A
PREPARACAO DE AZOIS SUBSTITUf-
DOS E DE COMPOSICOES FARMACEU-
TICAS QUE 0S CONTEM",

Descricie

Das especificagbes EP-A-324377, EP-A-253310
EP-A-28834 ¢ EP-A- 323841 s&o conhecidos derivados de imidazol
de pirrol, de pirazol ou triazol e a sua utilizacdo como anta-
gonistas de recepteres de angiotensina-IT.

Foram agora descobertos novos cempostes do
tipo azol, que surpreendentemente s&o antagonistas altamente

ativos de receptores de angiotensina-II, tanto in-vitro como in
vivo.

A invenc@o refere-se a compostos de formula
I,
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R /\/7 (1)

L-A-T-E

na qual
a) X, Y e Z s#&o iguais ou diferentes e representam N ou
CR?,

b) R1 representa

1. (C,-C,4)-alquilo,

2. (C3-C1O)-alcenilo,

3. (CS-CTO)-alcinilo,

4. oR3,

5. (C3-Cg)-cicloalquilo,

6. (CM-C10)—cicloalquilalquilo,

7. (Cg-C,q)-cicloalquilalcenilo,

8. (05—01O)?oicloalquilalcinilo,
7 o b

9. -(CH,) -B-{cH,) -R",

10. Dbenzilo,

11. um radical como foi definido em b) 1., 2., 3. ou

9., que estd monossubstituido como 002R3,

12. um radical como foi definido em b) 1., 2., 3.ou

9., no qual 1 até todos os dtomes de hidrogénio

estdo substituidos por flior, ou

13. o radical definido em b) 10., que esta substi-
tuido, no grupe fenilo, por 1 ou 2 radicais
iguais ou diferentes da série halogéneo, <C1'CM)'
-alcoxi e nitro,
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c) R2 representa

1.

hidrogénio,

2. halogéneo,

3. nitro,

A CVF2V+1’

5. SFg,

6. pentafluorofenilo,

7. ciano,

8. (C1-Cu)—alcéxi, benzildxi,
9. fenilo,

10.
11.
12.
13.
14,
15.
16.
17.
18.
19.
20+
21.
22.
23.
24,
25.
26.

fenil-(C1-C3)-alquilo
(03-010)-alquilo,

(03—0 )-alcenilo,

10
fenil-(C,=Cg)-alcenilo,
1-imidazelil-(CH,) -,
1,2,3—triazolil-(CH2)n-,
tetrazolil-(CHz)m—,

7_oRrO
-(cH,) _,-CHR'-OR",

_ 3
-(CH2)0 0-CO-R"~,

6
-(CHZ)O-S-R ,

—S—S(O)P—R6,

o3 or3
—CH:CH—(CH2)_m CHR--0OR

8
_CH,=CH-(CH,) -CO-R

-CO—R8,

7
-CH:CH-(CHZ)m—O-CO-R ,
8
—(CHZ)m-CH(CHg)-CO—R ,

8
-(CHZ)O—CO-R ,




27.

28.

29.

30.
31.

32.
33.
34.
35.
36.
37.

38.

39.

4o.

41,

9
—(CH2)O-O—ﬁ-NH-R ,
B

7 9
_(CHZ)O_NR -C-0R",

LI

i 9

-(CH,) -NR -CO-NHR”,

7 9
—(CHZ)O—NR -S0,R”,

7 9

-(CH,) -NR -C-R”,

-(CH,) F,
-(CHz)n-O-NOZ,
-CHy-Ns,
—(CHz)n-NOZ,
~CH=N-NR’R',

ftallmldo—(CHZ)n-,

~(CHy) <N;\\m ,

~(cu) . _ A N\

2'n —
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d)

e)

R

42,

fenil-SO, ~-NH-N=CH~

2
N
43, -CH:N-NH4<f
b
N
H
7 6,9
uy, -(CHZ)n—SOZ—NR -CO-NR R” ,
) 9

45- _(CHz)O-SozR ’

46. wum radical como definido em ¢) 9. ou 10., que
esta substituide, no grupe fenilo, com 1 ou 2
radicais iguals ou diferentes da série halogéneo,
hidroxi, metdxi, trifluorometrilo, COR e fe-
nilo,

47. um radical como fol definide em c¢) 11., 12. ou
20., no qual 1 até todos os atemes de hidrogénio
estdo substituides por fllor, ou

48, o radical definido em ¢) 15., que esta substi-
tuido por um ou dois radicais iguais ou diferen=-
tes da série metoxicarbonilo e (C1—Cu)—alquilo;

3
representa
1. hidrogénioe,
2. (C1-C8)—alquilo,
3. (03—08)—cicloalquilo,
4, fenilo,
5. benzilo ou
6. o radical definido em d) 2., no qual 1 até todos
os atemos de hidrogénio estdo substitufdos por
fllor;
h
representa

1.

hidrogénio,




£)

g)

h)

R

7

1.

2. (C1—C6)—alquilo,

3. (C3-C8)-cieloalquilo,

by, (CZ-CM)—alcenilo ou

5. (C2—C4)—alcinilo;

representa

1. hidrogénio,

2. (C1—C6)—alquilo,

3. (C3—C8)—cicloalquilo,

4, fenilo ou

5. Dbenzilo;

representa

1. hidrogénio,

2. (C1—C6)—alquilo,

3. (03-08)—cicloalquilo,

b, (C6—C12)-arilo, de preferéncia fenilo,

5. benzilo,

6. (C1-Cg)-heteroarilo, que também pode estar hidro-
genado parcial ou totalmente, de preferéncia 2-
-pirimidinilo,

7. (C1-Cu)-alcanoilo,

8. (C1-Cg)-heteroaril-(C1—C3)-alquilo, em que o hete-
roarilo também pode estar hidrogenado parcial ou
totalmente, ou

9. um radical como foi definido em g) 4., 6. ou
8., que estd substituido por 1 ou 2 radicais i=
guais ou diferentes da série halogénio, hidréxi
metoxi, nitro, ciano, C02R3, NR”R12 e triflu=-
orometilo;

representa

hidrogénio,
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i)

3)

2. (C4-Cg)-alquilo,
3. (C3-08)—cioloalquilo,
b, (C6—C12)-aril-(C1—C6)-alquilo, de preferéncia
benzilo,
5. fenilo ou
6. (C1-Cg)—heteroarilo;
representa
1. hidrogénio,
2. (C1-C6)—alquilo,
3. (C3—C8)-cigloalquilo,
I, fenilo—(CHz)q-,
5. OR,
6. NRHR12 ou
(CHZ)q \
N /’
representa
1. (C1—C6)—alqullo,
2. 1l-adamantilo,
3. 1-naftilo,
4, 1-naftiletilo,
. fenil-(CHZ)q- ou
6. o radical definido em j) 1., no qual 1 até to-
dos os atomos de hidrogénio estdo substituidos
por fluior;
ou R6 representa mais R‘8 em conjunte cem o atomo
de N a que esté&o ligados,
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N NR11R12 ;

k) R1O representa ciano, nitro ou COZR7 H

1 1
1) R ! e R 2 Sf8o iguais ou diferentes e representam

1. hidrogénis,

2. tC1—Cu)-alquilo,
3. fenilo,

b, benzilo ou

5. -metilbenzilo;

m) D representa NR13, 0 ou CHyj;
n) R13 representa hidrogénio, (C1—Cu)-alquilo ou feniloj
©) A representa

o¢) um radical (C6-C1u)-arilo ou
A) (C1-Cg)—heteroarilo, |
0 quai ou pode ser ~aromdtico ou estar parcial-
mente hidrogenado ou totalmente hidregenade, ou
Y ) o radical de um heterocicle condensade ao anel

contends 8 até 10 dtemos em anel, dos quais

até 9 atomes em anel s&o étomosrde C, em que

A pode estar substituide per até 3 radicais iguais
ou diferentes da série

1. halogénio,

2. 0X0,

3. nitroso;

4, nitro,

5. cinao,

6. hidréxi,
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30.

7. (C4-Cg)-alquilo,

8. (C1—C4)—aleanoilo,

9. (C1-Cu)-alcanoiloxi,

10. €O

11. metanossulfenilamino,

12. trifluorometanessulfonilamino,

13. =CO-NH-OR’

14, -30,-NRORT,

15. -CH,=OR',

16. (C6-C12)—arilo,

17. (C3-08)-cicloalquilo,

18. (C1—Cu)—alcéxi,

19. (C1-Cg)-heterearilo,

20. 00233,

21. NROR',

22. Sulfo,

23, —503,R3,

o, -SOZ—NR7-CO-NR6R9,

25, -NR7-CO-NR6-SOZ-CH2-RS,

26. —C(CF3)20H,

27. fosfenobxi, -O—L-OH ,
!

