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PATENTE NQ 96 399

"Processo de preparasdo de derivados
de imidazol e de composicdes farmaw

céuticas que os contém”

para gus

SMITHRLINE BEECHAM CORPORATION,

pretende obter privilégio de
invencio am Portugsal.

RE.S U MO

0 presente invento refere-se ag processo de preparagdo de

antagonistas do receptor da angiotensina II, com a formulasy

(CHZ)m R RJ RJ
(]
(CH2)a-C-N-C-RS

e I Iy
_ﬂll o R (

R?

na qual

o8 adamantilo ou naftilo, bifenilo ou fenilo, sendo cada
grupo arilo ndo substituido ou substituldo por um a trés substi-
tuintes seleccionados sntre halo, alquilo G g almoxi Ciegs WH,
CH, CO,RS, tetrazol-5-ilo, S0zH, SO,NHR®, NO,, W, S-alquilo Cj..
SOhalquilo Cj_g. NHSOLRS,  PO(ORS),, CONRSRS, NRORS, NRSCOH,

NRPCDalguilo Cy_g. NRPCON(R®),, NRCOW ou SO,W:

RY ¢ alquile Conggs @loenilo Cxoqgs fCHﬁ)OMBGiCIOWalquilo—
Cy..g OU (CHy)n.g~Fenilo ndo substituidos ou substituidos por um &
trés substituintes seleccionados entre alquilo Cpagn alooxi-
Ci_g» halo, OH, NO,, NRSRS, W, CO,R®, CN, CONRSR®, NRYCOH,

tetrazol-5-ilo, NRSCOalquilo Gj.g, MROCOW, S-alquilo Cj.g. $O,W
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ou S0palquilo Cq_ g
¥ & uma ligagio simples, S, NR® ou Qy

m & Q-dj
R? & H, alquilo Cy.g. halo, W, CHO, CHoOH, CO,RS, CONRIRS,
NOs. CN, NROR® ou fenilo;
sada RS &, Iindependentements, H ou alguilo Cqngs
R 8 H, alguilo Cq.g, tienil-¥-, furil-¥v-, pirazolil-y-,
~ imidazolil-yY~-, tiazolil-Y-, piridil-Y~-, tetrazolil-yY-,
pirrolil-Y-, triazolil-Y-, oxazolil-Y-,  isoxazolil-Y- ou
fenil-¥~, sendo cada grupo arilo ou heteroarilo nio substituido
ou substituido por alquilo Cq_g. alcoxi Cq_g, halo, NR3R3, COQRE,

OH, NO,, SO,NHRS®, 80zH, CONRSR®, W, SO0,W, S-alauilo Cj_g,
SU,alquilo Cq_g, NROC(O)H, NRSC(O)W ou NRPC(D)alquilo Ci_g3

R® & CO,RS, CONRTRS ou tetrazol-5-ilo;
W o8 CqF2q+1u onde o & l-dgy

¥ & uma ligagdo simples ou alquilo Cy_ .. o qual & linear ou

ramificado; e

J

n & 0-53 ou de um sau sal farmaceuticamente aceitdvel.

0 processo conprasndea:
fazer reagir um composto de férmula (II1):

(CH )R’

¢

R'X N (CH».COH

A\
N :
R2 (I1)

com um composto de Férmula (IXI):
HoNC(R?) (RY) (R®) (111)
ng prasenca de um readente tormador de amiday @, em seguids,
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quando apropriado:
desproteger compostos de formula (1)
hidrolisar compostos de foérmula (1)
tratar compostos de formula (1) com um agente de halogenagdo
g em seguida reaglir com uma amina apropriadamentes
substituida;
fazer reagir compostos de formula (1) com azidaj
tratar compostos de fdédrmula {I) com cloreto de oxalilo/dime-
tilformamida, seguindo~se reacgdo com azida & em seguida, opcio~

nalmente a formagdo de um sal TFfarmaceuticamente aceitdvel.

0 invento refere-se alnda ao processo de preparacio de

composicdes farmacButicas contendo aqueles compostos.

Estes compostos 8o Otels na regulagdo da hipertensdo 2 no
tratamento de insuficiénecia cardiaca congestiva, insuficiéncia
renal, & glaucoma.
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MEMORLA . DESCRITING

A presente invengdo relaciona-se com  novos  compostos
B-{alguillcarboxamida-~-imidazdis substituidos os quais sdo antago-
nistas do receptor da angiotensina I1 2 sdo Gteis na regulagdo da
hipertensdo induzida ou exacerbada por angiotensina IT e no fra-
tamanto da insuficiéncia cardiaca congsstiva, insuficigéncia renal

>

& glaucoma. Esta invenclo também se relaciona com composicdes
farmacéuticas contendo 5-{alguillcarboxamida~imidazdis substitul-~
dos 2 métodos para usar ¢stes compostos como antagonistas da
angiotensina, oomo agentss anti~hipertensdo 2 como sgentes para
tratamento da insuficignoia cardiaca congesstiva, insuficié&ncia

renal, @ glaucoma.

ANTECEDENTES DA INVENCED

& class2 da hormona peptidiva vasopressora conhecida como
angiotensina € responsdvel por uma acgido vasopressora gue @std
implicada na etiologia «de hipsrtensdoc no Homam. & actividade
inapropriada dos sistemas renina-angiotensina parece ser um sle-
mento chave na hipertensdo essencial, insuficiéncia cardiaca
congestiva & am algumas formas de dosngas renais. além de uma
accio dirscta nas artérias 2 artericolas, a anglotensina II
(AXI), sendo um dos mais potentes wvasoconstritores conhecidos,
estimula a libartacds de aldostarona pelo cortéx ad-renal. Por-
tanto, o sistema renina-angiotensina, por virtude da sua
participagio no controlo do processamento renal do sédio, tem um

papel importante na homeostase cardiovascular.

g interrupeio do sistema renina-angiotensina com inibidores
da snzima e conversio, tals como captopril, tem provado sar
clinicamente Gtil no tratamento de hipertensdo e insuficigncia
cardiaca congestiva (abrams, W.B., et @l., (1984), Federakion

Proc.., 4%, 1314). & abordagem mais directa em relagio & inikigdw
do sistema renina-angiotensina bloguearia a acglo da &all no rae-
ceptor. Evidénecia irrefutdvel sugzre gus a AII também contribuil
para a vasoconstrigio renal e retencdo do  modio gue &

caracteristica de uma guantidade de perturbagiss tais como insu-
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ficiéneia cardiaca, cirrose 2 complicacdss de gravidez {Hollen-

berd, N.K., (19843, 1, Cardiovas. Pharmacol., . $176). Além

disso, estudos recentes am animals sugerem oue & inibigdo oo
sistema renina~angiotensina pode ser bendfica por parar ou dimi-
nuir a progressio da insuficigdncia renal crdnica (Anderseon, 8.,
et al., (1985), . Clin. Invest., 76, $12). Também, um recente

pedido de patente (Pedido de Patente Sul-Africana Numero

B7/01,653) reivindica gue os  antagonistas de AL sdo Otels como
agentes para redugdo » controlo de elevada pressfo intra-ocular,

especialmente glaucoma, em mamiferos.

Os compostos desta invengdo inibem, blogueiam 2 antagonizam
a acgdo da hormona AILIL, e s8p portanto dtels na regulacio =
moderagio de hipertensdo induzida pela angiotensina, insuficién-
cia cardiaca congestiva, insuficigncia renal, glaucoma, 2 outras
parturbacdes atribuidas as acgdes de AL, Quando sdo administra-
clos compostos, «dzsta invengdo, a mamiferos, a =2levada prassio
sanguinga devido a all é reduzida s outras manifestacdes bassadas
na intervengdo da AII sdo minimizadas » controladas. £ tambén
gsperado gue compostos desta invengdo exibam actividade
diurética.

0 reconhecimento da- importd3ncia de bloqueico & inibigio da
actividade das acgbes da AII tem estimulado coutros ssforgos para
sintetizar antagonistas da All. as referéncias seguintes descra-
vem derivados do imidazol descritos como tendo actividade blogue-
adora de ALl e sendo Gteis como agentes hipotensivos.

fA Patente americana Nimero 4 340 598 revela dcidos imidazol-
~5-1{1 alsandicos substituildos, sesus derivados amido & gster de
alguilo inferior, de fdrmulac:

\ R
r N
AL,
Rl

-

onde RY & um alguilo inferior ou fenil-alquiloC,y_., opcionalmente

substituido com halogéngn ou nitro; R? & alguilo inferior, oiclo-
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alguilo, ou fenilo opocionalments substituldo; um de RS e R @
w(CsznCOR5, onde R® & amino, alcoxi inferior ou hidroxi & n &
0-2, e o cutro de RS e R? & hidrogénio ou halogéneo. Os exemplos
incluem 1-benzil-2-n~butil-d-cloro~imidazol~S-acetamida =» dcido

l-benzil~2-n~butil-s~cloro~imidazol-d-acético.

A Patente Americana NuUmero 4 355 040 revela derivados
substituidos do &cido l-benzilimidazol-5-il acético com &
formulas

Y
N
4 \S
R'" 'N” "cH,co,R?
CHz
3
— > X

S |

onde RY um alquilo inferior, ciclo-alquilo ou fenilo opcionalmen-
te substituidos; Kl, X2 g EE” sdo cada um, hidrogénio, halogénen,
nitro, amino, alquilo inferior, alecoxi inferior, benziloxi, ou
hidroxiy Y é halogéneo 2 R% é hidrogénio ou alquilo inferior. Um
composto especificamente revelado € o dcido 1~({2-clorobenzil)-Z-
n-butil-d-cloro~imidazol-5~acético.

0 Pedido de Patente Europeia 103 647 revela derivados
substituidos de dcido 1~benzil-2-fenil~d4-cloro~imidazol~5~11
acético de férmula:

CH

andz R & um alguilo infarior. Especificamente, a patente inclui
acido 4~cloro-l-{(4-metoxi-%-metilbenzil)~2-fenil-imidazol-5 acé-
tico.

0 Pedido de Patente Furopeilia 245 &37 revela derivados e
4,5,6,7~tetra~hidro~1lH~imidazol4,5~c]lpiridina com a fdrmula:
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R{

N R?
R2—¢ ]@f

N N‘RS

R!

onde —--- & uma ligacdo simples ou dupla; um dos Rl esta presente
¢ inclui grupos como (CHyl . gnaftilo, (CHyp) {_gheteroarilo, ou
(CHy) 1 ..gPh opcionalmente substituido; RS inclui grupos tais como
CO-alauilo Cjy.gg U (Dszlwﬁph apoionalmente substituido; R4
inclui CDQHQH cnde R? & hidrogénio, alquilo inferior ou benzilo;
e n & 0-3. Um composto especificamente revelado & o &cido
- (d-nitrofenil)acetil]l~1-(fenilmetil)~4,5,6,7-tetra~hidro~lH-
~imidazo-[4,5~c]-piridina~-é—~carboxilico.

