Descrigao referente a patente
de invencao de IMPERIAL CHE-
MICAL INDUSTRIES PLC, brita-
nica, industrial e comercial,

com sede em Imperial Chemical

House, Millbank, London SW1P

3jF, Inglaterra (inventores:

Andrew Peter Thomas, Stanley

Arnold Lee, David Michael Glan-
ville Martin e Lyn Powell, re-
sidentes na Inglaterra) para

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO

DE DERIVADOS DE QUINOLINA,PI-

RIDINA E IMIDAZOL"

DESCRICADO

A presente invencao refere-se a um novo proces
so quimico para a preparacdo de alguns derivados de quinolina,
piridina e imidazol, possuindo esses derivados Uteis proprieda-
des farmacoldogicas para antagonizar, pelo menos parcialmente,
uma ou varias das accoes de substadncias conhecidas pela designa
gao de angiotensinas, em particular a substincia conhecida pela
designacdo de angiotensina II (adiante identificada por "AII").
A presente invencdo refere-se também a diversos derivados de qui
nolina, piridina e imidazol gue constituem valiosos intermedia-
rios quimicos, por exemplo, para utilizagdo nos processos ante-
riormente referidos.

As angiotensinas sao mediadoras essenciais do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, o qual estd implicado
no controlo da himeostase e do equilibrio fluido/electrdlito em
muitos animais de'sangue quente incluindo os seres humanos. A

angiotensina conhecida por AII & produzida pela acgdo da enzima
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conversora de angiotensina (ECA) a partir da angiotensina I, es
ta propria produzida pela ac¢do da enzima da renina a partir do
angiotensinogénéo proteico do plasma sanguineo. A angiotensina
AII é um poderoso espamogéneo especialmente na vasculatura e &
conhecido pelo facto de aumentar a resisténcia vascular e a pres
sao sanguinea. Além disso, as angiotensinas sido conhecidas pelo
facto de estimularem a libertacao de aldosterona originando con
sequentemente uma congestao vascular e também hipertensao, atra
vés dos mecanismos de retencao do sddio e de retencdo de flui-
dos. Os inibidores da angiotensina AII sao Gteis para reduzir

ou para evitar esses efeitos produzidos pela acgao da angioten-
sina AII. Embora sejam conhecidos diversos inibidores da angio-
tensina AII, continua a existir a necessidade de encontrar ini-
bidores alternativos e procedimentos eficazes de sintese para a
producao dos inibidores da angiotensina AII, tanto os novos co-
mo os conhecidos. A presente invencdo proporciona meios para ob

ter inibidores da angiotensina AII, tanto novos como conhecidos.

No nosso pedido de patente co-pendente com a
publicacdao no 412 848, descreve-se uma série de derivados de qui
nolina (que possuem propriedades antegonistas de AII) de £formu-
la geral I (adiante representada) em que o radical Rl represen-
ta o atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo(Cl—Cs), ciclo-al-
quilo(C3—C8), fenilo ou alquilo(C,-C,) substituido, contendo es
te ultimo grupo um ou varios substituintes flior ou suportando
um substituinte ciclo-alquilo(c3—C8), hidroxi, alcoxi(Cl—C4) ou
fenilo; o radical R2 representa o dtomo de hidrogénio ou um gru.
po alquilo(cl-C8), ciclo-alquilo(c3-C8), ciclo—alquil(C3—C8)-
—alquilo(Cl—C4), carboxi, alcoxi(Cl-C4)carbonilo, ciano, nitro,
fenilo ou fenil—alquilo(Cl—C4); os radicais R3 e R4 representam
independentemente um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um
grupo alquilo(Cl—C4), alcoxi(Cl—C4), flﬁor—alcoxi(cl—c4), hidro
xi, trifluoro-metilo, ciano, nitro, amino, alcanoil(Cl-C4)amino,
alguil-amino e dialgquil-amino possuindo até 6 atomos de carbono,
um grupo dialquil-amino-alquilo possuindo entre 3 e 8 atomos de
carbono, um grupo alcanoilo(Cl-C4), carbamoilo, N-alquil-carba-

moilo e di-(N-alquil)carbamoilo até 7 atomos de carbono, um gru
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po carboxi, alcoxi(Cl—C4)carbonilo, alquil(Cl—C6)tio, alquil-
(Cl-C6)sulfinilo, alquil(Cl—CG)sulfonilo e alquilo(Cl—C4) subs-
tituido, suportando este Gltimo um substituinte amino, hidroxi
ou alcoxi(Cl—C4); ou os radicais R3 e R4 conjuntamente formam
um grupo alquileno(Cl—C4)dioxi acoplado aos atomos de carbono
adjacentes do radical benzeno de formula geral I, os radicais
Ra e R5 sao seleccionados independentemente entre atomos de hi-<
drogénio ou de halogéneo ou entre grupos alquilo(Cl—C4), alcoxi-
(Cl—C4), trifluoro-metilo, ciano ou nitro; o simbolo A represen
ta o grupo metileno; o simbolo X representa um grupo fenileno
que suporta facultativamente um susbtituinte seleccionado entre
atomos de halogéneo ou entre grupos alquilo(Cl—C4), alcoxi(C,-
—C4), trifluoro-metilo, ciano e nitro, ou o simbolo X represen-
ta uma ligagado directa entre o grupo fenilo adjacente e o radi-
cal A; o simbolo Za representa um grupo lH-tetrazol-5-ilo,
-CO.NH. (1H-tetrazol-5-ilo) ou representa um grupo de formula ge
ral —CO.OR6 ou —CO.NH.SO2.R7 em que o radical R6 representa o
atomo de hidrogénio ou representa um residuo nido tdéxico biode-
gradavel de um &alcool ou de um fenol fisiologicamente aceitavel
e o radical R7 representa um grupo alquilo(Cl—C6), ciclo-alqui-
lo(C3—C8) ou fenilo; e em que qualquer desses radicais fenilo
podem ser insubstituidos ou suportar um ou dois substituintes
seleccionados independentemente entre atomos de halogéneo ou en
tre grupos alquilo(Cl—C4), alcoxi(Cl—C4), ciano e trifluoro-me-
tilo; ou um correspondente sal ndo toxico; mas com exclusdo do
composto 2-[(3-metoxi-carbonil-quinolin-4-il-oxi)metillbenzoato

de metilo.

Uma significagao especifica para o simbolo X,

com interesse particular, & por exemplo o grupo p-fenileno.

Uma significacao preferencial para o radical
R’ & por exemplo o atomo de hidrogénio e para o radical Rléépor

exemplo um grupo metilo, etilo ou propilo.

Uma significacdo especialmente preferencial pa

ra o simbolo Za & por exemplo o grupo lH-tetrazol-5-ilo e em
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particular nos casos em que esta acoplado, em posicdo orto ao
grupo X.

Os compostos referidos no nosso pedido de pa-
tente co-pendente que sao particularmente preferenciais sdo 2-
—metil—4—[(2'—(l§—tetrazol-5—il)—bifenil—4—il)metoxi]quinolina,
2-etil-4-[(2'-1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il)metoxi]quinolina,
2—etil—7—hidroxi—metil-4—[(2'—(lﬁ-tetrazol—S—il)bifenii—4—il)—
metoxi]quinolina, 2-etil-6-(2-fluoro-etoxi)-4-{(2'-(1H-tetrazol-
-5-il)bifenil-4-il)metoxi]quinolina, 2-etil-6-(2,2,2-trifluoro-
-etoxi)-4-[(2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il)metoxi]quinolina
e 2-etil-6-isopropoxi-4-[(2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il)me~-

toxi]quinolina, e os seus sais nao toxicos.

rTambém temos conhecimento, por exemplo, confor
me descrito no nosso pedido de patente europeia com a publicacao
ne 453210 de uma série de derivados de piridina (que possuem
propriedades antagonistas da AII) de formula geral II (adiante
representada) em que o simbolo ot representa o atomo de hidrogé
nio ou um grupo alquilo(Cl—Cs), ciclo—alquilo(C3—C8), fenilo ou
alquilo(Cl-C4) substituido, possuindo este Ultimo um ou varios
substituintes flior ou suportando um substituinte ciclo-alquilo
(C4-Cg), alcoxi(C;-C,) ou fenilo; o simbolo 2 representa o ato
mo de hidrogénio ou um grupo aiquilo(Cl-Cg), ciclo—alquilo(CB—
—C8), ciclo-alquil(C3—C8)alquilo(Cl-C4), carboxi, alcoxi(Cl—C4)—
carbonilo, alquenil(C3-C6)oxi—carbonilo, ciano, nitro, fenilo,
ou fenil—alquilo(cl—c4); o simbolo T3 é seleccionado entre o
atomo de halogéneo ou entre grupos alcoxi(C,-C,), amino, alquil
-amino e dialquil-amino possuindo até 6 atomos de carbono e en-
tre quaisquer dos grupos definidos para o simbolo Tl; o simbolo
T® & seleccionado entre dtomos de hidrogénio ou enfre grupos al
quilo(Cl-C4)amino, fenil-carbonil-amino, hidroxi ou alcoxi(Ci—
—C4), ou entre grupos carboxi, alcoxi(Cl-C4)carbonilo, alquenil
(C3—C6)oxi—carbonilo, ciano, nitro, carbamoilo, alcanoilo(cl—
-C4), N-alquil-carbamoilo e di-(N-alquil)carbamoilo possuindo
até 7 atomos de carbono, formilo, halogéneo, amino, alquil-ami-
no e dialquil-amino possuindo até 6 dtomos de carbono, 3-alquil

(C2—C4)ureido e alcanoil(Cl—C4); ou o simbolo T4 representa um




grupo de formula geral -Al.AZ.E em que o simbolo al representa
um grupo carbonil-oxi, o simbolo A2 representa um grupo alquile
no(Cl—CG) e o simbolo E representa um grupo seleccionado entre
hidroxi, alcoxi(Cl—C4), fenil-oxi, fenil—alcoxi(clec4), piridil
—alcoxi(Cl—C4), 4-morfolino—alcoxi-(Cl—C4), fenil-amino, amino,
alquil-amino e dialquil-amino possuindo até 6 atomos de carbono,
alcanoil(Cl—CG)amino, alquil(Cl—C4)sulfonil-amino, fenil-sulfo-
nil-amino, sulfamoil~amino (-NH.SOZ.NHZ), carboxamido-metil-ami
no (—NH.CHZ.CO.NHZ), alcanoil(Cl—C4)oxi, fenil-carbonil-oxi,
amino-carbonil-oxi (-O.CO.NHZ),'alquil(Cl—C4)amino-carbonil-oxi,
carboxi, alcoxi(Cl-C4)carbonilo, carbamoilo, N-alquil-carbamoi-
lo e di-(N-alquil)carbamoilo possuindo atée 7 atomos de carbono,
alcanoilo(Cl—C4), 4-morfolino, l—imidazolilo e succinimido; ou
o simbolo E representa um grupo de formula geral -A3.El em que
o simbolo A3 representa um giupo seleccionado entre oxi, oxi-
—carbonilo ou imino e o simbolo E* representa um anel heteroci-
clico saturado ou insaturado pentagonal ou hexagonal, possuindo
um ou dois atomos de azoto e acoplado ao grupd representado por
A3 por um atomo de carbono do anel; ou o simbolo A3 representa
0 grupo oxi-carbonilo e o sombolo El representa um grupo 4-mor-
folino ou representa um anel heterociclico saturado pentagonal
ou hexagonal contendo um ou dois atomos de azoto, suportando fa
cultativamente um grupo alquilo(Cl—C4) e acoplado ao grupo re-
presentado por A3 por um atomo de azoto do anel; e em que a par
te restante dé E1 do anel s&o atomos de carbono; ou os radicais
3 o ' conjuntamente formam um grupo alquileno(C3-C6), no qual
um dos grupos metileno pode ser facultativamente substituido
por um grupo carbonilo, ou representar um grupo alquenileno(c3—'
-C6); o simbolo T5 representa um atomo de hidrogénio; o simbolo
T  representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo(Cl—C4);
o simbolo T’ representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo
ou um grupo alquilo(Cl—C4), alcoxi(Cl—C4), trifluoro-metilo, cia
no e nitro; o simbolo U representa um grupo fenileno que supor-
ta facultativamente um substituinte seleccionado entre alquilo-
(Cl—C4), alcoxi(Cl—C4), halogéneo, alcanoilo(Cl—C4), trifluoro-
-metilo, ciano e nitro ou o simbolo U representa uma ligacdo di

recta entre o grupo fenilo adjacente e o atomo de carbono gue
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suporta os grupos representados pelos simbolos T~ e T6; o simbo

lo Zb representa um grupo 1lH-tetrazol-5-ilo, -CO.NH. (lH-tetra-

zol-5-ilo) ou representa um grupo de formula geral —CO.OT8 ou

-CO.NH.SOZ.T9 em que o simbolo T8'representa um atomo de hidro-
génio ou um residuo biodegradavel ndo toxico de um alcoodl ou de
um fenol fisiologicamente aceitaveis, e o simbolo 7 representa
um grupo alquilo(Cl—C6), ciclo—alquilo(CB—CB) ou fenilo; e em
que qualguer dos radicais fenilo pode ser insubstituido ou su-
portar um ou dois substituintes seleccionados independentemente
entre alquilo(Cl—C4), alcoxi(Cl—C4), halogéned, ciano e trifluo

ro-metilo; e correspondentes N-Oxidos; ou um seu sal ndo toéxico.