28. -PO,H,,

29. -NH-PO(OH),,

-5(0).R6,

31. -C0-R® @

32. -co-nrOR’




p) T representa

9.
10.
11.
12.
13.
4.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,

uma ligacgf&o simples,
-CO-

_CH2_

-0-
-S-

_NR%'-

_co-nr2'-

—NR21-CO-

0-CH,-
~CH,-0-
~S-CH,-
~CHy-S-

_NH-CcR2%.g%2

21
-NR —802-

21
Sog—NR -

~cr?OR%2_yu-
-CH=CH~-
CF=CF-,
~CF=CF-,
-CF=CH-~,
~CH,~CH,-,

~CF,~CF -,

2
~CH(OR3)-,

-CH(OCOR?)-,

25. —i& ,

NR?3
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26.

0
!
27, -5

q) E representa um radical

1. R\]LI‘

com a condig¢de de que,

caso X=Y=CH, R1u ndo
' representa COOH,
. X
I
P
B

3. R (CH2)n gk
(CH,) R’
. R
!
25
T

r) B representa 0, NR' su S;

s) L representa (C1-Cs)—alcanodiilo;
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t) R'' representa -CO,R%, -CH,CO,R>, -POsH,, -SO.H ou
trazolilos

u) m € um numero inteiro de 0 até 5,

v) n é um numero inteiro de 1 até 5,

W) o & um numero inteiro de 1 até 10,

x) r €0, 1ou?2,e

y) v & um nimero inteiro de 1 até 6;

bem como aos seus sals fisiologicamente aceitdveis.

Os grupos alquilo , alcenile e alciniloe,
podem ter cadeia normal ou ramificada. O mesmo é vdlico para
l-‘

os radicais deles derivades, tais como alcanoilo ou alcexi.

Como cicloalquilo entendem-se também os

anéis substituides por alquiles.

(C6—C12)-arilo é por exemplo fenilo, naf-
tilo ou bifenililo, de preferéncia fenilo. O mesmo € valido
também para os radicais deles derivados, tais como aroilo ou

ralquilo.

Como (C1—C9)-heteroarilo s&o entendidos
especialmente radicais, que derivam de fenile ou naftilo, nos
quais em lugar de um ou mais grupos CH se encontram atomos de
N/ e/ou nos quais se encontra um dtomo de S, de NH ou de O
em lugar de no intime dois grupos CH adjacentes com formagfo
de um anel aromatico de cinde membros. Ademais, também um ou
ambos os atomos do ponto de condensacgde dos radicais bicicli-

cos (tais como em indelizinilo pede ser um atomos de N.

Esses sf8o por exemplo furanile, tienilo,
pirrolile, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo
oxazolilo, isoxazelilo, tiazolile, 1isetiazolilo, piridilo,
pirazinilo, pirimidinile, piridazinile, indolilo, indazeo-
1ilp, quinolino, isoquinelilo, ftalazinile, quinoxalinilo,

gquinazolinilo e cinslinile.

Como heterobiciclices condensades entendem-

12 =
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-se especialmente um sistema anelar biciclico contendo 8 até
10 dtomos no anel, dos quais até 9 s&o Atomos de C, no qual
dois atomos adjacentes sio constituintes comuns de ambes os
anéis. Um ou ambos desses anéis derivam formalmente do ben-
zeno, no qual N, 0" e 8* se encontram em lugar de um ou de
varios grupos CH e/ou ne qual S, NH ocu O se encontram em
lugar de dois grupos CH adjacentes (com formagfs de um anel
aromatice de cinco membros).

Estes s&o por exemplo um radical de benzoti
ofeno, benzofurane, indel, isoindel, indazol, benzimidazol,
quinolina, disoquinolina, ftalazina, quinoxalina, quinazolina
cinolina, benzotiazol, benzotiazol-1,1-diéxido, cumarina, cro-
mano, benzoxazol, benzisotiazol, Dbenzodiazina, benzetria-
zol, benzotriazina, benzoxazina, imidazo-piridina, imida-
zo=-pirimidina, imidazo-pirazina, imidazo-piridazina, imida-
zo-tiazel, pirazolopiridina, tienopiridina e pirreolopirimi-
dina. O heterobiciclo citado também pode ser parcial su total]
mente hidrogenado. De preferéncia, porém, um anel permance aro-
matico, sends especialmente preferido um heterobiciclo conden-

sado com benzeno.

No caseo de radicais contends S e/ou parci-
almente saturados, o biciclo pode também psr exemplo ser 0X0S
substituido, tal como é o case do radical do benzo-1,2,3-tria-

zinona.

Como sais fisiologicamente aceitaveis dos
compostos de formula I entendem-se tanto os seus sais organi-
cos como também os seus sais inorganicos, tais como s&e descri
Tos em Remoington's Pharmaceutical Sciences, 172 edigédo, pé
gina 1418 (1985). Em virtude da estabilidade fisica e quimica
e da solubilidade, para os grupos acidos s&o referidos, entre
outros, sais de sédio, potassio, calcio e de aménio; para
grupos basicos sdoc preferidos, entre outros, os sais obtidos
per reaccdo com acido cloridrico, 4cido sulflrico, dacido fos
férico, 4cidos carbox{licos ou dcidos sulfédnicos, tais cemo
acido acético, 4acido citrico, 4acido benzbice, dcido maleico,

dcido fumarico, acido tartarico e acide p-toluenossulfonico.

13 =
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Sdo preferidos os coempostes da férmula I,

na qual

a) X vrepresenta N, Y representa CR2 e Z representa CRZ;

b) significa CRZ, Y significa N e Z significa CR2;

¢) X representa CRZ, Y representa CR2 e 7Z representa N osu
d) X, Y e Z representam, cada um, N.

Adicionalmente, s&o ainda preferides os

compostos da formula I nes quais

a) R1 representa

1. (03-010)—alquilo,
2. (C3-C1O)-alcenilo,
3. (C3—C10
., (C3—C8)—ciclaalquilo,

)-aleinilo,

5, benzilo,

6. benzilo, que apresenta substituicgdo tal como
acima, su
4
7. —(CHZ)m—B—(CH3)n—R ;
b) R2 representa
1. hidrogénio,
2. halogéneo,
3. nitro,
£ CVF2V+1,
5. &SF

5

6. pentafluorofenilo,

7. cinao,

8. (C1-Cu)-alcoxi, benzilexi,

9. fenilo,

10. fenil—(Cq-C3)-alquilo,

14 =
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c)

dy

R8

11.
12.
13.
ILR
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
2k,
25.
26.

27,

28.

29.

representa hidrogénis, (C1-C5)-alquilo, OR~,

(C4-C,q)-alquilo,
(C3-C10)-aleenilo,
fenil-(CZ—C6)-alcenilo,
1-imidazolil-(CH,) -
1,2,3-triazolil-(CH2)o-

tetrazolil-(CHg)m—

T 5
), q~CHR'-OR”,
3

-(CHZ)O—O—COR ,

-COR8,

—(CH2

8
—(CHZ)O—CO-R )

6
—S(O)PR ,

3 .6
~CH=CH-(CH,) _-CHR’-OR",

8

,=CH-(CH,) -CO-R",
9

-(CH,) -NH-CO-O0R,

9
-(CH,) -NH-S0,-R”,

-CH

—(CHZ)nF,

9
-(CH,) ,~SO;R”,

6.9
-(CHz)n-Soz-NH-CO—NR R7 »su

um radical como é definide em Db) 9.,

10.,

1.,

12. ou 15., o qual estd substituido, em cada
caso, como é acima descrito para um tal radical
em c) 46., 47. ou 48,

5

11,12

NR R

ou morfolina;

representa

1.
2-

3.
b,

uma ligacfo simples,
-CO0-,

-conr?'-,

-CHy_cpo-

I
—
Ul
1
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11.

12.

13.

_nr%'-co-,

-O— CH2- ’

-CH -O_,

2
~S-CH,-,
~NH-CH,~,
~NH-CH,-,
-CH,-NH-,

-CH=CH~-, ou

e 08 radicais e varidvels restantes sis definidos como

acima.

S85 especialmente preferidos os compostos

da férmula I na qual

1

a) R representa (C3-C7)—alquilo, (C3—C7)—alcenilo ou

(Cq-

C7)-alcinilo;

b) R~ representa

1.

2.