0 Pedido de Patente Buropeia 253310 revela l-aralguilimida-

zdis substituidos tendo a férmula geral:

onde RY inclui grupos tals como fenilo cpeocionalmente substituido
ou adamantilmetilo; RZ inclui grupos tais como hidrogénio, halo,
NOs, alquilo Cj.,4 ou alooxi Gq.g3 RS & hidrogénio, halo, alguilo
Ci.gq OU alooxl Q.43 R® inclui grupos  tais wln]iile] algquilo
Conios @loenilo Cyoqgl cicloalquilo Gy.g, benzilo opcionalmente
substituido ou Z(CH,);.gR®, Z & O ou S e R® & hidrogénio,
alquilo Cy_g. cicloalgquilo Cx_ o ou sloenilos R? & hidrogénio,
halo, NO,, CGFz, ou CN, rR8 inclui grupos como dcidos alcandicos
Clu1gn dateres & amidas e alguil-N-algquilcarbamatos. Exemplos
incluem dcido 2-n-butil-5-cloro~l-{4-nitro-benzil)-imidazol-4-
~acético g A-[(2-carboxibifenil-4-il)-metil]-2-n-butil-4-clo-
ro~5-{dimatilcarbamoil)~imidazol.
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A Patente britdnica 1 341 375 descreve uma série de
imidazdis substituidos os quais sdo (teis devido a4 sua actividade
em H-1, H~2 2/ou outros receptores de histamina. 0Os compostos
amino~alquilimidazol substituidos, ail descritos tém a foérmula:

A-NR, Rz

(R)x ~

HN N

\F

2

ande & & alquilo €y g, apcionalments substituido por alquilo ou
aralquilo; R @ um grupo alquilo substituido ou ndo substituido,
arilo ou aralguilo; rL s alquilo, hidrogénio, fenilo, fenilalgqui-~
lo ou imidazolilalquilo; Ropg € hidrogénio, alquilo opcionalmente
substituido por halo, OH, CN, CO5H, NH, ou CONH,p ou COY onde ¥ &
R4 0 ou RiqNH & Rqq & um grupo arilo, aralguilo, amidino ou
alquilo substituide ou ndo substituido; & X & 0-3. Examplos
incluem N-(2-{4(5)~imidazolilletil)glicina e l-benzil-5~(2-aming-
etil)imidazol.

DESCRICAD. DA INVENCAD

Oz compostos da presente invengio, os quais sio blogueadorss
dos receptores de angiotensina II, sfo representados pela seguin-
te formulasg

(CHa)mR 33?’
(CHag)o-C-N-C-R®

N | I
th—ag‘]( o R (D
N

RZ

na guals:

R & adamantilo, ou naftilo, bifenilo, ou fenilo, sendo cada
grupo arilo ndo substituide ou substituido por um a trés substi-
tuintes selaoccionados entre halo, alquilo (g s alooxi Cy.g, GH,
o, C02R3, tetrazol-5-ilo, S0zH, $02NHR3, NOy, W, S-alquilo Cy_ g
SO0galquilo Oy g,  NHSO,R®, PO(OR®),, CONRgRz, NRPRS, NROCOM,
NROCOalquilo ©p_ g, NRSCON(R®),, NRSCOW, ou SO,W;

Rl' & alquil-:‘: 02”10” alecenilo C3-10v (CHR)OwSQiCIOaIQUiICS“é,
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ou (CHe)g.gfenilo nio substituido ou substituido o#
substituintes seleccionados entre alquilo €. .. alooxil Cy.g. ha-
lo.  OH, MOy, MRORS, W, CORS, N, CONRSR®, MROCOM, tetrazol-5-
ilo, MRECOalquilo B g MH3QUW, S-alguilo Bogs SOpW, ou Sﬂgalquiw
io Ciegs

¥ & uma ligacdo simples, $, NR®, ou O

-

R?Z & W, alguile (.., halo, W, CHO, CHDH, CO,RS, CONRZR®,
NQUs, CN, NRgRg, ou fenilog

cada R° & independentements H ou alguilo Cy.gs

R4 & H,aloquilo Cq_g. tienil-¥-, furil-v-, pirazolil-¥-, imi-
dazolil=y-, tiazolil-vy-, piridil-¥~, tetrazolil-¥Y-, pirrolil-¥Y-,
triazolil-y-, oxazolil-¥«, isoxazolil-y¥-, ou fenil-¥-, com cada
grupe arilo ou heterocarilo sendo ndo substituido ou substituido
com alquiloe €y_g, alcoxi Cy.g, halo, NRORZ, CO,R%, OH, NO,,
SO0,NHRS, 80zH, CONRSRZS, W, SO,W, S-alquiloCi.,, SOpalquilo Cj.g,
NRUCOH, NRSCOW, ou NR®COalauilo Cq_gj

R® & CO,R®, CONRSRY, ou tetrazol-5-iloj

W@ CCIFEZC!“PI’ onde ¢ & l-dg;

¥ & uma ligagdo simples ou alquilo Gy, o qual & linsar ou
ramificado; =

n & 0-5%: ou um seu sal Tarmaceuticaments aceitdwvel.

0s compostos preferidos da invengdo sdo representados pela
farmula (1) gquandos:

R & fenilo n3o substituido ou substituido com um a trés
substituintes selesccionados entre cloro, Fluoro, nitro, carboxi,

Ltrifluorometilo, metilo, metoxi, hidroxi, sulfonamide, sulfamilo,
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wlow
ciang, carbawalcoxiclwé, carbamoilo ou tetrazol-5-ilo;
S alguilo Cy g

¥ o8 uma ligacio simples ou 33

ma 0, 1 ou 2

B3

)
B

hidrogénio, cloro, fluoro, ou triflucromsetilo;

cada R¥ & independentemente hidrogénio ou metilo;

Ex)
RN
e

hidrogénio, alquilo Oy 4, Fenil-(CHylgoy, oU EIenil-CHgyy

»

RO COQRE ou tetrazol-5-iloy e n & O~3; ou um ssau sal far-

B

nmaceuticamente aceitiavel.

Come usados adqui, os termos alquilo, alecenilo, alcoxi, =
alcinileo significam cadeias de carbono as gquais sdo ramificadas
ou nio ramificadas com o comprimento da cadeia determinado pelo
descritor gue sucede o termo. Incluidos no &mbito dos compostos
da Férmula (I) estd3o as misturas racémicas bem como os
enantidomercs simples englobados na classe da férmula (I1).

Os compostns particularss da invengdo incluem, mas ndo sstio
limitados aos seguintes:

N-[{2-n-butil-1-(clorofenil)metil-iH-imidazol-5-il}metilcar-
bonill-L={2~tisnillalanina;

M-l {2~n-butil-1-(2~clorofenilimetil~lH-imidazol-5-i1l}metil-

carbonill~L~fenilalanina;

N[ {1~ {2-clorofenil)metil-2~propiltio-iH~inidazol-5-11}-me-
tilecarbonill~L~fenililanina;

N~[ f2-n-butil-l-(2-clorofenil)metil-IH~imidazol-5-i1} metil-
carbonillglicinas
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N-~[{1~(2~clorofenil)metil~Z~propiltio~iH~imidazol~5-1{1} me
tiloarbonill~L~-homofenilalanina;

Mol {2~n-butil-i~{2~clorofenil)metil~1H~imidazol~8~i1}etil—2~
carbonill~L~fenilalanina;

N[ {2-n-butil-i-{2-clorofenil)metil~IH~inidazol-5~i1}metil-
carbonil]~L~isoleucina;

N-[{l-{2-clorofenil)metil-2-propiltio-1lH-inidazol-5-il}car-
bonill-0-fenilalanina; =

N-[{1~({2-clorofenil)metil-2-propiltio~iH~inidazol~5-i1}car-
bonillglicinaz

o um sau sal farmaceuticamente aceitdvel.

a invencfo também se refere a composicles farmac8uticas
incluindo um portador farmacdutico # uma guantidade eficaz de um
somposto de férmula (I).

Também incluidos na preasente invengdo estdo métodos para an-—
tagonizar recsptores <a anglotensina 11 os guais compresndem
administrar, a um sujeito necessitando desse antagonismo, uma
quantidade eficaz de um composto de fdérmula (1). Cs métodos de
produzir actividade anti-hipertensiva 2 os métodos de tratamento
de insuficiénecia cardiaca congestiva, insuficiéncia renal e
glaucoma, por administracdo destes compostos, estdo também
incluidos nesta invengio.

Os compostos desta invencdio 2 as composigdes farmacuticas e
métodos desta invenegio sdo praparados por processos cescritos
agui & ilustrados pelos sxemplos. D8 reagentes, grupos protsoto-
res & Funcionalidade no imidazol 2 outros fragmentos da molécula
devem ser consistentes com as transformagdes guimicas propostas.
Os passos na sintese devem ser compativeis com os grupos funcio-
nais & 0s grupos protectores no imidazol e outras partes da

molécula.
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0s seguintes procedimentos sido Otels para a preparagédo da
férmula (1), particularmente onde R £ Z-clorofenilo ou 4-carbo-
xifenilo, R* é n-propilo ou n-butilo, m & um ou dois, X & 5 ou
uma ligagdo simples, RZ & hidrogénio, cloro, ou fluoro, cada RS &
hidrogénio, RY 8 hidrogénio, alquilo Cy.4. fanil(Cszawz, au
tienilo-CHy, R® & 002R3 ou tetrazol-5~ilo e n & 0-3.

Esguemns..L
(CHZ)mR
R'X N_ (CHaJaCOM + HNCIRY)(RY)(RE)
Ve
N 2 2
(1) R
R
(THz)mR (‘CHz)"‘
R'X_ N_ (CHg)aCNH-CRI-RE R'XYN (CHzl CNH.CRY-COpH
\QI o — \_Z/ Y
N o Rf N
jst] R
(3) (4)

0 esquema I mostra a sintese de compostos de férmula (I).
Ds compostos de partida de imidazol dcido carboxilico (1) =wdo
preparados, por exemplo, pelos procedimentos descritos na Patente
americana HMamsro 4 340 598, watada de 20 de Julho dg 1982. (e
acordo com o esquema I, os dcidos (1) reagem com ésteres de
amino-dcido de férmula (2) ou a-aralquil {1H-tetrazol-5~11)metana~
minas [preparacdo «descrita em J._ Pharm._ Sciences, ¢6:1642~1644

(177); no ssquema I, RE @ mozalquilo Cqwg OU AH-tetrazol-5-ilol,
na presenca de um reagente formador de amida apropriado, tal como
M-hidroxissuccinimida ou diciclo-hexilearbodiimida/l-hidroxiben-
zo~ triazol, num solvente apropriado, tal como tetra-hidrofurano

ou cloreto de metileno, para dar og compostos de carboxamida de
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férmula (3) os quals s8o compostos de férmula (I) onde RS &
szalquilo Ci.g oM t@trazmlw5~ilm“a Ds éateres de Iinidazol da
formula (3) sdp convertidos nos dcidos correspondentes (4), por
exemplo usando uma base agquosa adequada, tal como hidroxido de
sodio ou potdssio aquoso, num alcanol ©. 4 para produzir compos-~
tos de férmula (1) nos guais RS & COoH .