Uma significagdo especifica para o simbolo U e
que possui interesse particular &, por exemplo, o grupo p-fenil

eno.

Uma significagao preferencial para os grupos
representados por T1 ou T3 €, por exemplo, o grupo metilo ou o

grupo etilo.

Uma significagao preferencial para o simbolo
T2 €, por exemplo, hidrogénio, fenilo insubstituido ou fenilo
que suporta um ou dois substituintes seleccionados independente
mente entre grupos ﬁetilo, etilo, metoxi, etoxi, fllor, cloro,

bromo, iodo, ciano e trifluoro-metilo.

Uma significacao preferencial para o simbolo
4 - . - . . . .
T e, por exemplo, hidrogénio, alcoxi-carbonilo ou alquenil-oxi

-carbonilo.

Uma significacgao preferencial para o simbolo

® &, por exemplo, o atomo de hidrogénio.

Uma significagao preferencial para os radicais
T3 e T4 quabdo estao reunidos para formarem um grupo alquileno

€, por exemplo, um grupo trimetileno ou tetrametileno.

Uma significagao preferencial para o simbolo




Zb e, por exemplo, um grupo lH-tetrazol-5-ilo que & especialmen
te preferido quando esta acoplado, em posigao orto, ao grupo re

presentado pelo simbolo U.

Uma combinagao particularmente preferencial de
significacao ocorre, por exemplo, quando os simbolos ol e T3 re
presentam ambos um grupo alquilo ou quando o simbolo T1 repre-
senta um grupo alquilo e os radicais representados pelo simbolo
T3 em conjunto com os radicais representados pelo simbolo T4fo§

mam um grupo alguileno.

Os compostos referidos nos nossos pedidos de
patente co-pendentes que possuem interesse especial sao:
2,6-dimetil-4-[(2'-(1H-tetrazol-5-ilo)bifenil-4-il)metoxilpiri=-
dina—34carboxilato de metilo;
2-etil-5,6,7,8-tetra-hidro-4-[(2'~(1H-tetrazol-5~ilo)bifenil-4-
-il)metoxi]-quinolina;
6,7-di-hidro-2-metil-4-[(2'-(1H~tetrazol-5-ilo)bifenil-4-il)me-
toxi]-5H-ciclopenta[b]piridina;
2-etil-6-metil-4-[(2'-(H-tetrazol-5-ilo)bifenil-4-il)metoxi]pi-
ridina-3-carboxilato de metilo;
6-etil-2-metil-4-[(2'-(1lH-tetrazol-5-ilo)bifenil-4-il)metoxi]-
-piridina-3-carboxilato de metilo;
2,6-dietil-4-[(2'-(1H-tetrazol-5~ilo)bifenil-4-il)metoxi]piri-
dina-3-carboxilato de metilo;
6,7-di-hidro-2-etil-4-[(2'-(1H-tetrazol-5-ilo)bifenil-4-il)me-
toxi-5H-ciclopenta[b]piridina;
2,6-dimetil-3~fenil-4-[(2'-(1H-tetrazol-5-ilo)bifenil=4~il)me-
toxilpiridina; e
2,6-dimetil-4-[(2'-(1H-tetrazol~-5-ilo)bifenil-4-il)metoxi]piri-
dina-3-carboxilato de alilo; ) '

e também os seus toxicos.

Nos pedidos de patentes europeias publicados e
anteriormente réferidos, os compostos de formulas gerais I e II
ali definidos englobam as misturas racémicas e as formas optica

mente activas que possuem propriedades farmacologicamente Gteis
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ali descritas, nos quais existem presentes um ou varios centros
de quiralidade. Aléem disso, os termos genéricos tais como "al-=
quilo" englobam os grupos de cadeia linear e ramificada sempre
que o nimero de atomos de carbono o permita. Contudo, sempre

que se referir um radical particular tal como "propilo" essa de
signagao & especifica da cadeia linear sendo especificamente de
signados os termos correspondentes a cadeia ramificada tais co-
mo "isopropilo" sempre que for essa a intencgdo. Aplica-se a mes

ma convencao aos outros radicais.

No pedido de patente europeia publicado com o
n2 253310 estdo descritos derivados de imidazol de formula ge-
ral III (adiante representada) em que o simbolo Alg. representa
um grupo alquilo(C3—ClO), o simbolo x! representa hidrogénio,
fltor, cloro, bromo, iodo, nitro, trifluoro-metilo e ciano; os
simbolos L' e L2 representam hidrogénio, fluor, cloro, bromo,
iodo, nitro, alquilo(Cl-C4) e alcoxi(l-C4).,Esses compostos es
tado ali descritos referindo-se que possuem propriedades antago-

nistas da angiotensina AII.

Descobriu-se agora um procedimento alternativo
simples para a produgao de alguns derivados de quinolina de for
mula geral I ou para a obtencao de derivados de piridina de £ox
mula geral II em que os simbolos X e’ U representam o grupo p-fe
nileno facultativamente substituido e os simbolos Za e Zb repre
sentam o grupo tetrazolilo, ou ainda para a obtencao de deriva-
dos de imidazol de formula geral III em que as outras variaveis

possuem quaisquer das significagOes anteriormente definidas.

Em conformidade com a presente invengao propor
ciona-se um processo para a preparacdo de um composto de formu-
la geral IV (adiante representada) em que o simbolo Q represen-
ta um radical 4-quinolil-oxi de formula geral Va (adiante repre

2 3 4

sentada) em que os radicais Rl, R®, R, R* e Ra possuem quais-

quer das significacgdes anteriormente definidas, um radical 4-pi
ridil-oxi de formula geral Vb (adiante representada) em que os

radicais Tl, Tz, 73 ¢ ot possuem qualquer das significagoes an-




teriormente definidas é um radical l-imidazolilo de formula ge-
ral Vc (adiante representada) em que o simbolo Alg. e o simbolo
X~ possuem qualquer das significacoOes anteriormente definidas;
o simbolo Yl representa um radical seleccionado entre atomos de
hidrogénio ou de halogéneo ou entre grupos alquilo(Cl-C4), al-
coxi(Cl—C4), glcanoilo(Cl—C4), trifluoro-metilo, ciano e nitro;
e o simbolo Y €& seleccionado entre atomos de hidrogénio ou de
halogéneo ou entre grupos alquilo(Cl-C4), alcoxi(Cl—C4), triflu
oro-metilo, ciano e nitro; o qual consiste em fazer reagir um
composto de formula geral VI em que o simbolo Pl representa um
grupo fenilo deficiente em electroes ou representa um grupo pi-
ridilo ou pirimidilo, e os simbolos Q, Yl e Y2 possuem as signi
ficagoes anteriormente definidas, com uma base seleccionada en-
tre hidroxidos, alcanolatos(cl-clz), alcano(Cl—Clz)—tiolatos,
fenolatos, tiofenolatos e difenil-fosfetos de um metal alcalino,
em que qualquer anel fenilo destes Gltimos trés grupos pode su-
portar facultativamente um substituinte alquilo(Cl—C3), alcoxi-
(Cl—C4) ou halogéneo.

Uma significacgao particular para o simbolo pt
qgquando este representar um grupo fenilo deficiente em electroes
&, por exemplo, um grupo fenilo que suporta 1, 2 ou 3 grupos de
remocdo de electroes seleccionados independentemente entre ato-
mos de halogéneo (tipicamente dtomos de cloro ou bromo) ou en-
tre grupos nitro, ciano, trifluoro-metilo, dialquil(Cl-C4)-ami-
no-sulfonilo (tal como dimetil-amino-sulfonilo ou dietil-amino-
-sulfonilo) e alquil(Cl—Cé)—sulfonilo (tal como metil-sulfonilo

ou etil-sulfonilo).

A titulo de exemplo refere-se que as bases ade

guadas sao:

no caso de um hidrdéxido de um metal alcalino: os hidrdxidos de

sodio ou de potassio;

no caso de um alcanocato de um metal alcalino: um alcanoato(Cl—
-C8) de um metal alcalino, por exemplo, um alcéxido(Cl—C4) de
um metal alcalino tal como o metdxido, etdxido, propdxido ou bu

toxido de sodio ou de potassio;
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no caso de um alcano-tiolato de um metal alcalino: um alcano(Cl-
—C8)—tiolato de um metal alcalino, por exemplo, um alcano(Cl—
—C4)—tiolato de um metal alcalino tal como o metano-tiolato,
etano-tiolato, propano-tiolato ou butano-tiolato de sodio ou de

potéassio;

no caso de um fenolato ou de um tio-fenolato: o sal sodico ou
potassico de fenol, tio-fenol, ou ainda um fenol ou um tio-fe-
nol que suporte um grupo metilo, etilo, metoxi ou etoxi ou que
suporte um atomo de flior, cloro, bromo ou iodo.

Como significagOes particulares para os simbo-
los Yl e Y2 ou para um substituinte facultativo num grupo feni-
lo de um fenolato, tio-fenolato ou difenil-fosfeto de um metal
alcalino, no caso de ser um grupo alquilo, refere-se por exem-
plo os grupos metilo ou etilo; no caso de ser um grupo alcoxi
refere-se, por exemplo, os grupos metoxi ou etoxi; e no caso de
ser um atomos de halogéneo refere-se, por exemplo, os atomos de

fluor, cloro e bromo.

. o ~ . - 1
Como significacao particular para o simbolo Y
quando este representar um grupo alcanoilo refere-se, por exem-

plo, os grupos formilo, acetilo ou propionilo.

Como exemplo de significagao preferencial para
o simbolo Pl refere~se, por exemplo, um grupo nitro-fenilo ou
um grupo 4-piridilo, 4—cian9—fenilo, 4-dimetil-amino-sulfonilo,
4-metil-sulfonilo ou 3-ciano-4-trifluoro-metil-fenilo. Entre es
ses grupos considera-se especialmente preferencial o grupo 4-

-nitro-fenilo.

Como significagao preferencial para os simbo-
los Yl e Y2 refere-se, por exemplo, o atomo de hidrogénio, sen-
do uma combinagao especialmente preferencial dos radicais Yl e
¥? a que se obtém quando ambos representam o atomo de hidrogé-'

nio.

Como base particularmente preferencial refere-

-se um alcano-tiolato de um metal alcalino como o propano-tio-
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cemadets’

lato de sddio ou de potédssio, um alcanolato de um metal alcali-
no tal como o metdoxido ou o etdxido de sodio ou de potassio, ou
um tio-fenolato de um metal alcalino tal como o 4-fluoro-tio-fe
nolato de sddio ou de potassio.

Faz-se observar que no caso de a base ser um
alcanolato, alcano-tiolato, fenolato, tio-fenolato ou difenil-
~fosfeto de um metal alcalino, pode ser gerada in situ a partir
dos correspondentes alcanol, alcano-tiol, fenol, tio-fenol ou
difenil-fosfina com uma base adequada de um metal alcalino tal
como um hidreto de um metal alcalino, por exemplo, o hidreto de
litio, potdssio ou sddio. Em alternativa, no caso de se utili-
zar um alcanolato de um metal alcalino pode ser conveniente uti
lizar a base sob a forma de uma solugao no alcool corresponden-

te (por exemplo, uma solugao de metoxido de sodio em metanol).

O processo da presente invengao & particular-
mente 0til para a preparagdo de compostos de formula geral IV
em que o grupo tetrazolilo se encontra na posicao orto em rela-

cao ao grupo fenilo adjacente.

0 processo da presente invencao & particular-
mente Util para a preparagao de compostos de formula geral IV
em que o simbolo Q representa um grupo 4-quinoli4oxi de formula
geral Va ou um grupo 4-piridil-oxi de férmula geral VB defini-
das antes, e especialmente no caso em gue O grupo tetrazol esta
na posigao orto em relacdao ao grupo fenilo adjacente. As signi-
ficagdes particulares para os radicais Rl, R2, R3 e R4 no caso
de o simbolo Q representar um radical 4-quinolil-oxi de formula
geral Va sao, por exemplo, as significagOes particulares e pre-
ferenciais e também as suas combinagdes preferenciais que se en
contram referidas no pedido de patente europeia co-pendente EPA
412848, por exemplo, uma significagao particular para o radical
R1 representa um grupo metilo, etilo ou propilo. As significa-
¢Oes particulares para os simbolos Tl, T2, T3 ou T4 guando o sim
bolo Q representa um radical 4-piridil-oxi de formula geral Vb

sao, por exemplo, as significagbes particulares e preferenciais
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e as suas combinagOes preferenciais que se encontram referidas

no pedido de patente europeia co-pendente EPA 453210. Em parti-
cular, o processo € especialmente util para a preparacao dos com
postos descritos nos pedidos de patente co-pendentes e para os
quais se refere que sao paeticularmente preferidos ou que pos-

suem interesse especial. Os aspectos especificos da presente in
vengao que possuem interesse especial englobam, por exemplo, os

que se encontram especificados nos exemplos adiante descritos.