= w

hidrogénio,

cloro,

bromo,

CVF2v+1 comv =1, 2 su 3,

pentafluorofenilo,

(C1-Cu)—alcoxi, benziloxi,

—S(O)PR6,

SF°,

T~ob
(CH,),_,-CHR'OR,




c)

d)

e)

£)

g)
h)

10. (CHZ)O-O-CO-R ,

11, -COR8,
8
2. -(CH,),-CO-R",
13. -CHZ-NH-CO-R8,
9
14, —(CHZ)O-NH—SOZ-R ,

15. -CH=CH-CHRI-OR®,

16. tetrazolil-(CHZ)m—,

-S0.- ' 659
17. _(CH,) -S0,-NH-CO-NR°R”,

9
18. -(CH2)0-503R ou

19. (C1—C6)-alquilo eventualmente substituide por

hidroxi, de preferéncia hidroximetilo
representa hidrogénio ou (C1-Cu)—alquilo;

representa hidrogénio, (CT—CM)-alquilo, (C1-Cu)-alca—
noilo, fenilo, que eventualmente pode estar substi-
tuido por 1 ou 2 radicais iguais ou diferentes da sé-
rie halogéneo, hidroxi, metéxi, nitre, cinao,
COZR3 e trifluoremetilo, ou (C1-09)-heteroarilo,

que também pode estar hidrogenado parcial ou totalmen-

te, de preferéncia 2-pirimidilo;

representa hidregénio, (C1—Cu)—alquile, (C1—Cg)-hete—
roarilo, ou (C6—C12}aril-(C1-CM)—alquilo;

representa hidrogénio, (Cq—Cu)-alquilo, OR5 ou morfo-
linog ’

representa CF (C1—C6)—alquilo ou fenilo;

39
representa

o6¢) um radical (C6—C1O)-arilo ou

3) (C1-Cu)—heteroarilo, que pode ser aromatico su
estar parcialmente hidrogenado ou totalmente hi-

drogenado ou

j) o radical de um hetersciclse condensado contendo.8
até 10 atomos em anel, dos quais até 9 dtomos em
anel sdo atomos de Cj

1]
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em que

A pode estar substituido por até 3 radicais iguais ou dife-

rentes da série halogéneo, nitro, ciano, hidréxi,

-NR

6

R', fenilo, -S(O)PR6 e —COR;

2

1) T representa uma ligacg¢do simples, -0-, -CO%, -NHCO-,
-0CH,~- ou

0

|

-S-

I

0

.
s

e o0s radicais e variaveis restantes sf8o definidos como acima.

S&o0 muito especialmente preferidos os compostos

da férmula I, nos quais

a)

b)

c)

d)

d)

)

g)

R1

R2

representa (03-05)—alquila,

representa hidrogénio, cloro, metdxi- -S(O)PR6

ou benziloxi,

representa hidrogénio ou (C1-Cu)-alquilo,

e R5 s8o iguais ou diferentes e representam hi-

drogénio ou (C1-Cu)—alquilo

representa hidrogénio, (C1—Cu)-a1quilo, fenilo
ou U-toluflo

-SO,H ou 5-tetrazo-

representa -COOH, -PO3 57 3

lilo

representa fenilo ou o radical de um heterociclo
condensado‘ao anel contendo 8 até 10 atomos ema

anel, dos quais até 9 atomos em anel s&o atomos de

carbono, em que,

h)
1)
3)
k)

B
L

representa 0, NH ou S,

representa 'CHZ'

(O

0, 1 ou 2,

(0N

0,




1) T representa uma ligagdo simples,
m) m representa 0, 1, 2 ou 3 e
n) n tem os valeres 1, 2 ou 3

e X, YeZ como acima definidos.

A invengdo referefgse também a um processo
para a preparacgdo de compostos de férmula I, que é caracteri-

zado por se promover a alquilagfo de compostos de férmula II

.Z\\\Y

R‘—</ I (1)
— X
|
H

na qual R1, X, Y e Z s8o definidos tal como acima, com com-
postos de férmula 11T

U-L-A-T-E (II1)

na qual L, A, T e E s8o definidos tal come acima e U repre-
senta um grupo disseocidvel por se disssciarem novamente grupos
de blogeio eventualmente introduzidos temporariamente, & por se
transformarem os compostos de férmula I obtides, eventualmente,

nos seus sais fisiologicamente aceitdveis.

Os grupses dissocidveis U apropriados s&o de
preferéncia um grupe nucleofuge (ver Angew. Chem. 72 (1960)71)

tais come halogéneo, p-teluenossulfonato, mesilato ou triflate.

Os processes para a preparagdo das precur-
sores de férmula II sf8o conhecidos, entre outros, da patente
US 4 355 044, EP-A-324 377 e EP-A-323 841,

Qutros precessos s&o descritos em G.L'abbe,
Chem. Rev. 69, 345 (1969); T. Srodsky em "The Chemistry of
the Azide Group", Wiley, New York, 1971, pagina 331; H.

Wamhoff em "Comprehensive Heterocyclic Chemistry", S. Ka-
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trizky Ed., Pergamon Press, New York (1984).

Para a alquilacde dos azéis de férmula II
sdo apropriados por exemplo os correspondentes halogenetos,
tosilatos, mesilates ou triftélatos de benzile su os corres-
pondentes halegenetos, tosilatos, mesilatos ou triflates de
alquile.

A sintese de derivados tais como benzofura-
no, benzotiofeno e indéis contende grupos -CH3 benzilicos,
foi descrita entre outros por R.P. Dicksen et al. em J. Med.
Chem. -29, 1637 (1986) e ibid. 29, 1643 (1986). A preparacgéo
de benzoimidazdis, benzotiazdis, benzodiazinas, benzepire-
nenos, benzotiazolonas, benzotriazinas, benzoxazinas, ben-
zoxazdis € esquematizada na edicdo acima citada de "Compre-
hensive Hetersocyclic Chemistry", S, Katriztky Ed. Pergamon
Press, New York (1984).

A alquilaglo € feita de maneira analega a
processos em principio cenhecidos.

0 derivado azblico de férmula II por exem-
lo, é | transformado em sal metdlico em presenca de uma base.
As bases preferidas sde hidretos metdlices de férmula MH tais
como por exemplo hidreto de 1itio de sddio ou de potdssio,
usando como solvente por exemplo DMF ou DMSO, ou alcoxidos
metalicos de férmula MOR, em que R representa metilo, etilo,
t-butilo e a reacgdd & executada ne dlcoel cerrespendente,em
DMF ou em DMSO. Os sais dos azdis assim formados s&o dissol-
vidos num solvente aprético, tal cemo DMF ou DMSO, e tratadég

com uma quantidade apropriada do reagente de alquilacgao.

Uma possibilidade de alternativa para a des
protonizacdo s&o derivades azbélicos que constitui per exemplo

a reacg&o com carbonato de potassio em DMF ou DMSO.

As reacgbes s8o executadas a temperaturas
inferiores a temperatura ambiente até ae ponts de ebuliclde da
mistura de reaccgéo, de preferéncia entre +202C e o ponte de
ebulicfo da mistura de reacgfo, durante cerca de 1 até 10 ho-
ras.
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A sintese de fragmentos de férmula IT

R14

A

(II)

¢ feita por meio da adicgdo de isonitrilos na forma de sais me-
tdlicos (Angew. Chem. 86, 878 (1974), 89, 351 (1977) a clore
tos de acido de fdérmula III, em solventes inertes a -78°¢C
até ao ponto de ebulicde do solvente, de preferéncia em éter
dietflico ou THF, a -78°C até o°cC.

A-T-CO-C1 (I11)

A sintese de g fragmentos de formulas IV e

v
g1 (CHy) Y
(1IV)
A-T (CHZ)m R5
R1u
R5

€ feita de maneira analoga a alquilacéo em principio conheci-
da, de derivados de dcidos arilacéticos ou de arilacetonitri-

los, ou em éteres tais como éter dietilico, THF ou dimetoxi-




etano, com LDA a -782C ou com KOtBu & temperatura ambiente em
t-butanol.

Os compostos de formula I de acords com a
invengdo possuem efeitos antagonistices sobre receptores de
angiotensina-II1 e por isso podem ser utilizados para o trata-
mento de hipertensfo dependente de angiotensina-IT. Existem
além disso possibilidades de aplicacdo em insuficiéncia car-
dfaca, cardioprotecgds, infarto do miocdrdio, hipertrofia
do coragdo, anterioesclerose, nefropatia, colapsos nervosos,
bem como em doencas vasculares do cérebro, tals como ataques

isquémicos transitérios e comocgbes cerebrais.

A renina € um enzima proteolitico da clas-
se das aspartilproteases, a qual, em consequéncia de diferen-
tes estimulos (deplecgdo de volume, caréncia de sédio, esti-
mulagdo de f-receptores), é secretada na circulacado do sangue
pelas células justaglomerulares dos rins. Ali separa-se a de-
capeptidio angiotensina I, a partir dos angiotensinégenos 1li-
bertados pelo figado. Esse decapeptideo é transformado em an-
giotensina-II por meio do '"enzima conversor de angiotensina"
(AEC). A angiotensina-II desempenha um importante papel na
regulacdo da pressdo sanguinea, jd que ela aumenta directamen
te a pressfo sanguinea através de contracgio vascular. Adi-
cionalmente, ela estimula a secregdo de aldosterona da glandu-
la suprarrenal e aumenta dessa maneira, através da inibigfo da
eliminagéo de sédio, o volume de liquido extra-celular, o que

por seu turno contribui para um aumento da presséo sanguinea.