- CHaNH;, - CHzNHCH,CQ,alquilC) ¢
N
/s /=
Z Z ;
(5) ®
CHONa
: I
CHN-CHy COzalquilly g CH,N-C-CO; alquilC)_g
|
L b ero "1 o
VAS
z Z
0 ®)
YA
Z xl
yl -«
S CO;alquilCy_g
CCpalquilCy g N

N 1
HS—Qer RS-<NI
9 \

2z
>
|
\ -
N COoH
rRis— |
N

0 esquema 11 esbogsa a sintese de compostos de formula (1)
nog quais o substituinte na posigio 2 & s, Ae benzilaminas
(5), substituidas com um a trés substituintes Z, seleccionados de
entre halo, alquilo . ., SO0,alquilo G g, alooxi Oy g. CN, Moz,'
COpalquilo Cq_g . S-alduilo Cq g, OU CqF2q+1, onde o € 1-4, =30
alguiladas com um clorcacetato alquilo Clumgs POr exemplo cloroa-

cetato de metilo, na presenca de uma base, tal como a
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trietilamina, num solvente apropriado, tal como a dimstil-
formamida. Os compostos ésteres alquilaminoalguilo (6)
resultantes sfo N-formilados com dcido férmico, na presenga de um
solvente apropriado, tal come »xilenos, para <ar compostos e
férmula (7). Os compostos de fdérmula (8) sdo formados por
formilagdo em C do carbono alfa relativamente a ambos 0% drupos
amino e é&ster dos compostos da Foérmula (7)) numa reacgdo com um
formato de algquilo, tal como formato de metilo, na presenga de um
haleto de um metal alcalino, tal como hidreto de sdédio, num
solvente apropriado, tal como tetra-hidrofurano. @& reacgdo deste
intermediadrio com tiocianato acidico, preferencialments
tiocianato de potédssio, num  solvente orgdnico inerte, tal
como alcanolCy 4. produz éEster 1wﬁCH2w2wmercaptow5~alcanoato e
imidazol (9). O grupo tio, livre, cos compostos de formula (9)

reage com um composto halo-Ry, onde R’

€ alquilo Co qgs aleenilo
Cze1gs (CHplgegoiclo alquiloCz.e ou um (CHplg.gfenilo  opcio-
nalmente substituido, prefersncialmente brometo e propilo, na
presenca de uma base apropriada, tal como carbonato de sédio, num
solvente apropriado, tal como ascetato, e etilo para dar éster
1~RDH2~2*R13~5walcanmatm de imidazol {10). Gs compostos ésteres
de formula [10) sdo convertidos nos d&cidos correspondentes (11),
por exemplo usando uma base aduosa adequada, tal como hidréxido
de sédio ou potdssio aquoso num alcanol Cq_4. Estes imidazdis de
dcido 2-R*s-5-alcandico sfHo em seguida usados como materiais de
partida na sintese esbogada no ssquema I, para preparar compostos
de foarmula (1), nos ouals ¥ & 3, RZ & H, R® & GOZRE ou ‘tabtra-
ol=5-~ilo, n & 0, m & um, e R,Rl, RE, & RY 3o definidos como na
férmula (1).

(Segue Esquema III1)
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NH WH

R‘,CHZCN—.....RICHZ_ C-OCH, + HoN(CH,) R ———— RICH,—CNH(CH,),R

(12) (13) (14) (15)
R'-CHp. N CHCOsalquilCj.g R-CH, N CHCCH
R »
N N
(16) (7N

0 ssquema 111 mostra um procedimento alternativo para prepa-
rar compostos imidazol de dcido acético, s guals sdo compostos
do esquema I e de férmula (1) onde n é 1. 0De acordo com o esgue-~
mé TI1, compostos nitrilo e fdrmula (12) sdo convertidos em
compostos (13) alguilimidato de metilo por exemplo por reaceio da
grupo nitrilo com metanol na presenga de dcido cloridrico anidro.
Us compostos imido-amina de fdHrmula (15) sio preparados por
aminacgido de compostos de foérmula (13) com uma amina apropriada-
mente substituida (14), tal como 2wclorobenzilamina, num solven-
te asdequado, tal como tetra-hidrofurano, a uma temperatura de
20°C a 507G, preferivelmente a 25°C. Ds imidazdis e Formula
{16) sdo sintetizados reagindo compostos o Formula (15) com
3~formilatos de alauilo Clwg » DUM solvgnt& sproprisdo, tal como
tetra~hidrofurano, entre %5°C a 100°C, preferivelmente a &5°C.
0s compostos éster de Foérmula (18) =mdo convertidos nos dcidos
correspondentes (17) por exemplo usando uma base aquosa adedquads,
tal como hidréxido de sddio ou potidssio aquoso num alcanol
Ci.g- Estes derivados de imidazol de dcido %S-acético sfo depois
usados como materials e partida na sintese esquematizada no

asguema I para preparar compostos de Formula (I} nos qguais X &
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uma ligagdo simples, RZ & M, RS & D02R3 ou tetrazol-5-ilo, n & 1,

g R, Rl, R3, R? @ m sdo definidos como na férmula (1).

(CH)mR (CHo)mR
: n \
R'X_ N R'x_ N R'X_ N CH,CH
O — O — Y
N , N
(18) (19) (20)
(CH,)mR (THﬂmR
R'X_ N CHO RIX. N CH=CHCO,alquilCj_g
— X X

o
{21

) (22)

(CHz)mR (CH)mR
R'X. N_ ,CH2CH,COzalquilCy_g R'X__N_ ,CHCHCCoH
N J N }
(23) (24)

0 ssquema IV mostra um procedimento alternativo para
preparar derivados imidazol de Adcido 5-propidnico, os quais sdo

compostos do esquema I e de formula (1) onde n & 2.

Ds 2-RIx-imidazois de partida (18) s3o conhecidos {J. 0Ord.
cidos. Por exemplo, o imidazol € convertido em Z-n-butilimidazol
por reaccido do imidazol com ortoformato de trietilo e dcido
p-toluenossulfénico para produzir l-dietoxi-orto-amida imidazol e
depois tratando com n-putil litio para dar o derivado 2-1itio da
orto-amida e alguilando com iodeto de n~butil num solvente

sdequado, tal como tetra-hidrofurano (THF).
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0 grupo l«R(CHz)mm & incorporado no ZwRZ,wimidazol {18) por

TA]
ey
()

procedimentos conhecidos, por exemplo, por reacgdo com um halsto
de Rw(Cszm, mesilato ouw acetato, tal como brometo de Z-cloro-
benzil, num solvente adequado, tal como dimetilformamida (OMF),
na presenga de um aceitador de dcido adequado, tal como alquilato
de sddio, carbonato de s6dio ou potdssio, ou um hidreto de metal,
praferencialmente hidreto de sédio, a uma temperatura reaccional
de 25°C a 100°C, preferencialmente 52°C. 0 1~H{CH2)m~2~Rl}<~imiw
dazol (19) resultante & hidroximetilado na posig¢do 5, por
exemplo, por reaccdo com Tormaldeido ng presenga de acetato de
sadio em dcido acético para produzir os intermedidrios 1-R{CH,} -~
w2l X -B-hidroximetilinidazol de férmula [20}}

0 grupo hidroximetilo da férmula (20) & oxidado a um aldeida
poir tratamento com um reagente adequado, tal como dcido cromico
anidro~silica~gel em tetra~hidrofurano cu, preferencialmente com
didxido de magnésio actiwvado, num solvente adequads, tal como
benzeno, tolueno ou, preferencialmente cloreto de metileno, a uma
temperatura de 25°C a 140°C, preferivelmente a 25°C. Estes
le(CHZ)mwzwﬁlﬁwimidazolwﬁwmarboxa1deidms {21) =do reagidos com
um Fosfonato apropriado, tal como trimegtilfosfoncacetato. &
reacedo dos imidazol-5-carboxaldeidos (21) com os fosfonatos @
realizada na presenga «e uma base adequada, tal como alcdxido
metdlico, hidreto de litio, ou preferencialmente hidreto de
s06dio, num solvente sdaguado, tal como etanol, metanol, <ter,
dioxano, tetra-hidrofurano, ou preferencialmente glima, a uma
temperatura reaccional de 10°C a 50°C, preferencialmente a 25°C,
para providenciar uma mistura varigdvel de trans e wis,
e.g., (E) e (), 1-RM(CH,y),~2-RZ¢-5-CH=C(R®) (CO0~alaquil)~imida~
z6is (22).

& ligagido dupla dos imidazdis de formula (22) é reduzida
usando hidrogenagdo catalitica para produzir compostos de férmula
(23). Este procedimento de redugdo & levado a cabo na presenga
de um catalisador adeguado, tal como, 6xido de platina ou palddic
em carbono e num solvente adeduado, tal como alcanol CGj.4. 08
compostos ésteres de férmula (23) sdo convertidos nes

correspondentes derivados do &cido S-propidénico do imidazol
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(24), por exemplo usando uma base adquosa adeguada, tal como
hidrdxido de sddio ou potdssio aguoso num alcanollCy 4. D8 com-
postos de Ffarmula (24) sdo depois usados como materiais de parti-
da na sintess ssquematizada no esquema I, para preparar compostos
de férmula (I) nos quais, R? é H, R°> & CO4R® ou tetrazol-5-ilo, n
& 28 R, Rl, RE, R4, ¥ g2 m sdo definidos como na formula (I).

Esguema. ¥
(CHz)mR (CHmR (CHa)mP
R'X <" CH,CO2GHs R'X N CHyCH,OH RIX | CHyCHLCI
N/ \ ) X )
N N N
RZ 2 R?
(25) (26) (27)
(CHR)mR (CHInR
l , .
R'YX . N CHzCH2CH(CO2alquilCy_g) Rix N CH,CH,CHCOAlquilCy_g
\« ) — \« / !
N N COzH
Rz Rz
(28) (29)
(CHZ)mR (‘CHz)mR
R1x -
R'X N CH2CH2CH2COQalQUilC]__6 N CH2CH2CH2\,OZH
X A X _Z
N N )
2 R
) R @31)

0 esquema ¥ mostra a sintese de compostos de formula (I) nos
guais ¥ & uma ligacgdo simples, R% & H, Cl, F, ou CFx, R® & QOERB
ou tetrazol-5-ilo, n & 3, & R, Rl, H3, RY o definidos como na
formula (I). De acordo com o esguema ¥V, ésteres imidazol o
doido acético de férmula (25) =do reduzidos aos S—hidroxietil-
imidazois (26) com um agente redutor adequado, tal como hidreto
de diisobutilaluminio, num solvente asdequado, tal como tebtra-
hidrofurano a uma temperatura de -110°C a 50°C, preferencialmente
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~FH°C a ®5°C. f conversdo oos compostos de foérmula (26) nos
compostos haloetilo (27 tem lugar numa reaccdo com um agente
halogenants, tal come clorsto de tionilo, a uma tenperatura de
25°C & ¥9°C, preferencialmente a 79°C. Compostos de férmula (28)
w40 Tormados reagindo compostos de fdrmula (27) com um sal de
metal alcalino de um dialquilmalonato, tal como dietilmalonato de
sodin. & hidrdlise parcial deste intermedidrio Jde oiéster com
base agquosa num alcanolcluﬁ, tal como um carbonato de sadio
aquoso am @tancl, produz as sspécies meimfécidaa main-éster da
formula (29). & descarboxilagdo de imidazdis de foérmula (29) por
agquecimento até 150°C a 200°C, prefersncialmente 160°C, produz
dsteres de doido 4S-butirico «e Fdrmula (30). & hidrélise <o
grupo @ster <dos compostos de férmula (30) aovs compostos dcidos
correspondentes (31), € levada a cabo usando base aquosa num
alocanolCy 4, tal como um hidroxido de addio ou potdssio em stanol.
Os compostos de Férmula (31) zdo entio usados como materials de
partida na sintese esbogada no ssquema I para preparar compostos
de férmula (1) nos quais n & 3.