A reacgao efectua-se convenientemente num sol-
vente ou num diluente organico inerte adequado, por exemplo, um
solvente polar tal como a N,N-dimetil-formamida ou a N-metil-
-pirrolidona. Em alternativa, ou de uma forma combinada, & pos-
sivel utilizar um alcanol tal como o metano ou o etanol, por
exemplo, no caso de se utilizar um hidroxido ou um alcoxido de
um metal alcalino tal como o hidroxido, metdoxido ou etdxido de
s6dio ou de potassio. A reaccao efectua-se geralmente a uma tem
peratura compreendida, por exemplo, entre -30°% e 50°C. Faz-se
observar que a escolha da temperatura depende da natureza da ba
se utilizada. Por exemplo, no caso de se utilizar um alcano-tio
lato ou um alcanolato de um metal alcalino é preferivel utili-
zar uma temperatura compreendida no intervalo entre 0°C e a tem

peratura ambiente.

Os compostos de formula geral VI definida an-
tes podem ser obtidos, por exemplo, por alquilagao de um compos
to de formula geral VIIIa em que o radical R1 e diferente do
atomo de hidrogénio, por alquilacdao de um composto de formula
geral VIIIb em que os radicais ol e 3 sao diferentes do atomo
de hidrogénio, ou por alquilagdo de um composto de formula ge-
ral VIIIc, em que as outras variaveis possuem qualquer das si-
gnificagOes definidas antes, com um composto de formula geral
ViIa em que os simbolos Pl, Yl e Y2 possuem qualquer das signi-
ficagbes anteriormente definidas e o simbolo Hal. representa um

grupo removivel adequado tal como cloro, bromo, iodo, metano-

-sulfonil-oxi ou p-tolueno-sulfonil-oxi.
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A reacgao de alquilacao efectua-se geralmente

em presenca de uma base adequada, por exemplo, em presenca de

um alcoxido de um

ou o etoxido de sO0dio em presenga de um carbonato de um metal

alcalino tal como

sio, ou em preseng

0 hidreto de sddio ou uma base orgdnica tal como a di-isopropil

—~etil-amina e utilizando um solvente ou um diluente, por exem-

plo, um alcanol(C1
de se utilizar um

te polar tal como

dona a uma temperatura compreendida, por exemplo, entre 10 e
100°C. Em alternativa & possivel utilizar um hidroxido de amd-
nio quaternario numa mistura de um solvente aquoso ou nao aquo-

so tal como a agua e o dicloro-metano.

Os compostos de formula geral VI em que o sim-

bolo Q representa
ou um radical 4-pi
ser obtidos, por e

geral VIIb com um

simbolo P2 representa um grupo removivel adequado (tal como clo

ro, bromo, iodo, metano-sulfonil-oxi, p-tolueno-sulfonil-oxi ou

trifluoro-metano-s

em presenca de uma base adequada, por exemplo, um alcoxido de

um metal alcalino
em presenca de um
to de sodio e num
plo, um'alcanol(C1
de se utilizar um
te polar tal como

sivel utilizar um

um seu sal de um metal alcalino previamente formado. A reaccao

efectua-se normalmente a uma temperatura compreendida entre 40

e 120°cC.

0

ser obtidos, por e

metal alcalino tal como o metdoxido de sododio

o carbonato de sodio ou o carbonato de potas-

a de um hidreto de um metal alcalino tal como

-C4) tal como o metanol ou o etanol no caso
alcoxido de um metal alcalino, ou num solven-

a N,N-dimetil-formamida ou a N-metil-pirroli-

um radical 4-quinolil-oxi de formula geral Va
ridil-oxi de formula geral Vb também podem
xemplo, fazendo reagir um alcool de formula

composto de formula geral Xa ou Xb em que o

ulfonil-oxi). A reacgao efectua-se geralmente

tal como o metdxido ou o etdxido de sbdio, ou
hidreto de um metal alcalino tal como o hidre
solvente ou num diluente adequado, por exem-
—C4) tal como o metanol ou o etanol no caso
alcoxido de um metal alcalino, ou num solven-
a N/N—dimetil-formamida. Em alternativa & pos

alcool de formula geral VIIb sob a forma de

s compostos de formulas gerais Xa e Xb podem

xemplo, por halogenagao dos correspondentes
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compostos de formulas gerais VIIIa ou VIIIb respectivamente,

por exemplo, por reac¢do com oxicloreto de fosforo na auséncia
de um solvente ou em presenca de um solvente ou de um diluente
inerte tal como o tolueno ou o dioxano e a uma temperatura com-
preendida aproximadamente entre 60 e 110%. os compostos de £or
mulas gerais Xa ou Xb em que o simbolo PZ representa um grupo
metano-sulfonil-oxi, p-tolueno-sulfonil-oxi ou trifluoro-metano
-sulfonil-oxi e os radicais Rl, ol e 13 sao diferentes de hidro
génio, podem ser obtidos, por exemplo, por acilagido dos corres-
pondentes compostos de formulas gerais VIIIa e VIITb com o cor-
respondente cloreto de sulfonilo sob condigOes normalizadas. Os
compostos de formulas gerais Xa ou Xb em gue o simbblo P2 repre
senta o grupo metano-sulfonilo podem ser obtidos por alquilagado

das correspondentes mercapto-quinolinas ou mercapto-piridinas

seguindo-se uma oxidacao sob condicOes normalizadas.

Alguns compostos de formulas gera}s VIIIa,

VIIIb e VIIIc sdo ja conhecidos e outros podem ser obtidos por

analogia utilizando procedimentos normalizados da quimica orga-
nica bem conhecidos na especialidade, por exemplo, conforme des
crito em obras consagradas da quimica dos compostos heterocicli
cos, por exemplo, na publicacdo editada por Elderfield, ou em

Org. Syn. 1951., Coll. Vol. III, paginas 374 e 593; Monatshefte
fur Chemie., 1969, 100, 132; J. Chem. Soc. (B), 1968, 866; Lie-
bigs. Ann. Chem., 1982, 1656; Heterocycles, 1982, 13 239; ou em
Europen Patent Applications, Publication NOs. 412848, 453210 e

253310. Os compostos de formula geral VIIa e VIIb podem ser ob-
tidos a partir de compostos IXa, por exemplo, conforme ilustra-
do no esquema 1 para os compostos nos quais o grupo tetrazol es
ta em posigado orto em relacao ao anel fenil adjacente. Deste mo
do, por exemplo, & possivel converter o composto 5-(4'-bromo-me
til-bifenil~2-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H~-tetrazol no composto 5-

-(4'—hidroxi—metil—bifenil—2;il)—1—(4-nitro—fenil)—lg—tetrazol

(utilizando por exemplo o procedimento do esquema 1, passo (e))
o0 qual por sua vez pode ser convertido, por exemplo, no compos-
to 5-(4'-mesil-oxi-metil-bifenil-2-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-te-
trazol ou 5-(4'-tosil-oxi-bifenil-2-il)-1-(4-nitro-fenil)-1H-te

trazol por reaccao respectivamente com cloreto de metano-sulfo-

- 14 -




nilo ou com cloreto de p-tolueno-sulfonilo sob condig¢des norma=-

lizadas.

Em alternativa, & possivel obter compostos de
férmula geral VI fazendo reagir um &cido bordnico de fdrmula ge
ral XIa, XIb ou XIc em que as diversas varidveis possuem quais-
quer das significacgoes anteriormente definidas, com um composto
de formula geral IX em que o simbolo P1 possul qualquer das si-
gnificacOes anteriormente definidas e o simbolo W representa o
atomo de bromo ou de iodo ou o grupo trifluoro-metano-sulfonil-
-oxi, em presenca de um catalisador de paladio(0) (tal como te-
traquis(trifenil-fosfina)palédio) ou em presenca de um catalisa
dor de paladio(II) (tal como o cloreto de paladio(II)), e facul
tativamente em presenga de azo(bis-isobutironitrilo). A reaccao
efectua-se preferencialmente em presenca de uma base tal como o
carbonato de sodio ou de potassio, num solvente ou num diluente
inerte, por exemplo, um hidrocarboneto tal como o tolueno ou o
xileno, um éter tal como o dioxano ou o tetra-hidrofurano, um
alcanol(Cl—C4) tal como o metanol ou o etanol, agua, ou suas
misturas, por exemplo, uma mistura constituida por agua, meta-
nol e tolueno, e a uma temperatura compreendida, por exemplo,
entre 50°C e 150°C e convenientemente & temperatura de refluxo
do solvente ou da mistura de solventes utilizada, ou proximo
dessa temperatura.

Os compostos de formula geral XIa, XIb ou XIc
podem ser obtidos, por exemplo, aquecendo ao refluxo um acido
4-metil-fenil-boronico num solvente tal como o metil-clorofor-
mio com remogao azeotrdpica da &gua, seguindo-se uma reaccgdo de
bromagao do produto que pode ser efectuada in situ, por exemplo,
com bromo e azo(bis-isobutironitrilo). O anidrido de acido 4-
-bromo-metil-fenil-bordnico resultante pode ser utilizado depois
para alquilar um composto de fOrmula geral VIIIa, VIIIb ouVIIIc
recorrendo a condigoes de alquilagao idénticas as anteriormente
descritas, seguindo-se posteriormente uma hidrolise acida, para
proporcionar um composto de formula geral XIa, XIb ou XIc. Em

alternativa & possivel isolar o produto proveniente do passo de
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alquilagao anterior antes da hidrolise e fazé-lo reagir directa
mente com um composto de formula geral IX sob condigdes idénti-
cas as anteriormente descritas para proporcionar directamente
um composto de formula geral VI. Ainda em conformidade com ou-
tro procedimento alternativo, € possivel aquecer ao refluxo o
acido 4-metil-fenil-bordnico e um alcano-diol adequado, por exem
plo, o 2,2-dimetil-propan-1,3-diol num solvente tal como o ci-
clo-hexano, com remocao azeotropica da agua, seguindo-se uma re
accdo de bromagao que introduz um radical livre no produto, a
qual pode ser efectuada in situ. Depois & possivel fazer reagir
o composto de bromo-metilo resultante recorrendo a procedimentos
analogos aos anteriormente descritos para a preparacgao do anidri
do de acido 4-bromo-metil-fenil-bordnico, de modo a proporcio-
nar um composto de formula geral XIa, XIb ou XIc ou de modo a
proporcionar directamente um composto de formula geral VI. E
possivel obter compostos de formula geral IX, por exemplo, con-

forme se ilustra no esquema 1.

Posteriormente, sempre que se pretender um sal
nao toxico de um composto de formula geral IV, & possivel obté-
~-lo, por exemplo, por reacgao com uma base adequada que propor-—
cione um catido fisiologicamente aceitavel, ou com um acido ade
quado que proporcione um anido fisiologicamente aceitavel, ou
recorrendo a qualquer outro procedimento convencional para a for

macao de um sal.

Além disso, no caso de se pretender uma forma
opticamente activa de um composto de formula geral IV, & possi-
vel executar os processos referidos antes utilizando um material
de partida opticamente activo. Em alternativamente & possivel
fazer a resolugio da férmula racémica de um composto e formula
geral IV, por exemplo, por reacgao com uma forma opticamente ac
tiva de uma base organica adequada, por exemplo, utilizando efe
drina, hidrdxido de N,N,N-trimetil (1-fenil-etil)amdnio ou 1-fe-
nil-etil-amina, seguindo-se a separagao convencional da mistura
diastereoisomérica de sais assim obtida, por exemplo, por cris-

talizacao fraccional a partir de um solvente adequado, por exem




plo, utilizando um alcanol(Cl-C4), apos o que é possivel liber-
tar a forma opticamente activa do referido composto de formula
geral IV por tratamento com um acido recorrendo a um procedimen
to convencional, por exemplo, utilizando uma solucdo aquosa de

um acido mineral tal como o acido cloridrico diluido.

Faz-se observar que uma variante alternativa
do processo da presente invengao consiste em utilizar como ma-
terial de partida um composto de formula geral VI na qual o gru
po Pl esta acoplado ao atomo de azoto do anel do tetrazol numa
posicdo diferente da posicao 1. Os materiais de partida necessa
rios para executar esta variante podem ser preparados por méto-
dos bem conhecidos na especialidade para a preparacdo de compos

tos estruturalmente analogos.