Os efeitos pbs-receptores séo, entre outros
a estimulagdo da produgdo de fosfoinesitol (libertacgdo de
+2
Ca

tores de hormona dependentes de cAMP,

, activagdo da proteinacinase C) e facilitacglo de recep-

A afinidade dos compostos de férmula I para
o receptor angiotensina-II pode ser determinada através de me-
dicdo do deslocamento de I 125-agiotensina-II ou 3[H-angio-
tensina de receptores em membranas da Zona glomerulosa das

glandulas suprarrenais de bovinos. Para tal, as membranas




Preparadas s&o postos em suspensdo em tampdo a pH T7,4. A fim
de evitar a degradagfo dos radioligantes durante a incubagéfo
adiciona-se aprotinian, um inibidor de peptidase. Adicional-~
mente s&o utilizados cerca de 14000 cpm de um 'tracer' com
actividade especifica de T4 tBg/mmol fornecido por Amersham
Buchler) e uma quantidade de prsteina receptora, que liga 50%
do 'trecer'. A reacgio € iniciada através da adigio de 50 ml
da suspensfo de membrana a uma mistura de 100 ul de tampido +
+ aproftininaj; 50 ul de tampde contende ou ndo angiotensina-II
ou antagonista de receptor e 50 ul de 'tracer'. Decorride

um tempo de incubagdo de 60 minutos a 25°C, é feita a separa-
gdo entre radioligantes unidos e livres, através de um ensaio
de filtracgdo com filtros Whatmann GFIC sobre um colec-
tor celular Skatron .

As ligag8es nfo especificas s&o evitadas
através do tratamento dos filtros com polietilenoimino a 0,3%
pH = 10 (Sigma, nimero 3143), Através da medicdo da radiocac-
tividade em um contador de cintilacde gama é determinada a in-
tensidade do deslocamento dos radioligantes deo receptor. Os
valores ICBO’ 0s quais significam a concentracdo do inibidor
necessario para deslocar 50% dos ligantes, s8o determinados
de acordo com Chem. et. al., J. Theor. Biol. 59, 253 (1970).
Para os compostos de férmula (I) eles situam-se na gama de
107" a 107,

Para a determinacds do efeito antagonistico
dos compostos de férmula (I), pode ser medido o seu efeito so-
bre a elevagdo da press&o sanguinea induzida por angiotensi-
na-IT em cobaias Sptrague-Dawley narcotizadas. Como narcdtico
€ utilizado Na-tiobarbital (Trapanal , Byk Gulden) na dosa-
gem 100 mg/kg i.p. A aplicacfo i.v. é feita na veia jugular.
A pressdo sanguinea € medida na artéria carédtida. Inicial-
mente os animais sofrem um pré-tratamento com tartarato de
pentolinio (10 mg/kg i.m.), de tal ferma que se atinja um
nivel de press&o sanguinea mais baixo (bloqueio ganglionar).

A ANG II (Hyper’tensin(D , CIBA) é aplicada i.v. em volume de
0,1 ml/100 g em intervalos de 10 minutos. A deose é de 0,5 ug




/kg. Os compostos de férmula (I) s&o dissolvidos em dgua des-t
tiladae aplicados dintravenosamente ou intraduodenalmente nas

dosagens @,1; 1; 10 e 100 mg/kg.

Os compostos de férmula (I) s&o activos na
gama de 0,1 = 100 mg/kg.

A invencly refere-se do mesmo modo a compo-
sigBes farmacéuticas constitufdas por um composto de firmula
I e outras substancias activas, tais como por exemplo diuréti-
cos ou substancias activas anti-inflamatérias ndo esteroidais.
Os compostos de frmula I também podem ser utilizados como diag
néosticadores do sistema renina-angiotensina.

As composigfes farmacéuticas contém uma
quantidade activa da substdncia activa de férmula I e even-
tualmente outras substancias activas, juntamente com um super
te inorganico ou organice, utilizdvel farmaceuticamente. A
aplicagdo pode ser feita intranasalmente, dintravenosamente,
subcutaneamente ou peroralmente. A dosagem da substéancia ac-
tiva depende da espécie de animal de sangue quente, do peso
corporal, da idade e do tipo de aplicacgio.

As composicgBes farmacéuticas da presente in-
vengdo s&o preparadas por processos, em principio conhecidos
de dissoluglo, de mistura, de granulacio ou de drageacédo.

Para uma forma de aplicagf&o oral, es com-
postos actives sf8o misturades com os aditivos usualmente em-
pregados com esta finalidade, talis como suportes, estabiliza-
dores ou diluentes inertes, e, através de métodos usuais, s&o
transformados em formas de prescrigdo tais como comprimidos,
drageias, cépsulas, supositérios, suspensfes aquosas alco-
6licas ou oleosas. Como suportes inertes podem ser utilizades
por exemple goma arabica, magnésia, carbenato de magnésio,
fosfato de potassio, lactose, glucese, estearilfumarate de
magnésio ou amido, especialmente amido de milho. A prepara-
¢éo pode ser feita tanto como granulade seco, quanto como gra-
nulado humicde. Como supeortes oleosos ou solventes interessam

bleos vegetais ou animais, tais como Sleo de semente de giras-
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sol ou bleo de figado de bacalhau.

Para a aplicagfdo subcutdnea su intravenosa,
os compostos actives eu seus sais fisislogicamente aceitdveis,
se desejado conjuntamente cem substancias correntes para o e-
feito, tal como promoteres de solubilizagfo, emulsionantes su
outras substdncias auxiliares, sfe transformades em sslugbes,
suspensfes ou emulsfes. Como solventes interessam por exempleo:
dgua, solugbes fisiolégicas de cloreto de sédio ou dlcesis, por
exemplo etanol, propanediol ou glicerina, e secundariamente
também solugBSes de agucares tais coms selucbes de glucose su
de manitol, ou também uma mistura dos diferentes solventes ci-
tados.

Listas das abreviaturas:

bMFE - N,N-dimetilfermamida

NBS N-bromessuccinimida

AIBN . o¢ror-azobis-isebutironitrils
RI "electron impact™

DCI "Desorption~-Chemical Ienisation™
RT Temperatura ambiente

EE acetate de etile (EtOAc)

DIP dter diisepropilico

THF tetrahidrofurano

pf ponto de fusés

MTB éter metil-t-butilico

P.e. pento de ebulicde a Torr
Et3N trietilamina

MS espectre de massa

FAB "fast atom bombardment"

LDA 1itio-diisepropilamida

Os exemplos seguintes ilustram a invencdos
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sem contudo a tornarem limitada a esses Exemplos.

Exemple 1

1-[4=(1-carboxi-1-ciclopentil)-benzil]-2-n-butil-l-cloro-5-

-formil-imidazol

a) éster etflico do dcido 1-(p-tolil)-ciclopentandico

10 g de dcido 1-(p-tolil)-ciclepentanédico
s8o postos em suspensfo em 200ml de metansl, misturados len=-
tamente com 4,3 ml de S0CL, e fervides durante 24 horas sob
refluxo. O excesso de SOCl2 é removido em vacuo, extrai-se
com 100 ml de EE, lavase 2 vezes com 50 ml de solugde aquesa
saturada de Na2003 e seca-se ssbre NaZSOu. Depois o selven-
te é removido sob vdcuo e obtém-se 11,3 g do composto do ti-

tulo como cristais castanhos claros pf: L479C.

b) éster etilico do dcidoe 1-(l-bromoetil)-fenil-cicle-

pentanéico

2,5 g de éster etilico de dcido 1-(p-to-
1il)-ciclopentanéice, 1,94 g de NBS e 200 mg de perxido de
benzoilo sfo fervidos sob refluxe em 50 ml de clerobenzeno
durante 3 horas. Em seguida o solvente é removido sob vacuo,

extrai-se com 300 ml de EE, lava-se 1 vez com selugfo aquesa
a 5% de Nazsoé e 2 vezes com solugdo saturada de NaHCO3 e

seca-se sobre NaZSOu' Finalmente o solvente € removide sob

‘¥dcuo e obtém-se 3,2g do composto do titulse na ferma de Sleo

Rf (5102; EE/heptano 1:4) = 0,50 MS (DCI) : 211 (M+1)

c) 1-[4-(1-etoxicarbonil-ciclepentil)-benzill-2-n-butil-

cloro-5-formil-imidazol

342 mg de éster etilico de dcide 1-(U4-
-bromoetil)-fenil-ciclopentandiceo, 187 mg de 2-n-butil-l-
-~cloro-5-formil-imidazol e 138 mg de K,CO, s8o agitados a

2 3
temperatura ambiente em 10 ml de DMF durante 22 heras. Dilui-
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-se com 100 ml de EE, lava-se uma vez com 50 ml de H20 e uma
vez com solugdo aquosa de NaCl a 5%, seca-se sobre NaZSO4 e
remove-se o solvente em vacue. A cromatografia em silica-gel
com DIP produz 240 mg do cemposto do titule na forma de um

6leo incolor.