0

Os compostos de Formula (I nos guals o substituinte R
substituide por hidroxi wdo Tormados a partir e compostos e
formula (I% nos guais o grupo R & substituido por alecdxi €Ty
usandg um reagente de clivagem do 8ter, tal como tribrometo de
boro ou dcido bromidrico.

FE128

Compostos de fdrmula (I) nos qguais o éubgtituinte R
substituide por carbdxi szin formados a partir «de compostos s
formula (I) nos quais o grupo R & substituido por
COp-alquiloC,-C, usando hidrdliss bdsica, tal como hidrdxido de
s0dio ou de potdssio em metanol ou ebtanol, ou usando hidrdlise

dcida, tal como dcido cloridrico aquoso.

Ds compostos tetrazol o2 foérmula (I) sdo preparados pelo
procedimento seguinte. 0s compostos dcidos de férmula (1), acima
descritos, s3o reagidos com um agente halogenante, tal como
cloreto de tionilo, num solvente adequado, por exemplo benzeno,
acidog sio entido convertidos a compostos de amida primdrios numa

reaceio com amdnico concentrado. & desidratagdo subsegquente das
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amidags com cloreto de oxalil/fdimetilformamida em acetonitrile/

Jdimetilformamida produz compostos nitrilo, os quais sdo o0s

percursores imediatos dos compostos tetrazol de formula (I). A
formacio de tetrazol & realizada por reacgdo de nitrilos com

azida, preferencialments azida de aluminio preparada in_sity por
reaccido de azida de sédio com cloreto de aluminio, num solvente
adaguade, por axemnplo tetra-hidrofurano.

Sais de adigdo de &cidos de compostos de FTormula (I)
farmaceuticamente aceitdvels sdo formados com doidos orginicos ou
inorgdnicos apropriados por métodns conhecidos. Por exsmplo, a
base ¢ reagida com um dcido orginico ou inorgdnico adeguadso num
solvente miscivel com a agua, tal como stanol, ocorrendo a
separagdo do sal por remogdo do solvente, ou num solvente
imiscivel com a dgua quando o dcido ai for soldvel, tal como sher
gtilico ou cloroformio, com o sal desejado separando-se
directamente ou isolando-se por remogdo do solvents. Exemplos
representativos de dcidos adequados €30 oz dcidos maleico,
fumdrico, benzdico, ascdrbico, pamdico, succinico, bismetilenos-
sacilico, metanossulfdénice, etanodissulfdnico, acético, propidni-
co, tartdrico, salicilico, citrico, glucdnico, aspdrtico, @sted-
rico, palmitico, itacdnico, glicdlico, p-aminobenzdico,
glutdmico, benzenossulfdnico, cloridrico, bromidrico, sulfirico,

ciclo~hexilsulféimico, fosfdrico e nitrico.

Sais de adic8o de base de compostos de Tormula (I)
Ffarmaceuticamente aceitiveis, nos guais RS 8 COLH sd0 preparados
por processos conhecidos a partir de bases orgdnicas ou
inorgdnicas, incluindo bases nfo téxicas de metais alcalinos e de
alcalino~-terrosos, por exemplo, hidrdéxido de cdlcio, litio,
86dio, 2 potdssio; hidréxido e amdnio e bases orgidnicas ndo
toxicas tais como trietilamina, «iciclo-hexilamina, butilamina,
piperazina, meglumina, colina, dietanclamina, e trometamina.

&4 actividade antagonista de angiotensina 11 dos compostos de

formula (I) é estabelecida por métodos in.vitre e In.wvivo. A ac-

tividade antagonista in vitro & determinada pela capacidade dos

compostos competirem com lzslwangiatensina IT na ligagdon a recep-—
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tores wasculares oo angiotensina Y1 2 pela sua capacidade e

antagonizar a resposta contrdotil a angiotensina II na aorta

-

isolada de coelhos. A actividade in_vivo & avaliada pela

~
P

eficdcia dos compostos para inibirem a resposta pressora a
angiotensina II exdgena em ratos conscientes 8 no abaixamento ds
pressdo sanguinea num modelo de hipertensio do rato dependente da
renina.

2

0 snsaio de ligagdo de radioligando € uma modificagdo de um
método previamente «escrito sem detalhe (Gunther et al., Circ.
Res. 47:278, 1980). Uma fraccio particular de artérias
mesentéricas de ratos & incubada am tampido Tris com S0 pM ds
l25I*angiotensina II com ou sem antagonistas de angiotensina 11,
durante 1 hora, a 25°C. & incubacdo & terminada por filtragdo
rdpida e a l251*angiotensina 11 ligada ao receptor retida no
filtro é quantificada com um contador gama. A poténcia dos
antagonistas de angiotensina II & sxpressa como a ICgy a qual & &
concentracio de antagonista necessdria para deslocar 50% da
angiotensina Il especificaments ligada, total. Exemplificativo

da ICgqy de compostos da invengdo & um walor de ocerca de 1.5 a
cerca de 100 uM.

A capacidade <dos compostos para antagonizar wvasoconstrigdo
induzida por asngiotensina 11 € examinada na aorta de¢ coelhos.
S8o cortados sednentos anelares da aorta tordxica dg coelhos e
suspensos em banhos de orgdos contendo solugdo de sal
fisioldgica. Ds segmentos anslares sdo montados sobre portadores
metdlicos & ligados a transductorss forga-deslocamento que estio
ligados a um registador. Curvas cumulativas de resposta ds
concentragiio a angliotensina 1I sdo realizadas na auséncia e
antagonistas ou a seguir a uma incubagdo de¢ 30 minutos com anta-
gonista. As constantes de dissociagdio de antagonistas (Kg) =éo
calouladas pelo método de razio de doses usando as concentragdes

eficazes médias. Exemplificativo da Kz de compostos da
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invengdo ¢ um valor de cerca de 0,3 a cerca de 25 pM.

Inibicdn da resposta pressora

.................................................................................................................................

S3o0 preparados ratos com cateteres residentes arteriais
femurais e wenosos @ um tubo estomacal (Bellal et al., Bidney
in
ratos s3o colocados num aparslho de restricZo 8 a pressio

151419, 1979). Passados dois a tré&s dias apds a cirurglia os

sanguinea & continuamente monitorizada no cateter arterial com um
transductor de pressfo e registada num poligrafo. a variagio na
pressido arterial média em resposta a injecedes intravenosas dg
250 mglkg e anglotensina 11 € comparada em vdrios pontos no
tempo antes & depois da administragdo dos compostos intravenosa
ou oralmente em doses de. 3 a 300 mg/kg. A dose de composto
necessaria para produzie B20% de inibicdn da resposta de controlo
a angiotensina II (ICgg) € usada para estimar a poténcia <los
compostos. A ICgq de N=[{2-n~butil-l~(2-~clorofenil)imetil-1H-imi~

dazol=-5-i1tmetilcarbonil]-L-fenilalanina & 1& mg/ky.

gotividade anti~hipertensiva

f actividade anti-hipertensiva dos compostos € medida pela
sua capacidade para reduzicr a pressdo arterial média em ratos
conscientes tornados hipertensos dependentes de renina por

ligacio da artéria renal esquerda (Cangiano et al., J. Pharmacol.

Exp.. Ther. 38:310, 1379). Ratos com ligagio de artéria renal
s30 preparados oom cateteres rresidentes oomo oescrito acima.
Sete a oito dias apds a ligagio da artéria renal, o tempo no qual
as niveis de renina no plasma s80 mais elevados, os ratos consci-
entes sdo colooados sm aparelhos de restricdes e a pressdo arte-
rial média & continuamente registada antes e depoilis da
administraciio dos compostos intravenosa ou oralmente. A dose de
composto necessdria para reduzir a pressdo arterial média em 30

mm Hg (ICza) & usada como estimativa da poténcia.

e efeitos de abaixamento da pressdio intra-ocular smpregues

nesta invengino podem ser medidos pelo procedimento descrito por
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Os compostos de formula (1) sdo incorporados em formas de
dosagem convenientes, tal como preparagbes injectdvels, «u para
compostos oralmente activos, cdpsulas ou comprimidos. $S&8o empre-
gues portadores Tarmacéuticos sdlidos ou liguidos. Portadores
s6lidos incluem amido, lactose, sulfato de cdleio di-hidratado,
terra alba, sacarose, talco, gelatina, &gar, psctina, goma
ardbica, =stearato de magnésio, # dcide estedrico. Portadores
liquidos incluem xarope, Slgo de amendoim, azeite, solugfo sali-
na @ dgua. Similarmente, © portador ou diluente pode incluir
gqualguer material de libertagido prolongada, tal como monoesteara-
to dg glicerilo ou diestearato de glicerilo, smimples ou com uma
cera. A quantidade de portador sdlido varia mas, preferen-~
cialmente, serd de cerca de 25 mg a cerca de 1 ¢ por unidade de
dosagem. Quando um portador ligquido é usado, a preparagio estard
na forma de um xarope, elixir, emulsdo, cédpsula de gelatina mole,
liquido estéril injectdvel, tal como uma ampola, ou uma suspensio

ligquida aquosa ou ndo aquosa.

Para administracio oftalmoldgica tdpica, as composicles
Farmacduticas adaptadas incluem solugdes, suspensdes, unguentos
inserches wsdlidas. Portadores Tarmaceuticaments aceltévels
tipicos sfo por sxemplo, &dgua, misturas de dgua e solventes mis-
civeis com dgua tais como alcandis inferiores ou dleos wegetals,
e polimercs ndo téxicos soldvelis na dgua, oftalmologicamente
aceitdveis, por exemplo, derivados e celulose tal como matil
celulose. A preparagdo Tarmacéutica também pode conter substén-
cias auxiliares ndo tdxicas tals como agentes emulsionantes,
conservantes, molhantes, e =sncorpantes, como por exemplo, polie-
tilenoglicdis; componentes antibacterianos tais como compostos
quaterndrios de amdénio; ingredientes tampdo tals como cloreto de
metal alcalino; antioxidantes como metabissulfito de sdédioy e
outros ingredientes convencionais tais como monolaurato de sorki-
tano.

além  disso, veiculos oftalmoldgicos adequados podem ser
usados como meios portadores para o presente propdsito incluinda
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sistemas veiculo de tampdo de fosfabo convencionais.