Alguns dos intermediarios agora referidos sao
novos, por exemplo, os compostos de formulas gerais VI, VIIa,
IX e IXa os gquals constituem um aspecto adicional da presente
invencao, em particular os compostos de formulas gerais VI, VIIa
IX e IXa em que o grupo tetrazolilo substituido que suporta o
radical P1 em posigao orto relativamente ao grupo fenilo adja-
cente. ‘

0 antagonismo de uma ou de varias das accoes
fisioldgicas da AII e em particular o antagonismo da interaccgdo
da AII com os receptores que medeiam os seus efeitos sobre um
tecido alvo, pode ser avaliado utilizando um ou varios dos se-

guintes procedimentos habituais em laboratorio:

Teste A: Este procedimento in vitro implica a incubagao

do composto de ensaio inicialmente numa concentracao de 10 mi-
cromolar (ou inferior) numa mistura tamponada contendo concen-

tragdes estabilizadas de AII marcada radioactivamente e uma fra
cgao da membrana da superficie celular preparada a partitr de um
tecido adequado que constitua o alvo para a angiotensina. Neste
teste, a fonte das membranas da superficie celular & constitui-

da pelas glandulas supra renais de cobaias as gquais reagem bas-




.

tante bem & angiotensina AII. A interaccado da AII, marcada ra-
dioactivamente, com os seus receptores (avaliada pela ligagao
do marcador radioactivo a fraccao de membrana em pequenas par-
ticulas seguindo-se a remocao do marcador radioactivo nao liga-
do, através de um procedimento de filtracao rapida tal como &
normal em estudos da especialidade) é antagonizada pelos compos
tos que se ligam também aos sitios do receptor da membrana e o
grau de antagonismo (observado no reste sob a forma .de desloca-
mento da radioactividade ligada a membrana) e facilmente deter-
minado por comparacao da radioactividade ligada ao receptor em
presenca do composto de ensaio para a concentracdo especificada
no ensaio com um valor de controlo determinado na auséncia do
composto de ensaio. Utilizando este procedimento, os compostos
que demonstraram proporcionar pelo menos 50% de deslocamento da
ligagao da angiotensina AIT marcada radiocactivamente para uma
concentragao de 10_4 M foram novamente testados para concentra-
¢oes inferiores com o objectivo de se determinar a sua poténcia.
Para a determinacao dos valores CI50 (concentracao que propor-
ciona 50% de deslocamento da ligagao da angiotensina AII marca-
da radioactivamente), as concentracoes do composto de ensaio sdo
seleccionadas normalmente de modo a permitirem ensaios distri--
buidos pelo menos por 4 ordens de grandeza centradas em torno
do valor CI50 aproximado previsivel, o qual & posteriormente de
terminado a partir de uma curva de deslocamento percentual em

funcao da concentracao do composto testado.

De um modo geral os compostos de formula geral
IV em que o simbolo Q representa um radical 4-quinolil-oxi de
formula geral Va ou um radical de formula 4-piridil-oxi de £or-
mula geral Vb anteriormente definidas, exibem uma inibicdo si-
gnificativa no Teste A para valores de concentragdao 50 micromo-

lar ou bastante inferior.

Teste B: Este teste in vitro implica a medigao dos efei

tos antagonisticos do composto de ensaio contra as contraccodes
induzidas pela angiotensina AIT observadas na aorta de coelho

isolada, a qual & mantida numa solucdo salina fisiologica a
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temperatura de 37°C. Ccom o objectivo de se garantir que o efei-
to do composto €& especifico para o antagonismo da angiotensina
AII, também é possivel determinar na mesma preparacgao o efeito
do composto de ensaio sobre as contraccgoes induzidas pela nora-

drenalina.

De um modo geral os compostos de formula geral
IV em que o simbolo Q representa um radical 4-quinolil-oxi de
formula geral Va ou um radical de formula 4-piridil-oxi de for-
mula geral Vb anteriormente definidas, exibem uma inibigdo si-
gnificativa no Teste B para valores de concentracao 50 micromo-
lar ou bastante inferior.

Teste C: Este teste in vivo implica a utilizacao de ra-

tazanas conscientes ou anestesiadas terminalmente nas quais se
implantou um cateter arterial sob anestesia para a medicdo de

alteragOes da pressao sanguinea. Os efeitos do composto de en-
saio antagonisticos da angiotensina AII, apos administracao oral
ou parenteral, foram avaliados em relacao as respostas pressoras
induzidas pela angiotensina AII. Para se garantir que o efeito

é especifico também & possivel determinar na mesma preparacao o
efeito do composto de ensaio sobre as respostas pressoras indu-

zidas pela vasopressina.

Os compostos de formula geral IV em que o sim-
bolo Q representa um radic¢al 4-quinolil-oxi de formula geral Va
ou um radical de fOrmula 4-piridil-oxi de formula geral Vb an-
teriormente definidas exibem geralmente propriedades especifi-
cas antagonistas da AII no Teste C para uma dose correspondente
a 50 mg/kg de massa corporal ou bastante inferior, sem que ocor
ra qualquer efeito evidente toxicoldgico ou gqualquer outro efei

to farmacoldgico indesejavel.

Teste D: Este teste in vivo implica estimulacdo de bios

sintese da AII endogena numa variedade de espécies incluindo as
ratazanas, saguim e cdo através da introdugao de uma dieta de
fraco teor de so6dio e por administracao de doses diarias adequa

das de um salutérico conhecido pela designacao de frusemida. De

_19_




)

pois administra-se o composto de ensaio por via oral ou por via
parentérica ao animal no qual se implantou um cateter arterial

sob anestesia para a medigao de alteracoes na pressido sanguinea.

De um modo geral os compostos de formula geral
IV em que o simbolo Q representa um radical 4-quinolil-oxi de
formula geral Va ou um radical de f£ormula 4-piridil-oxi de £0r
mula geral Vb anteriormente definidas, exibem propriedades an-
tagonistas da AII no Teste D conforme demonstrado por uma redu-
¢cdo significativa da pressdo sanguinea para uma dose correspon-
dente a 50 mg/kg de massa corporal, ou bastante inferior, sem
gue se observe qualquer efeito toxicologico ou qualquer outro

efeito farmacoldgico indesejado.

A titulo ilustrativo relativamente as proprie-
dades inibidoras da angiotensina II exibidas pelos compostos de
formula geral I e II, refere-se que o composto cloridrato de 2-
—metil-4-[(2'—(1H-tefrazol—5-il)bifenil-4-il)metoki]quinolina
proporciona os resultados seguintes nos testes A, B e C anteri-

ormente descritos.

No Teste A: um valor médio C150 correspondente
a l,7x10—8M;
No Teste B: um valor médio pA2 correspondente

a 8,95;

No Teste C; um valor DE50 correspondente a 0,5

mg/kg (administracao i.v.)

De modo idéntico, o composto cloridrato de 2-
-metil-5,6,7,8-tetra-hidro-4-[(2'-(1lH-tetrazol-5-il)metoxi]qui-
nolina proporcionou os resultados seguintes nos Testes A e C an

teriormente descritos:

No Teste A: um valor C150 correspondente a

3x10 8M;

No Teste C: um valor DE50 correspondente a 0,28
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mg/kg (administragao i.v.).

A presente invencgao sera seguidamente ilustra-
da pelos exemplos nao limitativos adiante descritos nos quais,

salvo quando especificado de outro modo:

(i) as concentragoes e as evaporacgoes foram efectua

das num dispositivo de evaporacao rotativo in vacuo;

(ii) as operacgoes foram efectuadas & temperatura am

biente, isto &, no intervalo compreendido entre 18 e 260C;

(1ii) os rendimentos e producOes, sempre que apresen
tados, tém apenas como objectivo proporcionar uma melhor com-
preensao ao leitor e nao constituem necessariamente os valores
maximos que & possivel atingir com uma execug¢do cuidada do pro-
cesso;

(iv) _0s expectros de RMN 'H sdo determinados normal

mente a frequéncia de 270 MHz em CDCl, utilizando tetrametil-si

lano (TMS) como padrao interno, e séo3expressos pelos valores
dos desvios quimicos (valores delta) em partes por milhdo rela-
tivamente ao TMS, utilizando-se as abreviaturas convencionais
para a designacdo dos picos principais: s, simpleto; m, multi-
pleto; t, tripleto; br, largo; d, dupleto; e

(v) o termo "lH-tetrazol-5-ilo" representa o grupo
"1H-1,2,3,4-tetrazol-5-ilo".

EXEMPLO 1

Procedeu-se a lavagem de hidreto de sodio (dis
persao a 50% em 6leo mineral; 0091 g; 1,9 mmol) com hexano e de
pois secou-se sob uma corrente de azoto e cobriu-se com N-metil
-pirrolidona (NMP) (5 ml). Arrefeceu-se a mistura para uma tem-
peratura inferior a 10°C e adicionou-se-lhe lentamente propanol-
-tiol (0,145 g; 1,9 mmol) sob agitagao. Decorridos 15 minutos
adicionou~se lentamente uma solucao de 2-etil-4-[(2'-(1l-(4-ni-

tro-fenil)-1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il)metoxi]quinolina (A)
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(0,5 g; 0,95 mmol) em NMP (10 ml) mantendo-se a temperatura da
mistura de reacgdo inferior a 10°c. Depois agitou-se a mistura
durante 2 horas. Adicionou-se acido cloridrico concentrado até
se obter um valor de sz para a mistura de reacgao. A seqguir
adicionou-se agua (25 ml) e recolheu-se por filtracao o solido
branco em suspensao. O produto impuro recristalizou a partir de
etanol para proporcionar cloridrato de 2-etil-4-[(2'-(lH-tetra-
zol=5-il)bifenil-4-il)metoxilquinolina no estado sdolido com um
rendimento de 64%; p.f. 178—181°C; RMN (d6—DMSO): 1,53(3H, t),
3,30(2H, q), 5,65(2H, s), 7,25(2H, d), 7,50-7,75(6H, m), 7,80-
(1, t), 7,90(1H, s), 8,00(1H, t), 8,35(1H, d4), 8,50(1H, 4).

O material de partida A foi obtido atraves dos

procedimentos A, B ou C:

PROCEDIMENTO A

(i) Adicionou-se cloreto de tionilo (120,5 g) a uma
mistura agitada de acido 2-bromo-benzdico (194 g) em tolueno
(500 ml) e de N,N-dimetil-formamida (DMF) (5 ml) e depois aque-
ceu-se essa mistura a temepratura de 80°C durante 4 horas. Dei-
xou~se a solugao arrefecer para a temperatura de 20°C e adicio-
nou-se lentamente a uma solugao de 4-nitro-anilina (133,1 g) em
tolueno (500 ml) e de NMPO (120 ml), mantendo-se a temperatura
da mistura de reaccao compreendida entre 20 e 25°C. Depois agi-
tou-se a mistura de reacgao durante 24 horas até se observar a
precipitagao de um s6lido. Adicionou-se agua (360 ml) com agitgr
¢ao vigorosa e depois recolheu-se por filtragao o solido em sus
pensao e a seguir lavou-se sucessivamente com agua, com tolueno

e com acetonitrilo para proporcionar o composto 2-bromo-N-(4-ni

tro-fenil)benzamida (B) no estado s6lido com um rendimento de

87%; p.f. 200-202°C; RMN(d6—DMSO): 7,4-7,8(m, 7H), 8,0(d, 2H),

8,3(d, 2H), 11,5(s br, 1H); tendo esse sOlido sido utilizado sem

purificagao.
(ii) Adicionou=-se trietil-amina (1,04 g; 10,38 mmol)
a uma mistura de amida B (3 g; 9,35 mmol) em acetonitrilo { 12 |
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ml) e de DMF (0,189 g; 2,58 mmol) e depois agitou-se essa mistu
ra durante 90 minutos. A seguir adicionou-se lentamente cloreto
de tionilo (1,44 g; 12,14 mmol) mantendo-se a temperatura de re-
accdo inferior a 25°C. Agitou-se a mistura durante 5 horas a tem
peratura ambiente e depois arrefeceu-se para a temperatura de
10°Cc. a seguir adicionou-se-lhe trietil-amina (2,83 g; 28 mmol)
seguindo-se a adicao de azida de sb6dio (1,33 g; 20,4 mmol) e bro
meto de tetrabutilo-amdonio (0,42 g; 1,3 mmol). Agitou-se a mis-
tura durante 2 horas a temepratura de 10°C e depois deixou-se
aquecer até a temperatura ambiente e agitou-se durante 24 horas.
Verteu-se a mistura em excesso de agua e recolheu-se por filtra
¢do o solido precipitado. Purificou-se esse s0lido por tritura-
¢ao com uma mistura quente de acetato de etilo (26 ml), de hexa
no (2,6 ml) e de trietil-amina (0,1 ml) para proporcionar o com
posto 5-(2-bromo-fenil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-tetrazol (C) (2,36
g; rendimento de 73%) no estado s0lido e de cor branco sujo, p.
£. 169-170°C; RMN (d_-acetona; 270 MHz): 7,61-7;86(m, 6H), 8,31-
(d, 2H); microanalise, ehncontrado: C, 44,87 H, 2,1; N; 20,0; Br,
23,6%;‘C13H8BrN50é calculado: C, 45,1; H, 2,3: N, 20,2; Br,
23,1%.