R (SiO2; DIP/MTB 1:1) = 0,68 MS (DCI) : 417 (M+1)

f
d) 1-[4-(1-carboxi-1-ciclopentil)-banzil]=2-n-butil-4-
-cloro-b-formil-imidazol

115 mg de 1-[U-(1-etoxicarbonil-1-ciclopen-
til)-benzil]-2-n-butil-U-cloro-5-formil-imidazeol e 415 ul de
NaOH 1 n s&s aquecides sob refluxe em 8 ml de EtOH durante
29 horas. O etanol é removide em vacueo, dilui-se com 30 ml
de HZO e lava-se com 10 ml de DIP. Em seguida ajusté-se o pH
a 1-2 e extrai-se duas vezes, de cada vez com 50 ml de EE.
Seca-se sobre NaZSOu e remove-se o solvente em vacue. A
cromatografia sobre silica-gel com MTB produz 68 mg do com-

poste do titulo come um solido castanho claro.
pf ¢ 134eC

Rf (Si02; MTB) = 0,30 MS(DCI) : 389 (M+1)

Os compostos do titule dos Exemplos 2 e3
s8o sintetizades de maneira andslsga ao Exemplo 1 através do
éster metilico.

Exempls 2

1=[4-(carbexi-1-ciclohexil)-benzil]-2-n-butil-4-

-cloro-5-formil-imidazol
Exemplse 3

1-[4-(1-carboxi-1-ciclohexil)-benzil]-2-n-butil-L-
-metoxi-5-formil-imidazol

670 mg de 1-[U4-(1-metoxicarbonil-1-ciclo-
hexil)-benzil-2-n-butil-U-clore-5-formil-imidazol s&o levadoes

1l
N
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a reacqdo,tal como & descrito ne Exemple 1d). Obtém-se 300 mg
do composto do titule do Exemplo 2.

R (5102 MTB/DIP 1:1) = 0,25 M3 (DCI) : 399 (M+1)

pf. ¢ 1672C

que sfo substituides a separacloc crematogrifica sobre sflica-
-gel com MTB/DIP 1:1. )

Exempls U

1-(4-[1=-carboxi-1-(U4,4-dimetil)-ciclohexil]-benzil)-2-

-n-butil-Y4-clere-5-formil-imidazol
a) 1-p-tolil-Y4,l4-dimetil-ciclohexano-carbonitrils

27,6 g de t-butilate de potassio sfo in-
troduzidos em 200 ml de butanol e aquecides sob refluxo. En
seguida €& feita a adicde geota-a-gota de uma solugdoe consti-
tuida por 32 g de 1,5-dibromo-3,3-dimetil-pentano e 16,3 ml
de U-tolilacetenitrilo em 100 ml de t-butanoel, durante 1

hora. Aquece-se durante 4 heras seb refluxo, o solvente é re-
mévido em vacue e o residue é intreduzido em 200 ml de solu-
¢8o aquesa saturada de NaHCOS, 200 ml de MTB. Extrai-se 2
vezes, cada uma cem 200 ml de MTB, seca-se sobre NazSOLl e
remove-se o selvente em vdcue. A destilag¢fo em vacuo fino pro-

duz 9,7 g de um é6les incolor.

P.8.y 5 = 135-1402C MS (DCI) : 228 (M+1)

?
b) dcido 1-p-tolil-l,l-dimetil-ciclshexanéice

b, g de 1-p-tolil-4,4-dimetil-ciclohexa-
no-carbonitrilo e 3,0 g de KOH s&e =~ fervidos em 50 ml de:
dietilenoglicoel durante 3 heras sob refluxs. Deixa-se arrefe-
cer, verte-se sobre 100 ml de NaOH 0,1 n e lava-se 2 vezes
de cada vez com 30 ml de DIP. Ajusta-se depois o valor do pH
a 1-2 e extrai-se 3 vezes, de cada vez com 100 ml de éter die-
tilico. Seca-se sobre NaZSOLl e remove-se o solvente em vacuo

28 =




Obtém-se 4,0 g de cristais amarele-claro.

pf. : 1282eC MS(DCI) = 141 (M+)

c) éster etflico do dcido 1-p-telil-l,i-dimetil-ciclohexa-

néice

4,0 g de dcido T-p-tolil-4 H-dimetril-cicle
hexanéico sdo dissolvides em 50 ml de etanol e misturados com
1,5 ml de SOClz. Agita-se durante 3 horas a 509C e depeis
3,5 horas sob refluxo. O solvente é removide em vdcuo, trans-
fere-se o resfidue para 200 ml de EE e lava-se 3 vezes, de cada
vez com 50 ml de solucaeo aquosa saturada de Na2003. " Seca-~se
sSobre NaZSOu e remeve-se o solvente em vdcuo. Obtém-se 5,0 g
de um 6leo castanhe, levemente impuro, que pode ser precessadeo

adicionalmente sem purificacgdo.

MS (DCI) : 275 (M+1)

d) éster etflico do deide 1-(U-bromoetil)-fenil-4 l-dime-

til-ciclohexandico

5,0 g de éster etilice do decido 1-p-tolil-
-4,4-dimetileiclohexandico, 2,9 g de NBS e 50 mg de perdxido
de benzoilo sd8o fervidos durante 1,5horas sob refluxo em 50 ml
de clorobenzeno. Remove-se depois o solvente em vacuo, trans-
fere-se o residuo para 200 ml de EE, lava-se 1 vez com 100 ml
de solugdo aquosa saturada de Na2803 e 1 vez com solugdo de
NaCl. Seca-se sobre Na,S0, e remove-se o solvente em vdcue.
Obtém-se 5,4 g de um éleo castanho.

Re (Si02; EE/heptano 1:8) = 0,39 MS (DCI) : 353 (M+1)

A reacgdo posterior & feita de maneira and-
loga aos exemplos 1c e 1d, com formagdo de 1-(4-[1-carboxi-
-1-(l4,4-dimetil)-ciclohexil]-benzil)-2-n-butil-b-cloro-5-Fformil-
-imidazol

R (sio

£ o} DIP) = 0,16 MS (DCI) : 431 (M+1)
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Exemple 5

1-(4-[1-(5-tetrazolil)-ciclohexil]-benzil)-2-n-butil-

-4-cloro-5-hidroximetil-imidazol

a) 1=(4-tolil)-ciclohexano-carbenitrilo

0 compesto foi sintetizado de maneira ana-

‘loga ao Exemplo 3a).

P.-&.q 3 = 95-1002C MS (DCI) : 200 (M+1)
’

b) 1-(4-bromemetil-fenil)-ciclohexano-carbonitrilo

0 composte foi sintetizado de maneira and-
loga ao Exemplo 3d).

Rf /8102§ EE/Hep 1:4) = 0,46 MS(DCI) : 278 (M+1)

c) 1-[4-(1-ciano-1-ciclohexil)-benzil]-2-n-butil-l4-cloro-

-5-formil-imidazel

0 composto foi sintetizade de maneira ana-

loga ao Exemplo 1c).

Rf (Si02; DIP) = 0,33 MS (DCI) : 384 (M+1)

d) 1-[4-(1-ciane-1-ciclohexil)-benzil]-2-n-butil-l-clore-

-5=hidroximetil-imidazel

1,0 g de 1-[U4-(1-ciano-1-ciclohexil)-ben-
zil]-2-n-butil-U-clero-5-formil-imidazel e 400 mg de NaBHu s8o
dissolvidos em 25 ml de etanol e agitados durante 18 h, a tem-
peratura ambiente. Adiciona-se ent&e lentamente, até se atin-
gir pH 2, uma solugdo aquosa a 5%% de NaHSOu, o etanol é re-
movido em vacuo, extrai-se o residuo 3 vezes com 50 ml de EE.
Seca-se sobre Na280u e remove-se o solvente em vacuo. Obtém-se

1,0 g de um &leo incoler.




Re (81055 MTB) = 0,54 MS (DCI) : 386 (M+1)

e) 1=(U4-[1~-(2-trimetilestanil-5-tetrazolil)-1-ciclohexil]-~
-benzil)-2-n-butil-l-cloro-5-hidroximetil-imidazol

1,1 g de um 1-[4-(1-ciano-1-ciclohexil)-
-benzil-2-n-butil-4-cloro-5-hidroximetil-imidazol e 1,1 g de
trimetilazida de estanhe sf8o fervides durante 48 horas sob re-
fluxo em 25 ml de toluneo. O selvente é removide em vacuo e o

residuo € utilizado ulteriormente sem purificacdo.