& preparagdo farmacéutica também pode sstar na forma de uma
insergido sdlida. Por exemplo, pode-sz usar um polimero sdlido
soldvel na dgua como portador para o medicamento. Inser¢des
gdlidas sollveis na dgua, tals como aguelas prsparadasgs a partir
de copolimero de stileno-acetato o8 winilo, também podem mer
utilizadas.

fs preparacdes Tarmac8uticas wsdo Teltas seguindo técnicas
convencionais de um guimico Tarmacdutico, envolvendo mistura,
granulacio e compressio guando necessdrio, para formas em compri-
midos, ou mistura, esnchimento ¢ dissolugio dos ingredientes, como
apropriado, para dar og dessjados produtos arais, parenterals ou
topicos.

Doses de compostos e Foérmula (I) em unidades de dosagem
farmacdutica como descrito acima serdo uma gquantidade eficaz, niao
toxica seleccionada da gama 0,01-200 my/ kg, de composto sctivo,
preferencialmente 0,1-100 mg/fkg. & dose selsccionada & adminis-
trada a um paciente humano qgue necessite de antagonismo do re-
ceptor da angiotensina , 1 a & vezes diariamente, wral, racbal,
ou topicamente, por injeccdo ou continuamente por infusio. Uni-
dades de dosagem oral para administragdo humana contém prefersn-
cialmente 10 a 500 mg de composto activo. Ooses mals baixas séo
geralmente usadas para administraglo parenteral. A administragio
wral & usada quando for segure, eficaz e conveniente para © pagi-
ente. Formulagdes tdépicas contdm o composto activo numa guanti-
dade seleccionada entre 00,0001 a 0,1 (3pfv), preferencialmente
0,0001L & 0,01L. £ aplicada ac olho humano, como forma de unidade
de dosagem topica, uma guantidade de composto sctivo sntre 50 a

0,05 mg, preferencialmente 50 mg a 5 mg.

0 processo desta invengdo, para antagonizar receptores e
angiotensina Il em mamiferos, incluindo humanos, compresnds a
administragio, a um sujeito em necessidade de tal antagonismo, de
uma gquantidade sficaz de um composto de fdrmula (I). 0O processo,

desta invencdo, para produzir sctividade agnti-hipertensiva & o8
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processos de tratar insuficiéncia cardiaca congestiva, glaucoma,
2 insuficiéncia renal compraendem a administragdo de um composto
de férmula (I), a um sujeito com necessidade da actividade
indicada numa quantidade eficaz para produzir a dita actividade.

08 exenplos seguintes ilustram a preparagio de compostos 2
composicdes TarmacButicas desta invengdo. Os sxemplos nio pre-
tendem limitar o 8mbito desta invengdo como definido acima e coma
reivindicado abaixo.

N[ fl=(2-clorofenilimetil-2~propiltio-

=iH=-imidazol=5-i1lcarbonillgalicina

{i) S-carboximetil-i~{Z2-clorofenil)-metil~2-tio~iH~imidazal

Uma solugdo de 2-clorobenzilamina (13,2 g, 0,1 mol) e
trietilamina (13,9 ml, 0,1 mol) 2m dimetilformamida {100 ml) foi
tratada com cloroacetato de metilo (10,9 ¢, 0,1 mol), & a mistura
foli aquecida a B0°C por 3,5 horas. A mistura reaccional
arrefecida fol diluida com éter, os s6lidog filtrados & o Filtra-
do concentrado fol cromatografadeo em flash sobre silica-gel com
624 hexano em acetato de etilo para produzir 15,3 g (71%8) e
Z2e=[N=-{2~clorofenil)imetilJaminvacetato de metilo homogénao. Eate
produto (15,2 ¢, ¢,07L mol) em »ilenos misturados (100 ml) foi
tratado com dcido férmico a 8% (2,74 ml., ©,0711 mol) e a mistura
toi refluxada por %.,5 horas com um separador de adgua Dean-Stark.
A evaporagio produziu 17,1 g (99%) de 2~[N-({2-clorofenil)metil-N-
~Formil)aminpacetato de metilo. Este produto formilado (17,0 g,
0,071 mol) ol dissolvido em formato de metilo (13,3 ml, 0,215
mol) e adicionado, gobta a gota, a uma mistura e metdwido e
sddio preparada por adigio e wddio mﬁtélicm (1,79 @, 0,0¥78
dtomo ¢) a tetra~hidrofurano (325 ml.) seguido de adigdo lenta de
metanol (3,15 mh, O,0778 mol). A mistura combinada ol sgitada,
3 temperatura ambisnte, por 17 horas, = depois svaporada sbé 3
SSCUra., Este produto brute fol «lisscolvido em metanol aguoso a
50% (200 ml), tratado com carvio, Filtrado e a solugio foi refri-
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gerada am galo. Lentamente Tol adicionado, & solugdo, 4doido
cloridrico concentrado (14,3 ml. 12 N, 0,171 mol) seguido de uma
solugdo de tiocianato de potdssio (8,6 g, 00,0884 mol) em dgua (20
ml). @& mistura fol aguecida num banho de dleo mantido a 90°C por
2,5 horas, Jepois arrefecida a -10°C. 0 solido precipitade ol
filtrado, lavado com mistura fria etanol-dgua @ s200 a 60°C para
produzir 14,7 g (¥4%) de S5~carboximetil-l-({2-clorofenil)metil-2-
tio-lH-imidazol; p.f. 72-74°C.

f11) dcido i~{2~clorofenilimetil-2-propiltio~1lH~imidazol~
~Becarboxilico

Uma mistura B-carboximetil-i-(2-clorofenil)-netil-2-tio-1H-
imidazol (2 g, 7,08 mmol), acetato de etilo (20 mlk), solugdo de
carbonato de sddio %% {40 mL) = brometo de propilo {4 mL, <44
mmoll foil aguecida a 60°C, por 1% horas. A camada orginica Tol
separada, seca sobre sulfato de magnésio 2 concentrada a 2,23 ¢
de produte bruto. Trituracio ocom éter produziu 1,63 g (71%)
de  S-carboximetil-l~(Z-clorofenil)metil~2-propiltio-lH~imidazoly

p.f. &8-71°C {de hexano). 0 éster Tol hidrolisado com hidrdxido

o

2 sodio agquoso para produzir dcido 1-{Z-clorofenillimetil-2-pro-
Pltio~lH~imidazol~5~carboxilico; p.F. 158-159,5°C (de etanol).

T
s

P3iii) N~[{i~{z-clorofenil)metil-2-propiltio—-lH-imidazol~

~B-illoarbonillglicina, dfster metilico.

Uma solugdo de dcido 1-{2-clorofenilimetil-2-tiopropil-lH-
~imidazol~5~carboxilico (1.0 ¢g. 3,22 mmol) em tetra~hidrofurano
seco (10 ml.) fol tratada com N-hidroxissuccinimida (0,407 ¢, 3,54
mmol) seguida de diciclo~hexilcarbodiimida (0,864 ¢, 3,22 mmol).
apds ser asgitada por 1L hora, a 25°C, foram adicionados hidroclo-
reto do  éster metilico de glicina,(0,525 g, 4,18 mmol), e
trietilamina (0,58 ml., 4,18 mmol)., & a mistura fol agitada por 18
horas, a 25°C, & medida gue precipitava diciclo-hexil-ureia. &
ureia foi filtrada, o filtrado concegntrado a um &lso & o produto
bruto fol passado através de uma coluna flash carregada com
silica-gel. A «luicdo com acetato de etilo produziuv um produto
homogéneo (TLC em silica-gel com %32 acetato de¢ etilo/hexano)
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comg um s6lido de baixo ponto de Ffusdo (1,08 ¢, 883), MH-[{1-{2~
aloro-fenilimetil-2~propiltio-lH-imidazol~5-iltcarbonillglicina,
éater metilico.

(ivy N-[{i~{2-clorofenilinetil-2-tiopropil-1H-imidazol—-
~5~i1}carbonil]glicina.

f uma solugdo de N-[{l-(2-clorofenil)metil-Z-propiltio~1H-
imidazol-5-il}lcarbonillglicina, éster metilico (1.0 g, 2,62 mmol)
em etanol (20 wml) fol adicionada uma solugdo e pastilhas e
hidroxido de sédio (0,262 g, 6,55 mmol) em &gua (2 mL). &
solugdo resultante Tol agitada & temperatura ambiente por 20
minutos. & TLC 2m silica-gel com 1:1 hexano/acetato de etilo =
91 cloreto de metileno/metanol contende 2 gotas de dcido férmica
mostrou um produts novo ¢ nenhum material de partida. A solugio
foi acidificada com solugdo diluida de dcido cloridrico a pH 3,5%,
o produto fol concentrado a um péd branco = este material fol
agitado com d&gua & filtrado. N composto mencionado no kitulo
(0,535 ¢, 556%) fol isolado como um sélido branco; p.f. 1é4-166°C.

M-l L1~ (2~clorofenilimebil-2-propl liio-

=IH=imidazol=5~i1 carbonill~L-alanina

Foi seguido o procedimento do Exemplo 1 (iii), usando
hidrocloreto do éster metilico de L-alanina (0,584 g, 4,18 mmol)
@m lugar de hidrocloreto do éster metilico de glicina. 0 com-
posto em titulo, obbideo apds hidrolise bdsica, Tol um s5lido
branco (345 mg, 28% para dois passos); p.f. 1L73-176°C (de acetata

de stilo/etanol).

........................................

Nl = (2welorofenilinetil~2-propiltio-it
=imidazol-8=~i1learbonill~L~fenilalanina

Fol seguido o procedimento do Exemplo 1 (111 ¢ iv), wusando
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hidrogloreto do éster metilico de l-~fenilalanina em lugar e

hidrocloreto do éster metilico de glicina. O composto em titulo
foi isolado como um s6lido; p.f. 178-179°C {de etanol); [e%0
~4&,0% (o=xl, metanol).

Foi seguido o procedimento do Exemplo 1 (iii e iv), usando
hidrocloreto do éster metilico e O-fenilalanina em lugar e
hidrocloreto do éster metilico de glicina. O composto em titulo
foi izolado como um soélidoy p.f. 1¥6-177°Cy [ua)] +44,5° (o=i,

metanol).

Ne[{i~(2~clorofenilinetil-2~propiliio-
~1H=-imidazol=5-i1 oarbonill-L-histidina

Foi seguido o procedimento do Exemplo 1 (iii), usando di-hi-
droclioreto do éster metilico de L-histidina em lugar de hidroclo-
reto do éster metilico de glicina . 0 intermedidrio
N~[{i-(2~clorefenil)~metil~2-propiltio-lH~imidazol-5~il}carbonil’]
~~histidina, éster metilico ol purificado numa coluna flash de
silica~gel com um sistema solvente de eluigdo de acetato de eti-
lo/metanol 9:1, contendo um trago de hidrdxido de amdnio, para
produzir o éster com um rendimento de 74%. 0 composto em titule,
chtido apds hidrdlise bdsica, fTol um sdlido branco-sujo; p.f.
130-131,5°C (de etanolfacetato de etilo/éter).

.......................................................................

~1H-imidaznl-5-11toarbonill-L~igsolsucina

Foi seguido o procedimento do Exemplo 1 (iii), usando hidro-
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cloreto do éster metilico de L-isoleucina em lugar de hidroclorg-
to do éster metilico de glicina . O intermadidrio HM-[{1-(2-clo-
rofenilimetil-2-propiltio~lH~imidazol«~5~illcarbonill~L~isoleucina,
éGater metilico, fol purificado por cromatografia am coluna Tlash
sobre silica-gel com hexano/acetato de setilo 7:3, 0 composto am
titulo, obtido apds hidrdlise bésica, Tol um sdlido; p.fT.
156,5-157,5°C (de acetato de etilos/hexano).