(1ii) Preparou-se uma mistura de acido 4-metil-fenil
-bordonico (9,7 g; 71 mmol), de carbonato de sddio (16,7 g; 158
mmol) e de agua (100 ml), de metanol (50 ml) e de tolueno (50
ml) e aqueceu-se a temperatura de 60°C para proporcionar uma SO
lucao limpida. Depois adicionou-se o composto C (20,0 g; 55
mmol) e aqueceu-se a mistura ao refluxo durante 3 horas. Adicio
nou-se tolueno (30 ml) e filtrou-se a mistura tépida através de
terras de diatomaceas. Separou-se a fase orgdnica e extraiu-se
a fase aquosa com tolueno. Submeteu-se a evaporagao as fases or
ganicas combiandas para proporcionar um solido que recristali-
zou a partir de tolueno/éter do petrdleo (100-120°C) (1:1 v/v)
para proporcionar o composto 5-(4'-metil-bifenil-2-il)-1-(4-ni-
tro-fenil)-1H-tetrazol (D) (18,7.g; 90% de rendimento), p.f.
164-166°C; RMN (CDCl;): 2,3(3H, s), 6,45(2H, d), 6,85(4H, m),
7,38(14, 4), 7,65(24, m), 7,85(1H, 4), 8,0(2H, 4).

(iv) Preparou-se uma mistura do composto D (8,0 g:
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21 mmol), de N-bromo-succinimida (4,53 g; 25 mmol) e de azo(bis
-isobutironitrilo) (73 mg) em metil-cloroférmio (50 ml) e aque-
ceu-se ao refluxo durante 4 horas. Arrefeceu-se a mistura para
a temperatura ambiente, lavou-se com agua (3 x 50 ml) e reco-
lheu-se por filtracdo o s6lido em suspensao para proporcionar o
composto 5-(4'—bromo-metil-bifenil—2-il)-1—(47nitro—fenil)—lg—
-tetrazol (E) (7,3 g), p.f. 192-195°C; RMN (CDC1,): 4,4(2H, s),
6,52(24, d4), 6,85(2H, d4), 7,07(28, 4), 7,4(14, 4), 7,7(2H, m),
7,9(1H, 4).

(v) Durante 20 minutos e sob agitacao aqueceu-se a
temperatura de 60°C uma mistura de 2-etil-4-quinolona (1,9 g;
11 mmol), (preparada recorrendo a um processo idéntico ao des-

crito em Org. Syn., Coll., Vol. III, p. 374 e p. 593 a partir

de anilina e de propionil-acetato de etilo) e de carbonato de
potassio (2,28 g; 16 mmol) em NMP (75 ml). Adicionou-se o com-
posto E (5,2 g; 10 mmol) e aqueceu-se a mistura de reaccao a
temperatura de 80°C durante 90 minutos. Deixou-se a mistura ar-
refecer até a temperatura ambiente e adicionou-se-lhe agua (150
ml) . Recolheu-se por filtracao o precipitado resultante, secou-
-se a temperatura de 60°C e depois deixou-se recristalizar a
partir de tolueno para proporcionar o composto 2-etil-4-[(2'-
=(l-(4-nitro-fenil)-1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il)metoxi]~-qui-
nolina (A) (1,5 g) no estado so6lido, p.f. 204—2060C; RMN (CDClg:
1,42(3H, t), 3,0(2H, q), 5,23(2H, s), 6,67(2H, 4), 6,75(1H, s),
6,85(2H, d), 7,25(24, d), 7,43(1H, 4), 7,55(1H, t), 7,70(3H, m)
7,90(3H, d), 8,05(1H, 4), 8,20(1H, d4).

PROCEDIMENTO B

(1) Preparou-se uma mistura de acido 4-metil-fenil
-borodonico (27,2 g; 0,2 mole) em metil-cloroformio (250 ml) e
aqueceu-se ao refluxo com remogdo azeotrdpica da agua até se ter
recolhido aproximadamente 2,5 ml de adgua e se ter formado. uma
massa cristalina. Preparou-se depois uma solugado de azo(bis-iso
butironotrilo) (1,0 g) e de bromo (32 g) em metil-clorofdrmio
(25 ml) e adicionou-sea essa massa ao refluxo durante um perio-

do compreendido entre 2 3 horas. Depois manteve-se a mistura ao
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refluxo até ter sido eliminada a cor do bromo. Deixou-se arre-
fecer a mistura de reacgao e agitou-se a uma temperatura com-
preendida entre 10 e 15°C durante 30 minutos. Recolheu-se por
filtracao o s6lido em suspensdo, lavou-se com metil-clorofdrmio
(2 x 50 ml) e secou-se a temperatura ambiente para proporcionar
0 anidrido do acido 4-bromo-metil-fenil-bordnico (29 g) (Compos
to F) no estado so6lido cristalino e de cor branca, o qual foi

utilizado sem qualquer outra purificacao ou caracterizacao.

(1i) Preparou-se uma mistura de 2-etil-4-quinolona
(1,0 g) anidrido do acido 4-bromo-metil-fenil-borodnico (compos-
to F) (2,7 g), de carbono de potassio (2,0 g) e de NMP (5 ml) e
aqueceu-se a temperatura de 70°C durante 3 horas sob agitacao.
Deixou-se a mistura arrefecer e depois adicionou-se lentamente
a uma quantidade de agua (50 ml) sob agitacao vigorosa. Deixou-
-se a mistura em repouso durante 20 minutos e depois recolheu-
-se por filtragao o sdlido precipitado. Com esse solido prepa-
rou-se uma suspensao em acetato de etilo (25 ml), adicionou-se
acido cloridrico concentrado (2 ml) e depois agitou-se a mistu-
ra durante 30 minutos. Adicionou-se agua (10 ml) e deixou-se a
mistura em repouso durante mais 20 minutos. Recolheu-se por fil
tragao o solido em suspensao e lavou-se com acefato de etilo (10
ml) para proporcionar o cloridrato do acido 4-[(2-etil-quinoli§
—4-il-oxi)metil] fenil+boronico (Composto G) (1,2 g), p.f£. 159-
-163°C; RMN (d-metanol) : 1,5(t, 3H), 3,21(q, 2H), 5,78(s, 2H),
7,55(s, 1H), 7,6-8,15(m, 7H), 8,40(d, 2H).

(iii) Preparou-se uma mistura de carbonato de potas-
sio (5,8 g), de 5-(2-bromo-fenilil)-1-(4-nitro-fenil)-1H-tetra-
zol (5,81 g) (obtido conforme descrito no procedimento A, passo
(ii)), de agua (43 ml), de tolueno (43 ml) e de metanol (43 ml)
e aqueceu-se a temperatura de 60°C para proporcionar uma solu-

gao limpida. Adicionou-se cloridrato do acido 4-[(2-etil-quino-
lin-4-il-oxi)metil] fenil=boronico (4,3 g) e tetraquis(trifenil-
~-fosfina)paladio (0,032 g) e aqueceu-se a mistura de reacgao ao
refluxo durante 4 horas. Deixou-se arrefecer a mistura e adicio

nou-se mais tolueno (50 ml). Separou-se a fase organica e extra
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iu-se a fase aquosa com tolueno (2 x 50 ml). Submeteu-se a eva-
poragao as fases organicas combinadas e deixou-se recristalizar
o sOlido resultante a partir de tolueno para proporcionar o com
posto 2—etil-4—[(2'—(1—(4—nitro-fenil)—1§—tetrazol-5—il)bifenil
-4-il)metoxilquinolina (A) no estado so6lido; os dados realtivos
ao p.f. e de RMN sdo idénticos aos do composto A do Procedimen-

to A, parte (v).

Segundo uma variante alternativa, os passos (i)
e (ii) do procedimento B foram substituidos pelo procedimento

seguinte:

Preparou-se uma solucao de 2-etil-4-quinolona
(6,9 g; 0,04 mole) em (NMP) (50 ml) e durante 30 minutos adi-
cionou-se a uma suspensdo agitada de hidreto de sédio (1,6 g de
uma dispersdao a 60% em Oleo mineral; 0,04 mole) em NMP (50 ml)
e depois agitou-se a mistura durante 30 minutos. Adicionou-se
uma solugao de 2-(4-bromo-metil-fenil)-5,5-dimetil-1,3,2-dioxa~
borinano em ciclo-hexano [anteriormente preparado aquecendo uma
mistura de acido 4-metil-fenil-bordnico (6,9 g) e de 2,2-dime-
til-propan-1,3-diol (5,2 g) em ciclo-hexano (150 ml) ao refluxo
com remocao azeotrdopica da agua, seguindo-se a adigao de N-bro-
mo-succinimida (8,9 g) e azo(bis-isobutironitrilo) (0,2 g) e
aquecendo a mistura ao refluxo durante 3 horas e removendo por
filtracao a succinimida em suspensao] e a seguir aqueceu-se a
mistura a uma temperatura entre 60 e 70°C durante 18 horas. Dei
Xou-se a mistura arrefecer e adicionou-se-lhe acido acético até
se obter um valor de pH4 seguindo-se a adicao de agua (200 ml)
e de acetato de etilo (200 ml). Agitou-se a mistura durante 20
minutos e depois separou-se a fase organica, lavou-se com agua
e secou-se (MgSO4). Removeu-se por evapordacao a substancia vo-
1atil para proporcionar um s6lido cristalino. Dissolveu-se esse
s0lido em acetato de etilo e adicionou-se acido cloridrico con-
centrado (3 ml) e agua (3 ml) e depois agitou-se a mistura du-
rante 18 horas. Recolheu-se por filtracao o precipitado resul-
tante, lavou-se com acetato de etilo e secou-se para proporcio-
nar cloridrato do acido 4-[(2~etil-quinolin-4-il-oxi)metil] fe-

nil-boronico (7 g) no estado sdlido; os resultados de RMN sao
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idénticos aos do composto G obtido no procedimento B, passo (ii).

PROCEDIMENTO C

(1) Preparou-se uma mistura de acido 4-metil-fenil-
-bordnico (34,0 g; 0,25 mole) e de 2,2-dimetilpropan-1,3-diol
(26,0 g; 0,25 mole) e aqueceu-se em ciclo-hexano (500 ml) ao re
fluxo com remocgio azeotroOpica da agua. Depois de ter terminado
a remogao de agua adicionou-se N-bromo-succinimida (44,5 g) e
azo (bis-isobutironitrilo) (1,0 g) e aqueceu-se a mistura ao re-
fluxo durante 3 horas. Removeu-se por filtragdo a succinimida
em suspensao e adicionou-se o filtrado arrefecido a uma mistura
de 2=-etil=-4-quinolona (31,2 g; 0,18 mole), de carbonato de po-
tassio (38,4 g; 0,21 mole) e de NMP (120 ml). Aqueceu-se a mis-—
tura a uma temperatura compreendida entre 60 e 70°C durante 18
horas e depois deixou-se arrefecer. Adicionou-se uma solugao
aquosa de carbonato de potassio (10% p/v) e recolheu-se por fil
tragdo o precipitado cristalino resultante, lavou-se com agua e
com ciclo-hexano e secou-se a temperatura ambiente. Obteve-se
deste modo o composto 2-(4-[(2-etil-quinolin-4-il-oxi)metil]fe-
ni1l)-5,5-dimetil-1,3,2~dioxaboriano (H), (37 ¢), p.=f. 154—1560C;
RMN(CDC13): 1,03(6H, s), 1,37(3H, t), 2,94(2H, q), 3,80(4H, s),
5,30(2H, s), 6,72(1H, s), 7,4-8,3(8H, m).

(1i) Preparou~se uma mistura de carbonato de potas-
sio (1,08 g; 7,8 mmol), de 5-(2-bromo-fenil)-1-(4-nitro-fenil)~-
-1H-tetrazol (1,16 g; 3,2 mmol) (obtido conforme descrito no
procedimento A, passo (ii)), de a&gua (10 ml), de tolueno (10ml)
e de metanol (10 ml) e aqueceu-se a temperatura de 60°C para
proporcionar uma solucao limpida. Adicionou-se o composto H (1,0
g; 2,6 mmol) e tetraquis(trifenil-fosfina)paladdio (0,06 g; 0,05
mmol) e depois aqueceu-se a mistura de reaccadao ao refluxo du~-
rante 6 horas. Deixou-se a mistura arrefecer e adicionou-se mais
tolueno (10 ml). Separou-se a fase organica e extraiu-se a fase
aquosa com tolueno (2 x 20 ml). Submeteu-se a evaporagao as fa-
ses organicas combinadas e deixou-se o sdOlido resultante recris

talizar a partir de tolueno para proporcionar o composto 2=-etil
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-4-[(2'-(1-(4.nitro-fenil) -1H-tetrazol-5-il) bifenil-4-il)meto-
xi]lquinolina (A) no estado s6lido (0,8 g); os resultados relati
vos ao p.f. e de RMN foram identicos aos do produto do procedi-
mento A, parte (v). ‘

EXEMPLO 2

Recorrendo a um procedimento analogo ao des-"
crito no Exemplo 1, mas utilizando etanol (95%; 0,092 g; 1,9
mmol) em vez de propano-tiol e agitando a mistura de reacgdo du
rante 4 horas, obteve-se o cloridrato de 2-etil-4-[(2'-(lH-te-
trazol-5-il)bifenil-4~-il)metoxilquinolina no estado solido com
um rendimento de 60%; os resultados relativos ao p.f. e de RMN

foram idénticos aos obtidos para o produto do Exemplo 1.