) 1-(4-[1-(1-trifenilmetil-5-tetrazolil)-1-ciclohexil]-

-benzil)-R2-n-butil-U-cloro-5-hidroximetil-imidazol

0 composto do titulo de Exemplo 5e, sem pu-
rificagdo, & dissolvido em 7 ml de CH, Cl, e 1,5 ml de THF,
misturado com 0,35 ml de NaOH 10 n e agitado durante 5 minutos
a temperatura ambiente. Mistura-se depois com 900 mg de clore-
to de tritilo e agita-se durante 3 dias, & temperatura ambi-
ente. Dilui-se com 100 ml de EE, lava-se 2 vezes, de cada vez
com 10 ml de NaOH 0,1 n e 2 vezes, de cada vez com 10 ml de
solugdo aquesa contendo saturacdo de clereto de sdédio, seca-se
sobre NaZSOLL e remove-se o solvente em vdcuo. A crematografia
sobre silica-gel com MTB/DIP 1:1 produz 400 mg do compesto do

titulo na forma de uma espuma branca. '
Re (81053 DIP/MTB 1:1) = 0,32 MS (FAB) : 677 (M+Li)

g) 1=(U4=[1=(5=-tetrazolil)=-ciclohexil]-benzil)=2-n-butil-

-4_ecleoro-5-hidroximetil-imidazel

400 mg de 1=(4-[1-trifenilmetil-5-tetra-~
zolil)-1-ciclohexil]-benzil)~-2-n-butil-4-cloro-5-hidroximetil-
-imidazol e 300 ul de HCL aquoso 4 n s8o dissolvidos em 4ml
de metanel e agitades 2 heoras, a temperatura ambiente. Entéo
dilui-se com 10 ml de HZO’ remove-se o metanol em vacuo e ajus-
ta-se o pH a um valor de 13 com NaOH 2n. Lava-se 3 vezes,de
cada vez com 5 ml de tolueno, em seguida ajusta-se o pH a um
valor de U4 com solucgdo de KH2PO4 a 10% e extrai-se 3 vezes,
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de cada vez com 50 ml de EE. Seca-se sobre NaZSO4 e remove-se
o solvente em vacuo. Em seguida, faz,se a digestdo com 20 20ml
de EE em banho de ultra-sons, separa-se por filtragfo e lava-se
o filtrado 2 vezes, de cada vez com 2 ml de EE. O residue é

secado em vacuo fine,ebtém-se 170 mg do composte do titulo na

forma de cristails incolores.

pf. ¢ 1792C/com decomposicéo

Rf (810,; EE/MeOH 10:1) = 0,44 MS (FAB) : 429 (M+1)
Exemplo 6

1-[U4-(ld=-carboxi-5-oxazolil)-benzil]-2-n-butil-lU-cloro-

-5=formil-imidazoel
a) éster metflico do dcido U-bromometil-benzdice

50 g de éster metilico do dcido p-tolilcar-
boxilico, 60 g de NBS e 200 mg de perdxido de benzoilo s&o
postes em suspensfo em 300 ml de clerobenzeno e aquecidos cui-
dadosamente ao refluxo. A reaccgéo inicia-se fortemente. Dei-
xa-se arrefecer directamente de noveo, o cloreobenzeno é removi-
do em vacuo e o residuo é destilade. Obtém-se 68 g do compos-

to do titulo na forma de cristais inceolores.

pe.p = 1452C

R. (Si0,; EE/heptano 1:4) = 0,50  MS (DCI) : 299 (M+1)

b) deido U-bromometil-benzdico

5,0 g de éster metilice do dcido 4-bromo-
metilbenzoico sfo pestos em suspensfo em 15 ml de solugdo a-
quosa a U48% de HBr e fervides durante 30 minutos sob refluxo.
Ajusta-se o pH a um valor de 8 cem NBaHCO3 e lava-se 2 vezes
com DIP., A fase aquosa tem entfo o seu pH ajustado e a um
valor de 2 com NaHSO, e € extrafido 3 vezes com 150 ml de EE.
Seca-se sobre Na,S0, e o selvente é removido em vdcuo. Obtém-
-se 3,8 g do composto do titulo na forma de cristais higros-

cépicos incoleres.




pf. + u45°C

Rf(SiOZ; EE) = 0,43 MS (DCI) : 215 (M+1)

c) clorete de U-bromometil-benzeilo

3,8 g de acido U-bromemetil-benzdico sfo
postos em suspensfo em 10 ml de 80012 e fervidos durante 1
hora sob refluxe. O excesso de SOCL, é removide seob viacuo,

o residuo é seco em vdcue fine e é utilizado sem purificacégo.
d) 5-(4-bromometil)-benzil-U-metoxicarbonil-oxazol

0 produto brute do Exemplo 5¢) €& dissol-
vido coenjuntamente com 5,4 ml de Eth em 50 ml de THF isento
de dgua. A 5°C & feita a adicfe, gota-a-gota, de 1,8 ml de
é€ster metilico do dcido isocianoacético e agita-se durante 3
dias & temperatura ambiente. Ent&o dilui-se com 300 ml de EE,
lava-se 3 vezes, de cada vez, com 100 ml de KHQPOu 0,7 m,

3 vezes com 100 ml de NaHCO3
vez com 100 ml de uma solucdo de NaCl, seca-se sobre Na2804

em solugfo aquosa saturada e 1

e remove-se o solvente em vdcuo. A cremategrafia sobre silica-
-gel com MTIB produz 2,0 g de cristais amarelos.

pf. : 79°C

Ro (80,5 MTB) = 0,36

e) 1=[4=(ld~metoxicarbonil-5-oxazoliil)-benzil]-2-n-butil-

~b4-cloro-5-formil-imidazel

296 mg de 5-(U4-bromometil)-benzil-f-meto-
xicarbonil-oxazol, 187 mg de 2-n-butil-4-clere-5-formil-imi-
dazol e 139 mg de K2CO3 sfo agitados em 10 ml de DMF duran-
te 21 horas a temperatura ambiente. Diluiu-se depois com
150 ml de EE, lava-se 2 vezes, de cada vez com 50 ml de solu-

¢8o aquosa saturada de NaHCO e 1 vez com 50 ml de solucdo

3

aquosa de NaCl, seca-se sobre NaZSOu € remove-se o solvente

em vacuo. A cromatografia sobre silica-gel com MTB/DIP 1:1

=33 =




produz 250 mg de um oSleo incolor.

Rf (SiOZ; MTB/DIP 1:1) = 0,35 MS (DCI) : 402 (M+1)

f) 1=-[U4-(L4-carboxi-H-oxazolil)-benzil]-2-n-butil-l4-cloro-

-5-formil-imidazol

240 mg de 1-[4-(l-metoxicarbonil-5-oxazo-
1il)-benzgil-2-n-butil-U-cloro-5-fermil-imidazol sdo dissolvides
em 15 ml de metanol, misturades com 2,5 ml de solugdo aquosa
1 n de NaOH e agitados durante 20 horas a temperatura ambien-
te. O metanol € removido seb vacuo, dilui-se o residuo com”

20 ml de dgua e lava-se 2 vezes, de cada vez com 10 ml de DIP,
Em seguida o pH é ajustado a 2, extrai-se 3 vezes de cada vez
com 50 ml de EE, seca-se sobre Na280u e remove-se o solvente
sob vacue. A cromategrafia sobre silica-gel com EE/acideo acé-

tico glacial 10:1 produz 90 mg de uma espuma amarela clara.

Re (SiOZ; EE/acido acético glacial 10:1) = 0,16

MS (DCI) : 388 (M«+1)

=REIVINDICAGCOES-=

Processo para a preparacds de um composte
da férmula I ’

)¢ (1)




na qual

a) X, Ye Z

b) R

c) R2

s8o iguais ou diferentes e representam N ou CRZ,

represgnta

(CZ-C1O)-alquilo,

2. (C3-C1O)-alcenllo,
3. (C3-C1O)-alcinilo,
¥, ORS,
. (C3-08)-cicloalquilo,
6. (CM—C1O)-cicloalquilalquilo,
7.  (C5-C,,)-cicloalquilalecenilo,
8. (05—01O)-cicloalquilalcinilo,
I
9. -(CHZ)m—B—(CHz)n—R ,

10. benzilo,

11. um radical definido come em b) 1., 2., 3. ou
9., que estd monossubstituide com 002R3,

12. um radical definide como em b) 1., 2., 3. ou
9., no qual 1 até todos os dtomos de H estéo
substitufides por flilor, ou

13. o radical definido em b) 10., que estd subs-
tituido, ne grupo fenilo, com 1 ou 2 radicais
iguais ou diferentes da série halogéneo,
(C1-04)—aloéxi e nitro;

representa
1. hidrogénio
2. halogéneo,
3. nitro,
4. CVF2V+1’
5. SF5,




10.
11.
12.
13.
ILR
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.