Mol 1w Zeclaorafenilinetil-2-propilitio-
~IH~imidaznl-5-i1toarbonil J=L=tirosina

Foi seguido o procedimento do Exemplo 1 (iii), usando
hidrocloreto do éster metilico de L-tirosina em lugar d=a
hidrocloreto do déster mebilico e glicina . 3 dntermedidrio
N-[{i~{2-clorofenilimetil-2~propiltio~lH~imidazol-5~il}ecarbonil ]~
~L=tirosina, éster metilico, fol obtido como um éleo com um
rendimento de 65% apds cromatografia em coluna. 0 acido em
titulo foi um sdlido branco (60%): p.f. 1B0-182°C (d=
atanol/acetato de etilo).

Nel{l=(2~clorofenilinetil-2-propiltio-1H
~imidazol-5-i1tcarbonill-a-metil-DL-fenilalanina

Foi seguido o procedimento do Exemplo 1 (111 e iv), usando
hidrocloreto do  éster metilico de a-~metil-Dl-fenilalanina em
lugar de hidrocloreto do éster metilico de glicina . 0O composto
em titulo sra um s6lido branco; p.f. 18F-149°C {de hexano/éter

ptiliso).

Nl {i-(2-clorofenilimetil-2-propiltio-ikH>
=imidazol=b=iltearbonill-L=fenilalanina
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(i) N-[{i~({2-clorofenilimetil-Z-propiltio~iH-imidazol~5~
~iltmetil~carbonill~lL-fenilalanina, éster metilico

Uma soluclo de &dcido 2-[i~({2-clorofenil)metil-Z~propiltio-
~1H-imidazol-5-11acéticn (0,52 <, 1,5 mmol) em tetra-hidrofura-
no (20 ml) Tol agitada com M-hidroxissuccinimida (92,203 g, 1,7%
mmoll e diciclo-hexilcarbodiimida (0,32 g, 0,146 mmol) por 30
minutos. Depois foram adiclonados hidrocloreto do éster metilica
de L.~fenilalanina (0,449 g, 2,08 mmol) e trietilamina (0,21 g,
2,08 mmol)l & a suspensdn ol agitada, a temperatura ambliente,
por 18 horas. A mistura fol diluida com acetato de stilo,
filtrada & o filtrado concentrado foi cromatografado em flash
sobre silica-gel com acetato de etilof/hexano %22, para produzir
0,88 g (74%) de N-[{i-{2Z-clorofenilimetil-2~propiltio-1lH-imidazol
~%=i1}earkbonill-L-fenilalanina, éster metilico, como um &leo.

(ii) N-[{i~(2~clorofenilimetil~2~propiltio~lH~imidazol-5-
-11} metilocarbonill-lL-~fanilalanina.

0 éster metilico do Exemple 9 (1) (0,58 ¢, 1,2 mmol) Fol
dissolvido =m etanol (10 mk) & fol adicionada wuma solugio =
hidroxido de potdssio {0,223 ¢, 4 mmol) em dgua (4 ml). Esta
soluglio fol agitada, & temperatura ambiente, por 1,5 horas. 0
etanol foi evaporado, o residuo fol diluido com dgua (10 ml) = a
gsolucdo bisica foi extraida com éter. A camada aquosa Toil
acidificada a pH 3.5 com solucdo de dcido cloridrico a 10%, 2 a
suspensio arrefecida Tol entio ¥iltrada, lavada com dgua 2 ssca
em vdcuo para produzir 0,46 g (82%) de N~[{i~({2-clorofenil)metil-
~2-propiltio-iH~imidazol~5~iltmetil~carbonil]-L~fenilalanina; p.f.
120-121°C. '

(i) 4w[lw(2wclorofanil}m@tile*prcpilt10lew
~imidazol-5-illbutirato de stilo.
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Uma solugdo 2-[1-{2~clorofenil)metil-2-tiopropil-iH~imida-~
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zol-B~illacetato de metilo (2,1 ¢, 4.2 mmol) em tetra-hidrofurano
seco (150 ml.) fol arrefecida a -78°C sob uma atmosfera de argon,
& fol adicionado, gota a gota, hidreto e «diiscobutilaluminio
(17,5 mk,ir, em tolueno, 17,5 mmol). Oepols da adigldo completa,
deixou~se a tempsratura stingler a temperatura ambisnte & depois
agitou-se por 18 horas. Cautelosamente adicionou-~se matanol,
seguido da adicio de dgua e dcido acético diluido. & mistura fodl
concentrada em vacun, o p%oduto pxtraldeo para cloreto de matileno
2 a camada orgdnica foi lavada com dgua, solugdo de carbonato de
sodio 5% 8 salmoura. 0 produto seco s concentrado ¥ol cromato-~
grafado sobre silica-gel, usando scetato de etilo como slusnte,
para produzir 1,6 ¢ (84%) e 1-(2~clorofenil)metil-B-(2-hidro-
wietil)-2-propiltio-lH-imidazol. EFste produto (0,502 g foil
dissolvido em cloreto de tionilo (& ml), agitado por 0,5 horas, a
#5°0, e depois aguacideo ao refluxo por 0,5 horas. 0 solvente foi
evaporado, e o residuo azeotropado com tolueno (3x).
Adicionou—se éter ao produto bruto para produzir um precipitads
(9,63 ¢, B89%) de hidrocloreto de 5-(2-cloroetil)-l-(2~clorofe-
nil)-metil-2-propiltio~iH~imidazol; p.f. 135-13&°C.

0 hidrocloreto anberior ol convertido na base livre, am
éter, com solugio de bicarbonato de sddic 5%. & uma suspensio de
hidreto de sodio (57 mg, 2,38 mmol) em oimetilformamida (% ml)
mantida a 0°2, sob drgon, Tol adicionada uma solugdo de malonato
dietilico (0,4 ¢, 2,5 mmol) em dimetilformamida (3 mbL). A
mistura fol agitada, a temperatura ambisnte, por 0,5 hora ou até
resultar uma solugdo limpida. Entdo, ol adicionado %-(2~cloro-
etil)~1~{2~clorofenil)metil~2-~propiltio-lH-imidazol (0,61 ¢, 1,8%
mmol) em dimstilformamida (5 ml), & a mistura Tol aquecida a
9E°C-100°C, por 24 horas. g mistura reaccional sofre partigido
entre dgua = acetato de etilo, e a camada orglnica fol lavada com
dgua, seca, concentrada 2 o residuo cromatografado para produzir
0.6 g (71%) de 2-[i-(2~clorefenilimetil~2-propiltio-lH~imidazol~
~%-{1letilmalonato dietilico, como um dleo.

Este produto 0,35 g, 0,773 mmol) ol dissolwido em stanol

(30 ml) e fol adicionada uma solugdo de carbonato deg sddio (1,23
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g, 11,6 mmol) em dgua (20 ml). & mistura fol agitada, a 25°C
por 78 horas, deitada sobre dgua 2 extrailda com é&ter. A camada
aquosa Tol scidificada a pH %5 com solugdo «iluida de acido
cloridrico, o produto ol extraido para scstato de stilo & o
produte lavado, seco e concentrado (0,271 g¢g) fol descarboxilado

sem mails purificagéo.

Este monp-dcido monp—éster fbi gauacido num banho de Sleo a
1.60°C, por 2 horas. 0 residuo fol cromatogratado sobre milica-
gel com um gradiente de metanol em cloreto de metileno para
produzir 0,110 g de 4-[1-({2-clorofenil)metil-2-propiltio~liH~-
~imidazol-5-i1T7butirato de etilo.

(ii) deido d-[1-(2-clorofenil)metil-2-propiltio-iH~imidazol~
~B-11llbutirico.

Lma solugdo de  4-[l~-(2-clorofenil)metil~2-propiltio~1H~Iimi~
dazol-5-illbutirato de etileo (244 mg) foi dissolvida em etanol (%
m.) & fol adicionada uma solugdo de hidroxido de potdssio (950
mgl em dgua (% ml) . Apds ser sgitada, & temperatura ambiente,
por 2 horas, a soluclo foil diluida com dgua, acidificada a pH 3.5
8 4,0 com solugdo de dcido cloridrico a 10% & o produto
precipitado fol filtrado, bem lavado com dgua 2 recristalizado a
partir de acetonitrilo para produzir 0,144 ¢ (64%) de dcido
d=[i~{2~cloro~ fenil)metil-z-propiltio~iH~imidazol~5~illbutirica;
p.f. 98-99°C. ‘ '

(iii) Ne[{1~{2-clorofenilimetil-2-propiltio-iH~-imidazol~5-

~i1l}propil=3~carbonil]~lL-fenilalanina, éster metilico.

Foi seguido o procediments do Exemplo 9 (i), usando dcido 4-
F1-(Zz-clorofenilimetil-2Z-propiltio~lH~imidazol~5-ill-butirico em
lugar de  Acido  2-[i-{2-clorofenil)metil-2~propiltio-lH-imida~
zol=-5~illacético. Apds cromatogratia em silica-gel, com ascsetato
de etilo como elusnte, o composteo em titulo fol «bbtido como um
dleo com um rendimento de 94%.
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(iv) Ne[{i~{2~clorofenil)metil-2-propiltio~lH~imidazol~5~
~il}propil=-3~carbonil]-L-fenilalanina.

Foi seguido o procedimento do Exemplo 9 (ii), usando n-[{l-~
~(z=-clorofenil)imetil~2~propiltio~lH~imidazol-5~il}propil-3-carbo-
nill-L~-fenilalanina, éster metilico em lugar de N-[{1-{(2-
clorofenil)~metil-2-propiltio-iH~imidazol~5~il}metilcarbonil-L.~
fenilalanina, éster metilico. 0 composto do titulo era um
sdlido amorfo; p.f. 94-98°C.

N[ {2=~n~RButil-l~-{Z~clorofenilimnetil-1H-imidaznl —~
=Bei1 et il -2-carbonill-L=-Ffenilalanina

(i) Z-[2-n-butil-1-{(2-clorofenil)-metil}-1iH-imida~
z0l-5~11]~%~propencato de metilo

(a) 2-n~butil-i~{2-clorofenil)-metil~lH~imidazol

Converteu-se imidazol no derivado l-dietoxi-orto-amida pelo
método de Curtis e Brown, J. 0rg. Ghem,, (1980), 45, %0, Imida-
zol (12,8 g, 0,19 mol) e 118,4 g (0,8 mol) de ortoformato
trietilico foram reagidos em presenga de 1 ¢ de &cido p-tolusno-

sulfénico para produzir 20,6 (81%), p.e. &5-70°C (0,1 mm) e
l-dietoxiortoamida~imidazol. Este produto (24,0 g, 0,14 mol) foi
dissolvide em tetra-hidrofurano seco {250 ml), arrefecido a -40°C
g Toi adicionado n-butil-litio (0,14 mol, 56,4 nk, 2,5 M em hexa-
nol a uma temperatura de -40°0C a ~35°C. Aapds L% minutos fol
adicionado iodeto de n~butil (31,1 g, 0,16% mol), a -40°C, & ©
meio reaccional foi agitado, de um dia para o outro, &
temperatura ambientz. & mistura reaccional sofreu particdo entre
éter e acido cloridrico 0,3 N, & a camada orgdnica fol
repetidamente extraida com &cido cloridrico diluido. Os
extractos aquosos combinados foram neutralizados com solugdo

diluida de bicarbonato de sdédio, extraidos com cloreto de



metileno, s2oos sobre sulfato de magnésio s concentrados. Lima,

destilacio flash num aparelho de Kugelrohr produziu 14,8 ¢ (B5%)
de Z2~n-butilimidazol.