EXEMPLO 3

Recorrendo a um procedimento analogo ao des-
crito no Exemplo 10, mas utilizando o composto 2-etil-4-[(2'-
-(1l-(4-nitro-fenil)-1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il)metoxi]-5,6,
7,8-tetra-hidroquinolina como material de partida obteve-se o
cloridrato de 2-etil-5,6,7,8-tetra-hidro-4-[(2'-(lH-tetrazol-
~-il) -bifenil-4-il)metoxi]quinolina no estado s6lido com um ren-
dimento de 54%; p.f. 235—237OC; RMN (dG—DMSO): 1,45(3H, t),
1,95(4H, m), 2,75(2H, gq), 3,10(4H, m), 5,60(2H, s), 7,32(2H, 4),
7,58(3H, m), 7,73(2H, m), 7,85(2H, d).

O material de partida foi obtido recorrendo

aos procedimentos D ou E adiante descritos:

PROCEDIMENTO D

Recorrendo a um procedimento analogo ao descri
to no Procedimento A, parte (v), mas partindo do composto 2-
-etil-5,6,7,8-tetra-hidro-4(1H)-quinolona [p.f. 226—2270C; RMN
d6—DMSO): 1,15(t, 3H), 1,55-1,75(m, 4H), 2,25(t, 2H), 2,4(q,
2H), 2,45-2,55(m, 2H), 5,8(s, 1lH); obtido utilizando um procedi
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mento analogo ao descrito para a preparagdo do composto 2-metil
5,6,7,8-tetra-hidro-4(1H) -quinolona descrito na publicagao Lie-
bigs Ann. Chem: 1982, 1656, mas efectuando a reducao do interme
didrio 2-etil-4(1H)-quinolona (p.f. 178-181°¢C) por hidrogenacao

catalitica sobre o0xido de platina em acido acético e 3 pressido

de uma atmosfera] obteve-se consequentemente o composto 2-etil-
-4-[(2'-(1-(4-nitro-fenil)~-1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il)meto-
%xi]-5,6,7,8-tetra-hidroquinolina no estado so6lido e com um ren-
dimento de 60%; p.£. 205-207°C; RMN (CDCLl,y): 1,30(3H, t), 1,90
(48, m), 2,60-3,00(6H, m), 5,04(2H, m), 6,52(2H, d), 6,60(1H,s),
6,80(24, &), 7,11(2H, &), 7,40(1H, 4), 7,67(2H, 4), 7,92(3H, m).

PROCEDIMENTO E

(1) Adicionou-se hidreto de sodio (dispersao a 60%
em Oleo; 180 mg) a uma mistura de 2-etil-5,6,7,8-tetra-hidro-4-
(1H) ~quinolona (660 mg) e de acido 4-bromo-metil-fenil-boronico

(800 mg) (obtide conforme descrito em J. Amer. Chem. Soc. 1958,

80, 835) em DMF (12 ml) sob uma atmosfera de argon. Agitou-se a
mistura durante 40 horas e depois adicionou-se-lhe agua (0,2 ml)
Removeu-se por evaporagao o material volatil e dissolveu-se o
residuo numa solucao tépida de hidroxido de sédio 0,5 M (10 ml).
Removeu-se por filtracao o material insoltvel e acidificou-se o
filtrado para o valor de pH4 com uma solugao de acido citrico a
20%. Recolheu-se por filtracdo o sdlido precipitado, lavou-se
com agua (20 ml) e secou-se sob vacuo intenso>para proporcionar
o acido 4-[(2-etil-5,6,7,8-tetra-hidro-quinolin-4-il)oxi-metil]-
fenil-bordnico (A) (1,15 g); p.f. 229-231°C; RMN (d,-DMSO) :
1,3(t, 3H), 1,6-1,9(m, 4H), 2,5-2,7(m, 2H), 2,75-2,95(m, 4H),
5,4(s, 28), 7,3(a4, 2H), 7,4(s, 1H), 7,5(d, 2H).

(ii) Adicionou-se tetraquis(trifenil-fosfina)pala-
dio (40 mg) a uma suspensao do compostos A (200 mg) e de 5-(2-
-bromo-fenil) -1-(4-nitro-fenil)-1H-tetrazol (202 mg) numa mistu
ra de tolueno (2 ml), de etanol (0,5 ml) e de uma solugao aquo-
sa de carbonato de sodio 2M (0,58 ml). Desgasificou-se a. mistu-

ra e colocou-se sob uma atmosfera de argon e depolis agqueceu-se
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ao refluxo durante 12 horas. Arrefeceu-se a solugao resultante
até a temperatura ambiente e depois adicionou-se-lhe dicloro-me
tano (30 ml) e agua (10 ml). Separou-se a camada organica, se-
cou-se (MgSO4) e removeu-se O solvente por evaporacao. Purifi-
cou-se o residuo por cromatografia intermitente fazendo a elui-
cao com uma mistura de acetato de etilo/hexano e depois tritu-
rou-se o produto obtido com uma mistura de éter/hexano para pro
porcionar o composto 2-etil-4-[(2'-(l-(4-nitro-fenil)-1H-tetra-
zol-5-il)bifenil=4-il)metoxi]-5,6,7,8-tetra-hidroquinolina (134
mg) no estado solido; os resultados de RMN e os resultados re-

lativos ao p.f. foram idénticos aos obtidos pelo procedimento D.

EXEMPLO 4.

Recorreu-se a um procedimento analogo ao des-
crito no Exemplo 1 mas utilizou-se 4~fluoro-tio-fenol (0,243 g)
em vez de propano-tiol e agitou-se a mistura de reacgao durante
16 horas a temperatura ambiente apds a adigao do éomposto A. De-
pois adicionou-se a mistura de reaccado a uma quantidade de agua
(10 ml) e lavou-se com éter (2 x 10 ml). Ajustou-se a fase aquo
sa para o valor de pH7 utilizando uma solugao de acido cloridri
co 1M, lavou-se com éter (2 x 10 ml) e acidificou-se para 6 va-
lor de pHl1l com uma solucgdo de acido cloridrico 1M. Recolheu-se
por filtracao o precipitado resultante e deixou-se recristali-
zar a partir de etanol para proporcionar o cloridrato de 2-etil
-4-[(2"-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il)metoxi]quinolina no esta
do sOlido e com um rendimento de 54%; os resultados relativos
ao p.f. e de RMN foram idénticos aos obtidos para o produto do

Exemplo 1.
EXEMPLO 5

Recorrendo a um procedimento analogo ao des-
crito no Exemplo 3, mas utilizando uma solucdao de metoxido de
sddio (2 equivalentes) ou de etdoxido de sddio (2 equivalentes)
em NMP em vez de hidreto de sO0dio e propano-tiol efectuando a

reaccao a temperatura ambiente, obteve-se o cloridrato de 2-etil

_30_




~-5,6,7,8-tetra-hidro-4-[(2'-(1lH-tetrazol-5-il)bifenil-4-il)me-
toxi]Jquinolina com um rendimento compreendido entre 80 e 90%;
os resultados relativos ao p.f. e de RMN foram idénticos aos ob

tidos para o produto do Exemplo 3.

EXEMPLO 6

Recorreu-se a um procedimento. andlogo ao des-
crito no Exemplo 1, mas utilizando o composto 2-butil-4-cloro-
—5—hidroxi—metil—1-[(2'—(1-(4-nitro—fenil)—lg—tetrazol-S—il)bi—
fenil-4-il)metil]imidazol em vez do composto A e agitando a mis
tura de reaccao durante 18 horas. Depois removeu-se o solvente
por evaporacdo e dissolveu-se o residuo em agua (5 ml). Lavou-
-se a solugao aquosa com éter (2 x 10 ml), acidificou-se com’
cido cloridrico 2M, até se obter o valor de pH4 e extraiu-se
com dicloro-metano (4 x 15 ml). Submeteu-se os extractos combi-
nados a uma lavagem com uma solucdo saturada de cloreto de s6-
dio, secou-se (MgSO4), e femoveu-se o solvente por evaporacao.
Depois triturou-se o residuo com uma mistura de éter e de hexa-
no para proporcionar o composto 2-butil-4-cloro-5-hidroxi-metil
-1-[(2'-(1H-tetrazol-5-il-(bifenil-4-il)metil]limidazol no esta-
do sblido e cor de bronze com um rendimento deé 30%; p.£. 102-
-105°C; RMN (CDC1, + d,-DMSO): 0,86 (t, 3H), 1,34 (m, 2H), 2,60
(t, 2H), 4,47 (s, 2H), 5,27 (s, 2H), 7,4-7,75 (m, 4H), 7,01 (4,
2H), 7,14 (4, 2H); espectro de massa (BAR-VOS, DMSO/glicerol)
421 (M-H) .

O material de partida 2-butil-4-cloro-5-hidro-
xi-metil-1-[(2"-(1H-tetrazol-5-il-(bifenil-4-il)metil]imidazol
foi obtido conforme a seguir se descreve:

Adicionou~se carbonato de potassio (0,48 g) a
uma solugao de 2-butil-4-cloro-5-hidroxi-metil-imidazol (prepa-
rado conforme descrito na patente norte-americana no 4355040)
(0,56 g) e 5-(4'-bromo-metil-bifenil-2-il)-1-(4-nitro-£fenil)-
-1H-tetrazol (1,3 g) em DMF (15 ml) e agitou-se a mistura sob
uma atmosfera de argon a temperatura de 60°C durante 5 horas.

Arrefeceu-se a mistura para a temperatura ambiente, adicionou-
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-se agua (60 ml) e extraiu-se a mistura com acetato de etilo

(3 x 50 ml). Submeteu-se os extractos combinados a lavagem com
uma solugao saturada de cloreto de sodio, secou-se (MgSO4) e
removeu-se o solvente por evaporacgdo. Purificou-se o residuo por
cromatografia intermitente fazendo a eluicao com com uma mistu-
ra de acetato de etilo/hexano (1l:1 v/v) para proporcionar o com
posto 2-butil-4-cloro-5-hidroxi~-metil-1-[(2'~(1~-(4-nitro-fenil)-
-1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il)metill}imidazol (180 mg) no esta-
do sblido e de cor amarelo ténue, p.f. 182-186°C; RMN (CDC13)
0,87 (t, 3H), 1,32 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 2,49 (t, 2H), 4,57
(s, 2H), 5,15 (s, 2H), 6,58 (4, 2H), 6,75 (4, 2H), 6,90 (dd, 2B
7,36 (a4, 1#), 7,65 (m, 2H), 7,85 (44, 1H), 8,00 (44, 2H); es-
pectro de massa (BAR + VOS, DMSO/CH,OH/m-dlcool benzilico): 544
v+E) T

EXEMPIO 7

Adicionou-se metoxido de sodio (solucao a 30%,
em peso, em metanol; 7,2 ml) a uma solucao de 2-etil-4-[(2'-(1-
(4-nitro-fenil)-1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il)metoxi]jquinolina
(10 g) em NMP (30 ml) a uma temperatura compreendida entre 15
e 20°C e depois agitou-se essa solugao durante 4 horas. Adicio-
nou-se metil-isobutil-cetona (30 ml) e aqueceu-se a mistura até
4 temperatura de 40°C. Adicionou-se gota a gota acido cloridri-
co concentrado (5,8 ml) mantendo-se a temperatura compreendida
entre 40 e 45°C. Depois adicionou-se agua (60 ml) e agitou-se a
mistura durante 15 minutos a temperatura de 40°C. Arrefeceu-se
a mistura para a temperatura ambiente e recolheu-se por filtra-
gao o so0lido em suspensao. Lavou-se esse s0lido com agua {2 x 8
ml) seguindo-se a lavagem com etanol (2 x 8 ml) e depois secou-
-se no vacuo a temperatura der30°C. Obteve-se deste modo o clo-
ridrato de 2-etil-4-[(2'-(1H)-tetrazol-5-il)bifenil-4-il)meto-

xilquinolina no estado solido*, com um rendimento de 74%.