27.

28.

29.

pentafluorofenilo,

ciano,
(C1-Cu)7alcoxi,_benziloxi,
fenilo,
fenil-(C1—C3)-alquilo,
(C1-C1O)—alquilo,
(C3-C1O)—alcenilo,
fenil-(C,-Cy)=-alcenilo,
1-imidazolil-(CH,) -,
1,2,3-triazolil-(CH,) -,
tetrazolil—(CHZ—)m-,

- T_ar>
-(cH,),_,-CHR'-OR?,
3
-(CH,) -0-CO-R~,
6
- (CH,) -S-R",
6
-s(0)_-R",
~CH=CH-(CH,) -CHR3-0R’,
m
8
~CH,=CH~(CH,) -CO-R",
—COeR8,
1
-CH=CH-(CH2)m-o-co-R8,

_(CHZ)m—CH(Cgs)—CO—R ,
-(CH,) -CO-R",

9
-(CH2)O—O—C—NH—R

"
B

-(ct,) -NR'-C-0R’,
"
B

~CH,) ~NRT-CO-NHR®,

:36:




30.

31.

32.
33.
34,
35.
36.
37.

38.

39.

ho.

b1,

U2,

7 9
-(CH,) -NR'-S0,R”,

7 9

-(CH,) -NR'-C-R7,
B
-(CHz)nF,
~-(CH,) -0-NO,,
-CH2-N3,
-(CHg)n-NOZ,
_CH=N-NR’R',
ftalimido—(CHZ)n—,
N:N\N

-(CH2)n_ \ H ’

RTO

//N N
'(CHZ)nJ<:\ ;Sx\
w~ “CFg

H
_(CHZ)n-N y*i;:::>> ’
OCH3

YA

_(CH2)0_1—CO—N

_/ \—=

OCH3

fenil—SOZ—NH-N=CH—,

1
w
-3

It




d)

e)

R3

RH

N
43. -CH:N—NHﬂfo ,

N
l
H
n 6,9

yy, -(CHZ)n—SOZ—NR -CO-NR"R7,
9

45. -(CH,),-SO0,R,

46. wum radical definide ceme em <¢) 9. ou 10.,
que, no grupe fenilo, estd substituido com
1 ou 2 radicais iguais ou diferentes da série
halogéneo, hidroxi, metoxi, trifluoremetilo,
002R3 e fenilo,

47, um radical definido cem em <c¢) 11., 12 ou 20.,
no qual 1 até tedos os atomes de H estfo subs-
tituides por fluor, eu

48. o radical definido em c¢) 15., o qual esta
substituido com 1 ou 2 radicais iguais ou di=-
ferentes da série metoxicarbonilo e (C1_CM)'
-alquile;

representa

1.  hidrogénie

2. (C1—C8)—alqullo,

3. (03—08)-cicloalquilo,

4, fenilo,

5. benzilo ou

6. o radical definido em d) 2., no qual 1 até
todos os atomos de H estfo substituides per
flior;

representa
1.  hidrogénio,
2. (C1-C6)—alquilo,

:38:




£)

g)

h)

RO

3. (03-08)—cieloalqui10,
4. (C,-Cy)-alcenilo ou

5. (C,-Cy)-alcinilos

representa

1.  hidrogénio,

2. (C1-C6)-alquilo,

3. (C3-08)-cioloalquilo,

b, fenilo ou

5, benzilo;

representa

1, hidrogénie,

3. (C3-C8)-cicloalquilo,

y, - (C6-C12)—arilo,

5. benzile,

6. (C1-C3)—heter®arilo, que também psde estar
parcialmente ou totalmente hidrogenado,

7. (C1-C4)-alcanoilo,

8. (C1—C3)-heteroarilo-(C1—C3)-alquilo, podendo
também a parte heteroarilica estar parcial oou
totalmente hidrogenada, ou

9. um radical definide como em g) 4., 6. ou 8.,
substituido com 1 ou 2 radicais iguais ou fife-
rentes da série halogéneo, hidrdxi, metédxi,
nitro, cinao, C02R3, —NR11R12 e trifluer-
metilo;

representa

1. hidrogénio,

2. (C1-C6)—alquilo,




i)

3)

3. (C3—C8)-cicloalquilo,
b, (C6—C12)-aril—(C1—C6)-alquilo,
5. fenilo ou

6. (C1-C3)—heteroarilo;
representa

1.  hidregénio,

2. (C1—C6)-alquilo,
3. (C3-C8)—cicloalquilo,
4. fenil-(CHp) -,

5. OR°,

6. NR 'R'2 ou

N/r——- (CH2)¢\
7. - D

\ /

representa

1. (Cq-Cg)-alquilo,
2. 1-adamantilo,

3. l-naftilo,

b, 1-naftiletilo,

5. fenil-(CHZ)q- ou

6. o radical definide em j) 1., ne qual 1 até
todos os atomos de H estdo substituidos por
atomos de flior;

8

6 . .
ou R e R representam em conjunto com o ato-

mo de N por eles suportade, um radical"

11,12

:)-l»O:




k)

1)

m)
n)

0)

R10 representa ciano, nitro ou CO2R7;

R11 e R1 s8o iguais ou diferentes e representam

1.  hidrogénio,

2. (C1—C4-)—alquilo,
3. fenilo,

L, benzileo ou

5. -metilbenzilo,

D representa NR13, 0 ou CHZ;

13

R representa hidrogénio, (C1-Cu)— alquile ou feniloj

A representa

) um radical (C6—C1u)—arilo ou

B) (C1-09)-heteroarilo,
que pode ser arematice ou estar parcialmente

hidrogenado ou totalmente hidregenado, ou

¥) o radical de um heterociclo condensado no anel
contendo 8 até 10 dtomos em anel, dos quais
até 9 dtomos em anel s&o dtomos de C, tal que

A pode estar substituido, de cada vez, com até

3 radicais iguais eu diferentes da série
1.  halogénio,
2. 0X0,
3. nitroso,
4, nitro,
5. ciano,
6. hidroxi,
7. (C1-C6)—alquilo,
8. (01-Cu-)—alcanoilo,

9. (Cq-Cy)-alcanoiloxi,

=LH=




10.  CO,R,
11. metanossulfenilamino,
12. trifluorometanossulfonilamine,
13. -CO-NH-ORY,
14, -SOZ—NR6R7,
15. -CH,-OR,
16. (06-012)—31"110,
17. (C3-C8)—oicloa1quilo,
18. (C4-Cy)-alcoxi,
19. (C1-C9)-heteroarilo,
20, COZR3,
21, wr°R’,
22. sulfoe,
23. -50333,
24, -50,-NR'-CcO-NRR®,
25. -NR7-CO-NR6-SOZ—CH2-R5,
26. —C(CF3)20H,
0
27. fosfonoéxi,  -0-P-OH,
n
OH
28. —PO3 27
29. -NH-PO(OH),,
30. -S(0)R6,
31. ~co-R® e
32. -Co-NROR?
p) T representa

1.

uma ligacfo simples,

= 42 =




1.
12.
13.
14,
15.
16.
17,
18.
19.
20.
21.
22,
23.
2k,

25.

-C0~

-S-

_NRZ1_

—CO—NR32-

-BR21-CO—

—S—CHE—

-CH,~-S-

2
—NH-CR20R22-

21
-NR —302-

21
SOZNR -

-cr?%R%°_Ng-

-CH=CH-
-CF=CF-,
-CH=CF-,
-CH=CH-,
- CH,-CH,-,
~CF,~CF,-,

—~CH(ORY)-,

~CH-(0COR?)-,

-C= ,

"

NR>3

26. ///;p_
N\ s

0 OR

H

su

43




q) E representa um radical

R1u
com a condigdoc de que,caso
//' ‘ X=Y=CH, R1u ndo repre-
e senta COOH,

1.

X
|
Y
B
| T
‘ B
Il
x X
R (om) R
3. 5{ ’;::><:::i
5
(CHZ)m R
Q14
y. !
o5

r) B representa O, NR' ou S

s) L. representa (C1-C3)-alcanoidiilo;

1
t) R representa -CO,R>,  -CH,00,R®, -POJH,, -30Ho ou

tetrazelilo;

= by




[OXY

u) m um numero inteiro de 0 até 5,

um numero de 1 até 5,

[0S

V) n

w) o & um numero inteiro de 1 até 10,

@

X) reo0, 1ou?2,e

[0

y) v é um nimero inteiro de 1 até 6:

bem como dos seus sais fisiologicamente aceitaveis, caracteri-

zado per se alquilar um compeste da férmula (II)

Z
\\\Y

Rl< }l{ (I1)
N/

H

1 s .
na qual R , X, Y e Z s&8o definides como acima, com um com-

posto da férmula (III)
U-L-A-T=E (I1II)

na qual L, A, T e E s&do definidos come acima e U represen-
ta um grupo dissociavel, por se eliminarem novamente grupes

de bloqueio eventualmente temporariamente e por os processos
da férmula I obtidos serem eventualmente transformades nos

seus sals fisiologicamente aceitdveis.