Dissolveu-se 2-n-butilimidazol (9.7 g, 0,078 mol) em metanol
{50 ml.), & adicionou-se, gota a gota, a uma solugido de metdxido
de addioc [a partir de hidrato de sddio (2.31 ¢, 0,0934 mol) «m
metanol (250 ml)]. Apds uma hora a solugdo Tol evaporada até a
secura e o sal de sddio foi retomado em dimetilformamida (150 ml)
& Tol adicionado brometo de 2~clorobkenzil (146.3 ¢. 0,079 mol). &
mistura fol asguecida, a 50°C, por 17 horas, =ob Argon, <eitada
sokre dgua gelada e o produto fol extraide para acetato de etilo.
0 extracto Fol lavado, mecn, 2 concentrado para produzir 18,5 ¢
de produto bruto o qual ol cromatografado sobre silica-gal com
acetato de stilo/hexano 2:1 para produzir 11,9 g (61%) de
Z-n=--pbutil-1~(2~clorofenil)metil-iH~imidazol como um &leo.
Cromatografia de camada fTina em silica-gel com acetato de
etilo/hexano produziu um produto com um valor de R de 0,59%.

{by 2-n-butil-l-{2~clorofenil)-S5~hidroxi-mnetil-lH-imnidazol

Processoe A

Uma mistura e E-n-butil-i~(2~clorofenil)metil-iH~imidazol
(95,5 g, 0,384 mol), formaldeido a 37% (500 mlL)}, acetato de sddio
(80 ¢) & dcido acético (&0 mh) Tol agquecida ac refluxo, por 40
horas, sob drgon. A mistura reaccional fol concentrada em wdcua,
& o residuo Toil asgitado com 50C ml. de solugds de hidrdxido dg
s6dio a 20%, por 4 horas, diluido com dgua e extraido com clorsta
de metileno. D extracto foil lavado, seco & concentrado. W
produto bruto {117 ¢) fol cromatogratfado em flash sobre 600 g de
silica~gel com um gradiente de 100% de acetato de stilo a 10% de
metanol em acetato de etileo para produzir $.3 ¢ de material e
partida, 24,5 ¢ de mistura de material de partida & produto, g 44
g (41%) de 2-n-butil-1-{2~clorofenillimetil-3~hidroximatil~lH~imi~
dazol; p.f. “5-88°0C (de scetato de etilo). Posterior eluigdo

produziu o derivado bis(4,5-hidroximetil); p.f. 138~140°C (de
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acetato de etilo).

Uma mistura de hidrocloreto do déster metilico de valeramidi-
na (250 g, 1,66 mol) & di-hidroxiacetona (150 g, 0,83 mol) dis-
solvida em amoniaco liquido foi deixada, de um dia para o outro,
a4 temperatura ambiente, num recipiente pressurizado, e depols
aquecida a 65°C, por 4 horas, a 375 psi. 0 amoniaco foi deixada
gvaporar, e o residuo foi dissolvido esm metanol (% L). A lama
resultante foi refluxada com acetonitrileo adicionado (1 L). L]
solucio fol decantada do cloreto de aménio sdélido, enguanto
quente. Este procedimento fol repetido, 2 os extractos combina-
dos de acetonitrile foram tratados com carvdo, filtrados a quente
e o filtrado fol concentrado em vacuo para produzir o dleo @scu-
ro, 2-n-butil-5-hidroximetilimidazol (253 g, 1,63 mol, 98%).

Egste dloool bruto (252 g) foi tratado com anidrido acético
(400 ml.), a -15°C, e fol depois deixado aquecer até a temperatura
ambiente, com agitagio, seguidamentes fol agitado por mais 19
horas. O anidrido scstico foi evaporado a pressio reduzida, o
residuo retomado em cloreto de metileno, 2 a fase orgdnica fol
lavada com solugdo de bicarbonato de sddio a 5% 8 dgua. 0 gx-
tracto foi seco sobre sulfato de sddic e concentrado para dar 32%
g (83%) de l-acetoxi-d-acetoximetil-2-n-butilimidazol.

Este diacetato foi M-alquilado pelo seguinte procedimento.
A uma solugdo de anidrido triflico (120 mh, 0,71 mol) em cloreto
de metileno (200 mbL), a -78°C sob &rgon, fol adicionada uma
solucio de diisopropil-etilamina (128 mb, 0,73 mol) e &Alcool
2-clorobenzilico (104 g, 0,72 mol) em cloreto de metileno (350
ml.) durante um periodo de 20 minutos. Apds ter sido sgitada por
mais 20 minutos a -78°C, esta solugdo fol entio tratada com
1-acetoxi-d-~acetoximetil~2~n~butilimidazol ({146 g, 0,61 mol)
dissolvida em cloreto de metileno (300 ml) =urante um intervalo
de 20 minutos. A mistura foi ent3o agitada a temperatura
ambiente por 18 horas & os solventes foram evaporados.
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0 2~n~butil-s~acetoximetil-i~(2~clorcfenil)metil~lH~imidazol
residual Toil usado sem purificagdo para a hidrélise =lo grupo
acetato.

Uma solugdo de 2-n~butil-S5-acetoximetil-l-(2-clorofenil)-
metil«lM~imidazol bruto (250 ¢) em metancl (200 ml) fol tratada
com solucdio de hidrdxido de sddio a 102 (700 ml) = a mistura foi
aguecida num banho de vapor por 4 horas. #Apds arrefecimento, fol
adicionado cloreto <e metileno, a fase orgidnica fol separada,
lavada com dgua, seca ¢ concentrada. O residuo fol dissolvideo em
éter, arrefecido e semeado para produzir o.produto bruto.
Recristalizagio a partir de acetato de etilo produziu 176 g de 2-
n-butil-l-{2-clorofenilimetil-B-hidroximetil-lH~imidazol; p.f.
BE~BEC. Fate material £ idéntico, em todos oz aspactos, a0
produto preparado pelo Processo A,

() 2=n=butil~il~{2-clorofenil)metil-1lH-inidazol~-5~
~garboxaldeido

Uma solugdo de 2-n~butil-i-(2-clorofenillimetil-5~hidroxi-
metil-lH-imidazol (5,4 g, D,0194 mol) em tolusno (25 ml) Toi
adicionada, , a uma suspensio de didxido de manganésio activado
(2F o) em tolueno (325 ml) a qual fol previamente concentrada com
Mm separador de dgua Dean-Stark, ac refluxo Jdurante uma hora. A
suspensio foil agquecida a 100°C, por 17 horas. Oz s6lidos Foram
filtrados e o filtrado concentrado = cromatogratado em Tlash
sobre silica-gel com hexano/acetato de etilo é:d4 para chier 4,18
o (¥8%) de E-n~butil-i-{2~clorofenilimetil-lH-imidazol-S-carbo-

xaldeido como um &leo. g oRMN e o IR foram consistentes com a
estrutura.
(o) metil-{2-n~butil-1~{{2-clorofenill-metill~lH~imidazol~

wBw ] ] Je2propanoato

A uma suspensdo de hidreto de sddio (0,492 g, 00,0205 mol) em
glima (30 ml) fol adicionado, gota a gota, sobk drgon, fosfonoaosg-
tato trinmetiliceo (3,73 ¢, 00,0208 mol). apds uma hora & tampera~
tura ambiente, fol adicionado 2-n-butil-l-(2-clorofenil)metil-LlH~
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imidazol-8~carboxaldeideo (3,78 g, 00,0137 mol), =& a ;ﬁsfura ?oi
agitada a 42°C, por uma hora. A reacgdo Fol sxtinguida com dgua
gelada, o produto extraido para éter & o produto lavado, seco 2
concentrade cristalizou lentamente até wme formar o sdlido de
baixo ponto de fusio (3,39 g, 83%) (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-

clorofenilimetil}-1H-imidazol~5~i1l])~2Z2~propenoato de metilo.

{ii) Ester metilico de N~{{2-n~butil~-li~{2~clorofenil)-
~metil-1H~imidazol~5-iltetil-2~carbonil]~L~fenilalanina.

Fail dissolvido 3~[2-n-butil-1l~{(2~clorofenil)-metil}-1H~imi~
dazol~5~ill~2-propennato de metileo (324 g, 0,973 mmol) em etancl
{10 ml), adicionou-se dxido de platina (35 mg) 2 a suspensdo Toi
agitada, sob uma atmosfera de hidrogénio, por 1,5 horas. D
catalisador fol Filtrado & o Tiltrado Tol concentrado a 313 mg
(96%) de 3Z~-[2-n-butil-i~{(2-~clorofenil)metil}~LlH~imidazol~5~il]~
propancato de metilo como um Sleo.

Uma solucio deste déster (313 mg, 0,935 mmol) em s@tanol (8
ml.) foi tratada com uma solugdo de hidréoxido de sddio (112 myg,
2,8 mmol) em dgua (& mL), & a soluglo Tol agitada a temperatura
ambiente por L.5 horas. 0 etanol ol evaporado, adicionou-se
dcido cloridrico a 10% até pM 1.5 & o precipitado =dlido ol
filtrado & lavado com dgua Tria e depois com &ter. 0 =dlido
branco seco am vacuo (225 mg, $¥%) @ra o sal hidrocloreto de
dcido 3-[2-n-butil~l-{{clorofenil)-metil}-1lH~inidazol~-5-11]propa-
noéico; p.f. 163,5-164,5°C.

Seguindo o procedimento do exemplo 1 (iii), wusando 215 mg
{0,602 mmol) de dcido 3-[2-n-butil-l-{{(2~clorofenil-metil}~1H~imi
dazol~5-illpropandico & 69 mg (0,782 mmol) <e hidrocloreto o
éster metilico de L~Tenilalanina, foram cbtidos 420 mg de produ—
to bruto. Este fol dissolvido em acetato de stilo, aplicado numa
coluna de cromatografia =m flash com enchimento de silica-gel, e
eluido com um gradiente de 100% de acetato de setilo a 10% de
metanol, em acetato de etilo, para produzir 270 mg (93%) do
N-[ {Z-n-butil-1~(2~clorofenil)~metil~iH~imidazol~5~iltetil-2~car-
bonill-L~fenilalanina, #ster metilico.
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(ii) N~[{2~n-butil~l-{2-clorofenil)~metil-lH-~imidazol~H-
il}etil-Z-carbonil]-L-fenilalanina.