[* a recristalizacao a partir de etanol proporcionou um produto
cujo ponto de fusao e cujos resultados de RMN sdo idénticos aos

obtidos para o produto do Exemplo 1].
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EXEMPLO 8-12

Recorreu-se a um procedimento idéntico ao des-
crito no Exemplo 7 separadamente utilizando cada um dos seguin-
tes materiais de partida de formula geral VI para proporcionar
o cloridrato de 2-etil-4-[(2'-(1H)-tetrazol-5-il)bifenil-4-il)-

metoxi]quinolina com rendimentos compreendidos entre 5 e 40%.

2-etil-4-[(2'-(1-(4-N,N-dimetil-sulfonamido-fenil)-1H-tetrazol-
=5-il)-bifenil-4-il)metoxi]quinolina (utilizada no Exemplo 8);
p.£. 70-80°¢C;

2-etil-4-[(2'-(1-(4-ciano-fenil)-1H~tetrazol-5-il)bifenil-4~-

-il)metoxilguinolina (utilizada no Exemplo 9); p.E. 224-5°¢;

2-etil-4-[(2"-(1-(4-ciano-3~-trifluoro-metil-fenil)~-1H-tetrazol-
-5-il)-bifenil-4-il)metoxi]quinolina (utilizada no Exemplo 10);
p.£. 165-6°C;

2-etil-4-[(2'-(1-(4-metil-sulfonil-fenil)-1H-tetrazol-5-il)bi~-
fenil-4-il)metoxi]quinolina (utilizada no Exemplo 11); p.£f.
211-3°¢;

2-etil-4-[(2'-(1-(4-piridil)-1H~tetrazol-5-il)bifenil-4-il)meto
xiJquinolina (utilizada no Exemplo 12); p.f. 155-170°¢;

Os materiais de partida de formula geral VI uti
lizados nos Exemplos 8 e 9 foram obtidos recorrendo a um proce-
dimento analogo ao descrito no Procedimento A, péssos (1) a (v)
do Exemplo 1, a partir de 4—(E,E—dimetil—sulfonamido)anilina e
de 4-ciano-anilina respectivamente. Os intermedidrios assim ob-

tidos sao os seguintes:
2-bromo-N=- (4-N,N-dimetil-sulfonamido)benzamida; p.f. 184-6°C;

2-bromo-N-(4-ciano-fenil)benzamida; p.£. 187OC;

5—(2—bromo—fenil)—1—(4—g,§—dimetil—sulfonamido)fenil—lg—tetra—
zol; p.f. 169-170°C;

- 33 -




-

5-(2-bromo-fenil) -1~ (4-ciano-fenil)-1H~tetrazol; p.f. 117-8°C;

5-(4'-metil-bifenil-2-il1)-1-(4-(N,N-dimetil-sulfonamido) fenil-
-1lH-tetrazol; p.f. 182—4OC;

5-(4'-metil-bifenil-2-il)-1-(4-ciano-fenil)-1H-tetrazol; RMN
(CDCl3): 2,3(s, 3H), 6,4~7,9(m, 12H);

5-(4'-bromo-metil-bifenil-2-il) -1~ (4-(N,N-dimetil-sulfonamido) -
-fenil-lH-tetrazol; p.f£. 174-6°C;

5—(4'—bromo—metil—bifenil—2—il)—1-(4—ciano—fenil)-1E—tetrazol;
p.£. 198-200°C;

O material de partida de formula geral VI uti-
lizado no Exemplo 10 foi obtido recorrendo a um procedimento
analogo ao descrito no Procedimento C do Exemplo 1, mas utili-
zando o composto 5-(2-bromo-fenil)-1-(4-ciano-3-trifluoro-metil-
—-fenil)-1H-tetrazol no passo (ii), tendo ele proprio sido obti-
do recorrendo a um procedimento idéntico ao descrito no Procedi
mento A, passos (i) e (ii) do Exemplo 1, a partir do composto
4-ciano-3-trifluoro-metil-anilina (obtido conforme descrito em
J. Am. Chem. Soc., 1954, 76, 1051).

Os intermediarios assim obtidos foram os se-
guintes:

2-bromo-N-(4-ciano-3-trifluoro-metil-fenil)benzamida; p.f. 156-
o
-1607C;

5—(2-bromo—fenil)-1—(4—ciano-3—trifluoro-metil—fenil)—lE—tetra-
zol; p.f. 177-9°C;

O material de partida de formula geral VI uti-
lizado no Exemplo 11 foi obtido recorrendo a um procedimento
idéntico ao descrito no Procedimento A, passos (ii) a (v) do
Exemplo 1, a partir do composto 2-bromo-N-(4-metil-sulfonil-fe-
nil)benzamida. Os intermediarios assim obtidos foram os seguin-

tes:
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-tetrazol; p.f. 192—4OC;

benzamida foi obtido do modo seguinte:

e aqueceu-se ao refluxo durante 1 hora. Arrefeceu-se a solugao
para a temperatura ambiente e adicionou-se a uma massa de clori
drato de 4-metil-mercapto-anilina (8,7 g) em acetonitrilo (100
ml) . Arrefeceu~-se a mistura para uma temperatura inferior a 5°¢
e adicionou-se-lhe trietil-amina (17,3 ml). Depois deixou-se a
mistura aquecer até a temperatura ambiente e adicionou-se-lhe

agua (50 ml). Recolheu-se por filtracdao o solido precipitado e

drico a 4% (2 x 25 ml) e com agua (50 ml). Secou-se o sdlido no

vacuo para proporcionar o composto 2-bromo-N-(4-metil-mercapto-

de tolueno (20 ml) e de acido foérmico (5 ml) e aqueceu-se a tem
peratura de 60°C e depois adicionou-se lentamente uma solugao

de perdxido de hidrogénio em agua (60% p/v; 1,2 ml). Agitou-se
de uma solugao aquosa de peroxido de hidrogénio. Aqueceu-se a
mistura a uma temperatura entre 60 e 70°C durante 3 horas e de-

pois arrefeceu-se. Recolheu-se por filtracao o sdlido cristali-

ml), com agua (10 ml) e com tolueno (2 x 10 ml). Secou-se o sO-

5-(2-bromo-fenil)-1-(4-metil-sulfonil-fenil)-1H-tetrazol; p.f.
172-5°C;

5-(4'-metil—bifenil—2—il)—1—(4—metil—sulfonil—fenil)—lg—tetra—
zol; RMN (CDCl3): 2,4(8, 3#), 3,4(s, 3H), 6,5-8,1(m, 12H); e

5—(4'—bromo—metil—bifenil—2—il)—1—(4—meti1-sulfonil-fenil)-lg-

O composto 2-bromo-N-(4-metil-sulfonil-fenil)-

(1) Preparou-se uma mistura de 2-bromo-benzdico
(40 g), de acetonitrilo (100 ml) e de cloreto de tionilo (1léml)

lavou-se sequencialmente com uma solugao aquosa de hidroxido de

sddio a 4& (2 x 25 ml), com uma solucdo aquosa de acido clori-

-fenil)benzamida (&) (13,5 g); p.f. 137-8°C.

(Ii) Preparou-se uma mistura de benzamida A (3,2 g),

a mistura durante 45 minutos e depois adicionou-se mais 1,2 ml

zado e alvou-se com uma solugdo de tio-sulfato de sddio 2M (10

lido no vacuo para proporcionar o composto 2-bromo-N-(4-metil-
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-sulfonil-fenil)benzamida (3 g), p.f. 168-9°C.

O material de partida de formula geral VI uti-
lizado no Exemplo 12 foi obtido recorrendo a um procedimento
idéntico ao descrito no Procedimento B, passo (iii) do Exemplo
1, mas partindo do composto 5-(2-bromo-fenil)-1-(4-piridil)-
-1H-tetrazol ( e utilizando cloreto de paladio(II) em vez de te
traquis(trifenil-fosfina)paladio, tendo este composto sido obti
do recorrendo a um procedimento analogo ao descrito para o pro-
cedimento A, passos (i) e (ii) do Exemplo 1, partindo do compos
to 4-amino-piridina. Os intermediidrios assim obtidos foram os

seguintes:

2-bromo-H- (4-piridil) benzamida; p.f. 185-6°C; e

5- (2-bromo-fenil) -1-(4-piridil) -1H~-tetrazol; p.f. 121-2°C.
EXEMPLO 13

Utilizando um procedimento analogo ao descrito
no Exemplo 7 mas partindo do composto 2-etil-4-[(2'-(l-nitro-fe
nil)-1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il)metoxi]-5,6,7,8~tetrahidro-
quinolina obteve-se consequentemente o cloridrato de 2-etil-5,
6,7,8-tetra-hidro-4[(2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il)metoxi]~
gquinolina com um rendimento de 70%; os resultados relativos ao
p.f. e de RMN sao idénticos aos obtidos para o produto do Exem-
plo 3.
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Formulas quimicas

(continuacao)

XIb XIc

- 38 =




y

Reagentes:

(a)

(b)

(c)

(a)
(e)

Esquema 1

N\N (e)
—_—
7 \

N’/N

P1
SOClz, DMF', tolueno, 800C; depois adiciona-se a
Pl.NHz, tolueno, NMP, temperatura ambiente
(1) Et,N, CH,CN, DMF; (ii) SOCL,, 10°¢; e

(iii) Et3N, NaN3, brometo de tetrabutil-amonio,
10°C até 3 temperatura ambiente

Adicionar o produto de (b) e (Ph P) Pd a solugao

pré-formada de (4- CH, )(Y )C6 4.B(OH)2, NaZCO3,

H2O, MeOH, 60 C, e depois ao refluxo

NBS, azo(bisisobutironitrilo), CH,CCl

3 3
(1) Acetato de potassio, hexaoxaciclooctadecano,

tolueno,

dimetoxi-etano, refluxo

(ii) LiBH,, THF, 0-25°C
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REIVINDICACOES

Processo para a preparacao de um composto de

formula geral IV

v

ou de um seu sal nao toxico, em gue Q é seleccionado entre

1)

um radical 4-quinolil-oxi de formula geral Va

R3 Ra 1
N R
AN
P 2 Va
4 R
R
0
AAIA

no qual o radical ! representé o atomo de hidrogénio ou um
grupo alquilo(Cl-CB), ciclo-alquilo(C3-C8), fenilo ou alqui
lo(Cl—C4) substituido, possuindo este ultimo um ou varios
substituintes fllor ou suportando um,substituinte ciclo-al-
quilo(C,;-Cg), hidroxi, alcoxi(C;-C,) ou fenilo; o radical
R® representa o atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo(Cl—
-C8), ciclo-alquilo(c3-C8), ciclo-alquilo(c3-C8)-alquilo-

—Cl—C4), carboxi, alcoxi(Cl~C4)carbonilo, ciano, nitro, fe-
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nilo ou fenil-alquilo(cl-c4); os radicais R> e R* sio selec
cionados independentemente entre atomos de hidrogénio ou halo-
géneo ou entre grupos alquilo(Cl—C4), alcoxi(Cl—C4), fluoro-al-
coxi(Cl-C4), hidroxi, trifluoro-metilo, ciano, nitro, amino, al
canoil(Cl—C4)amino, alquil-amino e dialquil-amino possuindo até
6 atomos de carbono, dialquil-amino-alquillo possuindo entre 3
e 8 atomos de carbono, alcanoilo(Cl—C4), carbamoilo, N-alquil-
-carbamoilo e di-(N-alquil) carbamoilo possuindo até 7 atomos
de carbono, carboxi, alcoxi(Cl-C4)carbonilo, alquil(Cl-C6)tio,
alquil(Cl—C6)sulfinilé, alquil(Cl—C6)sulfonilo e alquilo(Cl-C4)
substituido, suportando este ultimo grupo um substituinte amino,
hidroxi ou alcoxi(Cl—C4); ou os radicails R3 e R4 conjuntamente
formam um grupo alquileno(Cl—C4)dioxi acoplado aos atomos de car
bono adjacente do radical benzeno de formula geral I; e o radi-
cal Ra & seleccionado entre adtomos de hidrogénio ou de halogéneo
ou entre grupos alquilo(Cl—C4), trifluoro-metilo, ciano ou ni-
tro:

(2) um radical 4-piridil-oxi de formula geral Vb

1 3
T N T
~
Vb
T2 A | '
(0]
o

na qual o simbolo Tl representa o atomo de hidrogénio ou um gru
po alquilo(Cl—C8), ciclo—alquilo(c3—08), fenilo ou alquilo(Cl—
-C,) substituido, possuindo este Gltimo um ou varios substituin
tes fllor ou suportando um substituinte ciclo—alquilo(c3—C8),
alcoxi(Cl—C4) ou fenilo; o simbolo 2 representa o atomo de hi-
drogénio ou um grupo alquilo(Cl-CS), cicloalquilo(C3-C8), ciclo
—alquil(C3—C8)—alquilo(Cl—C4), carboxi, alcoxi(Cl—C4)—alquenil—
(C3-C6)oxi—carbonilo, ciano, nitro, fenilo ou fenil-alquilo(cl—
—C4)i o simbolo T3 representa atomos de halogéneo ou grupos al-
coxi(Cl—C4), amino, alquil-amino e dialquil-amino possuindo até
6 atomos de carbono e entre os grupos definidos para o simbolo