- 2a -

Processo de acordo com a reivindicacgéo 1,
caracterizadeo por se obter um composte da férmula (I) na qual
a) X representa N, Y representa CR2 e 7Z representa CRE;
b) X representa CR2, Y representa N e 7Z representa CRZ;

c) X representa CR2 Y representa CR2 e Z vrepresenta N ou

d) X, Y e Z representam, cada um, N, ¢ os radicais restan-
tes s8o definidos como acima; ou

oS seus sais fisiologicamente aceitdveis.
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Processo de acordo com a reivindicac8o 1,

caracterizado por se obter um composto de férmula (I), na qual

a) R1

b) R

representa
1. (C3—C10)-alquilo,
2. (C3—C10)—alcenilo,
3. (C3-C10)-alcinilo,
4, (CS—CS)—cioloalquilo,
5. benzilo,
6. benzilo, que estd substituide como é definido
na reivindicacg&o 1, ou
7. —(CHz)m—B—(Cﬁg)n-Ru;
representa
1.  hidrogénio,
2. halogéneo,
3. nitro,
oo CFopnr
SF5,

. pentafluorfenilo,
T ciano,
8. (C1—C&)—alcoxi, benziloxi,

. fenilo,
10. fenil-(C1-C3)-alquilo,
11. (C1-C1O)-alquilo,
12. (C3-C1O)—alcenilo,
13. fenil-(Ce—C6)—alcenilo,
14,

1-imidazolil-(CH2)m—,

= U6 =




c)

d)

15.
16.
7.
18.
19.
20.
21,
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.

29.

representa hidregénio, (C1—C5)-alquilo, OR”,

NR11R12

1,2,3-triazel11-(CH,) -,

tetrazolil-(CHz)m—,
7 5

-(CH2)0_1_CHR -OR
3

—(CHz)O-O—COR ,

~cor®,

8
-(CHZ)O—CO-R

-s(0) &%,

3_0r°,

8

,=CH-(CH,) -CO-R",
9

-(cH,) -NH-CO-0R”,

9
-(CH,) -NH-30,-R’,

-CH:CH-(CH2)m—CHR

-CH

-(CHZ)nF,

9
-(CHZ)O-CO3R ,

6,9

-(CH,) -80,-NH-CO-NR"R” ou
um radical como é definide em b) 9., 10., 11.
12. ou 15., que esta substituide, em cada caseo
como &€ descrito para um tal radical na reivindi-
cagde 1, em c¢) U6., 47. ou U8.,

5

ou merfeline;

representa

1.

2.

= W

co N O Ul

uma ligagfo simples,

-CO-,

-conr?1-,

~CH,=CH,-,
_nr?'-co-

~0-CH,~,
~CH,-0-,

b7




9- -CHZ—C—

10.  -NH-CH,-,

11. _CH -NH-’

2
12.  -CH=CH-, ou

0

"

13. -S=

1"

0

e os radicais restantes s8o definidos como na reivine-
dicacgds 1,

ou os seus sais fisiologicamente aceitaveis.

- lJa -

Processe de acordo com a reivindicacgdo 1,

caracterizado por se obter um composto da foérmula (I), na qual

a)

b)

R1

representa (C3—C7)-alquilo, (C3—C7)—alcenilo ou

(C3-‘C7)-aleinilo;

RZ

. SF

representa
1. hidregénio,
2. clero,
3. Dbromo,

CVF2v+1 , comv =1, 2 ou 3,

pentafliuorefenilo,

(C1—Cu)-alcoxi, benziloxi,

-5(0),%°,

5’

T_ard
(CH,) _,=CHR'-OR",

o=
3
(CH,),-0-CO-R>,
8

. -COR",

=)-|-8:




c)

d)

e)

£)

g)
h)

8
12, -(CH,) -CO-R",

9
4.  -(CH,) -NH-SO,-R7,
15.  -CH=CH-CHR30R,

16. tetrazolil—(CHz)m-,

; 6,9
17.  (CH,) SO,-NH-CO-NR'R”,
9
18. —(CH2)0—803—R ou
19. (C1-C6)-alquilo, eventualmente substituideo per

hidrexi, de preferéncia hidroximetilo;
representa hidregénio ou (01-04)-alquilo;

representa hidfogénio, (C1-Cu)-alquilo, (C1-C49-
-alcaneilo, fenilo, que eventualmenbte pede estar
substituido por um ou dois radicais iguais ou diferen-
tes da série halogénio, hidrexi, metoxi, nitro,
ciano, C0233 e trifluoremetile, ou (C1-C9)—hetero-
arilo, que também pode estar parcial ou totalmente hi-

drogenada;

representa hidrogénio, (C1—C4)—alquilo (C1—Cg)-hete-
reoarilo, ou (C6—C12)-aril-(C1-Cu)—alquilo;

representa hidrogénio, (C1—C4)-alquilo, 0R® ou

morfeolinog

representa CF3, (C1—C6)—alquilo ou fenilo;
representa

e )um radical (Cg-C,,)-arilo ou

S3) (C1-C4)-heteroarilo, que peode ser aromatico
ou estar parcialmente hidrogenade ou totalmente
hidrogenado

ou

Y ) o radical de um heterobiciclo condensado ao anel,
contendo 8 até 10 dtomes no anel, dos quails até

9 4tomos de anel sdo atemos de Cj




tal

1)

que

pode estar, em cada casec, substitufdo com até 3 ra-
dicais iguais ou diferentes da série halogénio,
nitro, ciano, hidroxi, -NROR', fenilo, -S(0) R

o -00233;

representa uma ligag¢f8o simples, ~0-, ~CO-, -NHCO-,
-0CH,- ou

e os radicais restantes sfe definidos como na reivindicacdeo 1;

ou os seus sais fisiologicamenfte aceitaveis.

Processse de aceordeo com a reivindicacéo 1,

caracterizade por se obter um cemposto da férmula (I), na qual

a)

b)

c)

d)

e)

£)

g)

R1

R2

representa (C3-C5)—alquilo,

representa hidrogénie, clore, metoxi, benzilexi ou
_s(o)rR6 ,

representa hidrogénio ou (C1-C4)-alquilo,

e R5

nio ou (C1-Cu)-alquilo,

s8eo iguais ou diferentes e representam hidrogé-

representa hidrogénio, (C1—C4)-alquilo, fenilo ou
h-tolilo,

representa -COOH, -P03H2, -SO3H ou b5-tetrazolilo,

representa fenile ou o radical de um heterociclo con-
densado ao anel contendo 8 até 10 dtemos do anel, des
quais até 9 atomos do anel s&o atomos de C, tal que

pode estar substituido, em cada caso, com até 2 radi-




cais iguais ou diferentes da série halegéneo, ni-

tre, cilano, fenilo, —S(O)PR6 e —COZR3,

h) B representa O, NH ou S,
i) L representa -CH2-,

j> r €& 0, 1ou?2,

-,

k) aq e O,

1) T representa uma ligacdo simples,
m) m €0, 1, 2o0u3e

n) n &1, 2 ou 3,

e X, Y e Z s8o definidos como na reivindicag8o 1, ou os seus

sais fisielogicamente aceitaveis.

- 62 -

Processo para a preparacido de uma composi=-
¢do farmacéutica, caracterizado por se incorporar como ingre-
diente activo pelo menes um compeste de férmula I, ou um seu
sal farmaceuticamente aceitdvel, quando preparados por um pro-
cesso de acordo com as reivindicagfes anteriores, numa quanti-
dade que permita administrar diariamente 0,1 a 100 mg/kg,
numa ou mais formas de dosagem, em combinag¢do com uma subs-

tancia veicular farmaceuticamente e eventualmente outros adi-
tivos e substédncias auxiliares.

A requerente reivindica a prioridade do pe-
dido de patente alemfo apresentado em 16 de Novembro de 1990,
sob o numero P 40 36 6U45.6.

Lisbea, 15 de Novembro de 1991
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=RESUMO =

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE AZOIS SUBSTITUIDS E DE COMPOSI-
COES FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM"

A inveng8o refere-se a um processo para a

preparacdo de um compoeste da firmula I

(1)

bem come dos seus sals fisiologicamente aceitdaveis, que compre-
endem alquilar-se um composto da formula (II)

R | o (II)

com um composto da férmula (III)
U-L-A-T-E (I11)

eliminarem novamente grupos de bloqueis eventualmente intro-
duzidos temporariamente e sendo os compostos da férmula I ob-
tidos eventualmente transformades nes seus sais fisiologicamen-

te aceitaveis.
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