Tl; o simbolo T* representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
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alquilo(Cl—C4) que suporta facultativamente um substituinte ami
' no, alcanoil(Cl—C4)amino, fanil-carbonil-amino, hidroxi ou al-
coxi(Cl—C4) ou representa um grupo carboxi(Cl—C4)carbonilo, al-
quenilo(C3-C6)oxi-carbonilo, ciano, nitro, carbamoilo, alcanoi-
lo(Cl—C4), N-alquil-carbamoilo e di-(N-alquil)carbamoilo pos=
suindo até 7 atomos de carbono, formilo, halogéneo, amino, al-
quil-amino, e dialquil-amino possuindo até 6 atomos de carbono,
3-alquil(Cl—C4)ureido e alcanoil(Cl-C4)amino; ou o simbololT4
representa um grupo de formula -A”.A°.E em que o radical A~ re-
presenta um grupo carbonil-oxi, o radical A2 representa um gru-
po alquileno(Cl-CG) e o radical E é seleccionado entre grupos
hidroxi, alcoxi(cl—c4), fenil-oxi, fenil—alcoxi(Cl—C4), piridil
—alcoxi(Cl—C4), 4—morfolino-alcoxi(Cl-C4), fenil-amino, amino,
alquil-amino e dialquil-amino possuindo até 6 atomos de carbono,
alcanoil(Cl—C4)amino, alquil(Cl—C4)sulfonil—amino, fenil-sulfo-
nil-amino, sulfamoil-amino (—NH.SOz.NHz), carboxamido-metil-ami
no (—NH.CHZ.CO.NHz), alcanoil(Cl—C4)oxi, fenil-carbonil-oxi,
amino-carbonil-oxi (—O.CO.NHZ), alquil(Cl-C4)amino—carbonil—oxi,
carboxi, alcoxi(Cl—C4) carbonilo, carbamoilo, N-alquil-acrbamoi
lo, N-alquil-carbamoilo e di-(N-alquil)carbamoilo possuindo até
7 atomos de carbono, alcanoilo(cl-c4), 4-morfolino, 1l=-limidazo-

lilo e succinimido; ou o radical E representa um grupo de £formu

la -A3.El em que o radical A3'representa um grupo oxi, oxi-car-

v . (] ° v l L4 s
bonilo ou imino e o radical E~ representa um anel heterociclico

pentagonal ou hexagonal saturado ou insaturado contendo 1 ou 2

atomos de azoto ligado ao radical a3 pelo atomo de carbono do
anel; ou o radical A3 representa um grupo oxi-carbonilo e o ra-
dical E1 representa um grupo 4-morfolino ou um anel heterocicli
co pentagonal ou hexagonal saturado contendo 1 ou 2 atomos de
azoto, suportando facultativamente um grupo alquilo(Cl—C4) e 1li
gado ao radical A3 por um atomo de azoto do anel; e em que a
parte restante do radical El do anel é constituida por atomos
de carbono; ou os radicais T3 e T4 considerados conjuntamente
formam um grupo alquileno(C3—C6), podendo um dos seus grupos me
tileno ser fatcultativamente substituido por um grupo carbamoi-

lo, ou um grupo alquileno(C3—C6); e

- 42 -




] Vc
Alg ‘{ | OH

na qual o simbolo Alg representa um grupo alquilo(c3—clo)
e o radical X' & seleccionado entre atomos de hidrogénio,
fldor, cloro, bromo ou iodo ou entre grupos nitro, trifluo-

ro-metilo e ciano;

o radical Y' & seleccionado entre itomos de hidrogénio ou de ha
logéneo ou entre grupos alquilo(Cl—C4), alcoxi(Cl—C4), alcanoi-
lo(Cl—C4), trifluoro-metilo, ciano e nitro; e o radical Y & se
leccionado entre atomos de hidrogénio ou de halogéneo ou entre
grupos alquilo(Cl-C4), alcoxi(Cl-C4), trifluoro-metilo, ciano

e nitro;

caracterizado pelo facto de se fazer reagir um composto de for-
mula geral VI

VI

em que o simbolo P1 representa um grupo fenilo deficiente em
electrdoes ou representa um grupo piridilo ou pirimidilo e os
simbolos Q, Yl e Y2 possuem as significacoes anteriormente de-
finidas, com uma base seleccionada entre um hidroxido, alcano-
1ato(C1—C12), alcano(Cl—Clz)—tiolato, fenolato, tiofenolato e
difenilfosfeto de um metal alcalino em que qualguer anel fenil
dos Ultimos trés grupos suportar facultativamente um substituin

te alquilo(Cl-C4), alcoxi(Cl—C4) ou halogéneo;
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apos o que: no caso de se pretender um sal ndo toxico de um com
posto de formula geral IV se procede 3 reaccdo com o acido ou
base adequados para proporcionar um ido fisiologicamente aceita
vel, ou se recorre a qualquer outro procedimento convencional
para a formacao de um sal; e

no caso de se pretender uma forma opticamente activa de um com-
posto de foérmula geral IV realiza-se o processo com um material
de aprtida opticamente activo, ou procede-se a resolugdo de uma
forma racémica de um composto de formula geral IV através de uma
reacgao com uma forma opticamente activa de uma base organica
adequada seguindo-se a separacao convencional da mistura diaste
reomérica dos sais assim obtidos e a libertacdo da forma preten
dida opticamente activa do referido composto de formula geral
IV por tratamento convencional com acido;

e em que os simbolos Q, Yl e Y2 possuem as significagOes ante-
riormente definidas.

Processo de acordo com a reivindicacao 1, ca-
racterizado pelo facto de no material de partida de formula ge-
ral VI o simbolo Pl representar um grupo fenilo deficiente em
electrOes e os radicais Yi e Y2 serem seleccionados independen-
temente entre atomos de hidrogénio ou de halogéneo ou entre gru
pos alquilo(Cl-C4), alcoxi(C;-C,), trifluoro-metilo, ciano e ni
tro.

Processo de acordo com qualquer das reivindica
coes anteriores, caracterizado pelo facto de no material de par

tida de formula geral VI o radical Q ser seleccionado entre:

2-metil-4-quinolil-oxi,




r;mmw i

1 e
e R e

2-etil-4-quinolil-oxi,

2-etil-7-hidroxi-metil-4-quinolil-oxi,
2-etil-6-(2-fluoro-etoxi)-4-quinolil-oxi,
2-etil-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-quinolil-oxi,
2-etil-6-isopropoxi-4-quinolil-oxi,

2,6-dimetil-3- (metoxi-carbonil)=-4-piridil-oxi,
2-il-5,6,7,8-tetra-hidro-4-quinolil-oxi,
6,7-di-hidro-2-metil-5H-ciclo-pentalb]lpirid-4-il-oxi,
2=etil-6-metil-3-(metoxi~carbonil)=-4-piridil-oxi,
6-etil-2-metil-3-(metoxi-carbonil)-4-piridil-oxi,
2,6-dimetil-3-(metoxi-carbonil)-4-piridil-oxi,
6,7-di-hidro-2-etil-5H-ciclo-pental[blpirid-4-il-oxi,
2,6-dimetil-3-fenil-4-piridil-oxi,
2,6-dimetil-3-(alil-oxi-carbonil)-4-piridil-oxi e
2-butil-4-cloro-5-(hidroxi-metil)-1l-imidazolilo;

os radicais Yl e Y2 representarem ambos o atomo de hidrogénio;
e por o grupo tetrazol estar acoplado em posigdo orto relativa-

mente ao grupo fenilo adjacente.

Processo de acordo com qualquer das reivindica
¢oes anteriores caracterizado pelo facto de no material de par-
tida de formula geral VI o simbolo Q representar um grupo l-etil

-4-quinolil-oxi.

Processo de acordo com qualquer das reivindica
goes 1, 2 ou 3, caracterizado pelo facto de no material de par-
tida de formula geral VI o simbolo Q representar o grupo 2-etil

-5,6,7,8-tetra-hidro-4-quinolil~oxi.
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Processo de acordo com qualquer das reivindica
goes anteriores, caracterizado pelo facto de no material de par
tida de formula geral VI o radical P1 representar um grupo piri
dilo, um grupo pirimidilo ou um grupo fenilo que suporta 1, 2 ou
3 grupos de remocao de electrdes seleccionados independentemen-
te entre atomos de halogéneo ou entre grupos nitro, ciano, tri-
fluorometilo, dialquil(Cl-C4)amino—sulfonilo e alquil(Cl—C4)su;

fonilo.

Processo de acordo com qualquer das reivindica-
gOes anteriores, caracterizado pelo facto de no material de par
tida de formula geral VI o simbolo p! representar um grupo 4-
-nitro-£fenilo.

Processo de acordo com qualquer das reivindica
coes antetiores caracterizado pelo facto de o material de parti
da de formula geral VI reagir com uma base seleccionada entre
hidrdxido de sbédio, hidrdxido de potadssio, metdxido de sddio ,
metoxido de potassio, etdxido de sodio, propdxido de potassio,
butdxido de sédib, butoxido de potdssio, metano-tiolato de $o-
dio, metano-tiolato de potéssio,.etano—tiolato de sodio, etano-
-tiolato de potassio, propano-tiolato de sddio, butano-tiolato
de potassio, fenolato de sddio e fenolato de potédssio, sendo o
anel fenilo déstas tltimas quatro bases insubstituido ou supor-
tando um grupo metilo, etilo, metoxi ou etoxi ou suportando um

método de flior, cloro, bromo ou iodo.
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Processo de acordo com qualquer das reivindica
¢oes anteriores, caracterizado pelo facto de o material de par-
tida de formula geral VI reagir com uma base seleccionada entre
metoxido de sodio, metdxido de potassio, etdxido de sb6dio e etd

xido de potassio.

Composto de formula geral IV definido na rei-
vindicacdo 1 quando preparado em conformidade com qualquer dos
processos de acordo com as reivindicagdes 1 a 9 ou através de

um seu equivalente quimico evidente.

- 1la -

Composto de formula VI em que os simbolos Q,

Yl, v2 e pl possuem qualquer das significacoes definidas nas

reivindicagdes 1 a 7.

- 122 -

Composto de formula geral VIIa

7N

N-X\ \Pl

7 '\  VIIa

7N\
Hal———CH2
\;lJ

vyl 2
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' 1 2 . e os ~ .
em que os simbolos Y~ e Y“ possuem as significacdes definidas
s e s ~ . 1 : .
nas reivindicagoes 1 ou 3, o simbolo P~ possui qualquer das si-
gnificagoes definidas nas reivindicacdes 1, 2, 6 ou 7 e o sim-

bolo Hal representa um grupo removivel.

Composto de formula geral IX

/N\
w
N
IX

IS

Y2
em que o simbolo v2 possul qualquer das significacgdes definidas
nas reivindicagdes 1 ou 3, o simbolo Pl possui qualquer das si-
gnificagdes definidas nas reivindicacgdes 1, 2, 6 ou 7 e o simbo
lo W representa um atomo de bromo ou de iodo ou um grupo tri-

fluoro-metano-sulfonil-oxi.

A requerente reivindica a prioridade dos pedi-
dos britadnicos apresentados em 17 de Janeiro de 1991, 2 de Abril
de 1991 e 14 de Outubro de 1991 com os numeros de série respec-—
tivamente de 91010 26.4, 9106876 e 9121726.5.

Lisboa, 16 de Janeiro de 1992

T POV SUTIT T T b mre,n memree e
O LCEUTE OFICIIE, Dy FIRTTIL D T
el RV A O R | L La Laans >

[,

o Lif
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS
DE QUINOLINA, PIRIDINA E IMIDAZOL"

A invencgao refere-se a um processo para -a pre-

paracao de um composto de formula geral IV

o—cH, 7"\ Iv

ou de um seu sal nao toxico,

que compreende fazer-se reagir um composto de formula geral VI

s
\pl

SR &
com uma base seleccionada entre um hidroxido, alcanolato(cl—
—Clz), alcano(Cl—ClZ)—tiolato, fenolato, tiofenolato e difeniil-
fosfeto de um metal alcalino em que qualquer anel fenilo dos 1l
timos trés grupos pode suportar facultativamente um substituin-
te alquilo(Cl—C4), alcoxi(Cl—C4) ou halogéneo;

apos o que: no caso de se pretender um sal nao tdoxico de um com
posto de formula geral IV se procede a reaccdo com o acido ou
base adequados para proporcionar um iao fisiologicamente aceita

vel, ou se recorrer a qualquer outro procedimento convencional

para a formagao de um sal.

Os compostos de acordo com a invengdao sao

Uteis como antagonistas da angiotensina.
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