Seguiu-se o procedimento do exemplo 1 (iv)y, usando
LN {Z=n=butil-l-(2~clorofenilimetil-lH~imidazol~5-11}etil-2~car-
bonill-L~-fenilalanina, #ster metilico (290 mg, 0,502 mmol) em lu-
gar de N-[{l-{2«clorofenil)metil~2-propiltio-lH-inidazol~5~11}car-
bonill-glicina, d¢ster metilico. O composto am titulo Fol obtido
com um rendimento de 6%%; p.f. 85-883°C.

............................................

N[ LRl ] ] g { 2eclorofenilingtil~1H-imidazol~fw

i1 metil-carbonil Jalicina,

(1) dcido 2-[z-n-butil~i-{{z-zlorofenil)~metil}iH~imidazol~

8=l Jacétion

Uma suspensio g hidroclorsto e pentilimidateo <de metilo
{(preparado a partir de pentil-nitrilo, metanol e doido cloridrica
anidro) 28,3 ¢, 0,187 mol) em #ter etilico anidro (500 mL) Toi
tratada com trietilamina (25 mbL, 0,179 mol). & mistura foi
agitada . sob drgon, 4 temperatura amblente, por 24 horas. AL
sdlidos foram filtrados , o bolo de filtracdo fToi lavado com Ster
& o filtrado, concentrade em wdcuo para produzir 18,45 g (88%) de
pentilimidato de metilo. Este fol imediatamente usado na reacgdo
seguintes.

Uma solugdo de pentilimidato de metilo (18,45 g, 0,16 mol)
em tetra-hidrofurano (100 ml.) foi tratada, gota a gota, durante
20 minutos, com uma solugdio de 2-clorobenzilamina (22,7 d. 0,16
moll em tetra-hidrofurane (100 ml.). Esta mistura fol aquecida
num banho de vapor, por 24 horas, sob #&rgon. 0 solvente fol
removido em wdcun e o excesso de 2-clorobenzilamina fol remowvido
a BO°C sob vicuo elevado. Uma RMN do produto mostrou N-{(2-
~gloroben~zil)lpentilamidina pura (29,15 g, 81%).
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Uma solugdo de N-(2~clorobenzillpentilamidina (29,15 4, 0,1%

molY em tetra-hidrofurane (100 mL) tol sdicionada, durante %o
minutos, a uma solucldo agitada e E-formil-acrilato e ebtilo
(18,28 ¢, 0,143 mol) em tetra~hidrofurano (500 ml}.épds a reacgia
gxotérmica inicial a mistura ¥ol asgitada, a 252C, por L hora,
refluxada em banho de vapor por 4 horas 2 entdo concentrada até
uma mistura predominantemente de 2-[2-N-butil-1-{(2-
clorofenil)metil}~iH~inidazol~5-ilJacetato de ehilo & uma peguens
guantidade de 2-[2-N-butil-l1-{({Z-clorofeniloimetil}-1H-imidazol-
~g4-illacetate de etilo isomérico. Heta mistura e ésteres Tol
dissolvida em metanol (200 mb.) e fol adicionada uma solugdo de
hidroxido de s6dio 10% 2m dgua ($00 mi). A mistura reaccional
foi refluxada por 5 horas. D metanol fol renovido 2m vacuo, o
produto concentrado fol diluido com dgua (150 ml) e depois a fase
aquosa Tol wirias wezes extraida com d&ter & acidificada a pH 1
com dcido cloridrico concentrado. @ mistura fol lavada com éter,
depnis com acetato e etilo. & Tase asquosa Tol saturada oom
cloreto de sédio e entio extralida com clorofdrmio. 0s extractos
orginicos foram lavados com salmoura, ssoos, 2 concentrados a
3.4 g de um produto bruto. Fol adicionada scetona (50 mk.) <om
aquecimento, a solugdo ol arrefecida e os cristals precipitados
foram filtrados, lavados com acetona fria 2 sscos para produzir
19,54 g (44%) de hidrocloreto de dcido &-[2-n-butil-l-{{2-cloro-
fenilimetill-lH-imidazol-5-i1lacético; p.f. L&5~-167°C. A evapor-
acdo do Filtrado produziu 8,74 g de uma mistura 1:1 dos derivados
isoméricos 4- & 5 do doideo asasticon (TLC a2m silica-gel -~ com

clorofdérmio/metanol 2,5/1,5 contendo um trago de dcide fdérmico).

{ii) N-[{2-n-butil-l-({2-clorofenil)-metil}~iH~inidazol-5-
~i1tmetil-carbonillglicina, éster metilico

“eguiu~-se o procadimento do Exemplo 1 (111}, usando 0,5 g
(1,63 mmol) de dcido 2-[2-n-butil-l-{({Z-clorofenil)metil}~1H~imi~
dazol-5-illacsdtico, 0,21 g (1,79 mmol) «de M-hidroxisuccinimida,
0,37 g (1,79 mmol) ﬁa diciclo~haxilearbodiimida, 0,27 ¢ (2,12
mmol) de hidrocloreto do éster metilico de glicina, tristilamina
(0,3 ml., 2,12 mnol) ¢ cloreto de metileno (15 ml.), foram cbtidos
0,33¢g (53%) de N~[{Z-n~butil-l-i(2~clorofenil)metil-lH~imidazol-5%~
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illmetilcarbonillglicina, #ster metilico como um dlew.

(1117 N-[{z-n-butil-i-(2-clorofenil)-maetil}~1H~inidazol~5~
«=11}-maetilcarbonillglicina

0 composto fol preparado de acordo com o prmcedimanto bo [}
Exemplo 1 (ii) usando N-[{2-n-butil-l-(Z~clorofenilimetil-1lH-Iimi~
dazol-5-11 metilcarbonillglicina, éster matilico, em lugar e
N-[{1~(2~clorofenil)-metil~2~propiltio~lH~imidazol~5-1i1l}carbonil]
glicina, déster metilico. 0 composto oo titulo & um composto
branco-sujo, & fol obtido com um rendimento de 73%; p.f. &4-B88°C
(sal hidrocloreto).

N[ f=2wn=-Butil-1-{2~clorofenilimatil-1H>
=~imidazol=5={1 metiloarbonil-L-2-fenilalicina

Seguiu-ss o procedimento do Exemplo 12 (ii-iii), usando
hidroclorato do éster metilico de L-fenilglicina am Jugar a2
hidrocloreto do éster metilico de glicina. 0 intermedidrio
N~[{z=n=butil=l~(2«clorofenilimetil-1lH~inidazol~5-1i1}metilcarkon-
il]~L~2-fenil-glicina, &ster metilico, fol cromatografado eam
flash, em silica-gal, com cloreto de metileno/metancol 90:10 e ocom
rendimento de 95% para produzir um 6leso gue cristalizou
lentamente para um sdélido de baixo ponto de Tusido. apds
hidrélise do dster com hidréxido de sddio metandlico agquoso, ©
composto em titulo fol isolado como um sdlido branco com um
rendimento de 59%; p.f. 163-166°C (de metanol/acetate de stilo).

....................................................................................................

Seguiu~-se o procedimento do Exemplo 12 (ii~iiil), usando
hidroclioreto do éster metilico e L-fenilalanina em lugar e
hidrocloreto do éster metilico de glicina. A partir de 5,59 ¢
(16,3 mmol) e hidrocloreto e doide @-[2-n-butil-il-{{(2-cloro-
fenilimetil}-lM-imidazol-5~illacético foram cbtidos &,88 g (90%)
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do intermadidrio N-[{2-n-butil~i~(2-clorofenil)metil~lH~imidazol~
i1t metil-carbonil]~L-fenilalanina, éster metilico; p.f. 88-90°C
{de etanol/ Sdgua). & hidrdlise deste éster produziu o composto
em titulo com um rendimento de 79%; p.f. 168-170°C; [al?® (o=l,

metanoll.

N[ f2mpn=Butil-i-{2~clorofenilinetil-1H=
~imidazol-8-iltnetilcarbonill-b-fenilalanina

Seguiu~se o procedimento do Exemplo 12 (ii-iii), usando
hidrocloreto do éster metilico de O-fenilalanina em lugar e
hidrocloreto do éster metilico de glicina. 0 intermedidrio N-
- [{2-n-butil-l-(2-clorofenil)metil~lH~imidazol~5~11}metilcarbonil ]
~g~-fenilalanina, éster metilico, € um sdélido; p.f. 179~-181°C (de
metanolfacetato de etilo). 0 composto em tituleo € um sdlidog
pLf. LF8E-181°C (de m@tanol/ac@taﬁo de etilo).

N[ I 2wn=Butil-~1~{2-clorofeniliimetil-1iH~
—imidazol~-B~i1 metilcarbonill~RL-homnofenilalanina

Seguiu-se o procedimento do Exemplo 12 (i-iiil), usando
hidrocloreto do @ster metilico de DlL-homofenilalanina em lugar de
hidrocloreto do dster metilico de glicina. f partir de 1,0 g
(z,26 mmol) de hidrocloreto de &cido 2-[2-n-butil-1-{(2-
clorofenilimetill-iH-imidazol-5-il]acético, fToram obtidos 1.53 ¢
(97%) do intermedidrio N~[{2Z-n-butil-l-{2Z~clorofenil)matil-LH-
imidazol-5-i1%metilecarbonil]~DlL-~homofenilalanina, éster metilico.
0 composto em titulo foi isolado, apds hidrdlise bdsica do éster

peroursor, come sal hidrosloreto; p.f. 119-120°C.

Scido N~[{2-n=-Butil~l-(2~clorofenil imetil-LlH~

~imidazol~5-i1tmetilcarbonil l~0L~hidrocinidmicn

Seguiu-se o procedimento do Exemplo 12 (ii-iii), usando

hidrocloreto do éster metilico e dcide OL-B~hidrocingdmico em
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lugar de hidroclorato do éster metilico de glicina. A partir de
1,0 ¢ (2,91 mmol) e hidrocloreto de dcido Z-[2-n-butil-i-{(2-
glorofenill-metill~iH~imidazol~5~i1lacético, foram obtidos 0,92 @
Le8%) oe intermedidrio dcido pl=[ {2-n=butil-1~(2~clorofenilmetil~
IH~imidazol~5-iltmetilcarbonil]-OL~R~hidrocindmico, é@ster metili-
co. 0 composto em titulo fol isolado, apds hidrdlise basica do
gster, ocom um rendimento de FO0Z como sal hidrocloretor p.f. 08~
210°C (de metanol/acetato de etilo).

............................................

Seguiu-se o procadimanto do Exemplo 12 (ii-iii), usando
hidrocloreto do éster metilico de L-~(2~tienillalanina em lugar de
hidrocloreto do éster metilico de glicina. D intermedidrio
Ne[{2-n~butil~i~(2~clorofenil)metil~lH~inidazol-5~11}tmetilcarbo-
nill=l~{2-tienil)alanina, éster metilico é um xdlido; p.f. &&~
69°C (de etanol/adgua). A hidrdlise basica deste éster, pelo
proc@dimehtu standardizado [Exemplo 1 {(iv)]1, produziu o ocomposto
em titulo p.f. 122-125°C (a particr de trituragio com éter).

Exemple 19

Nl izen=Bukil-l~(Z-clorofenilimetil-1k:
~imidazol=5~-i1tmetilecarbonil l~L~isoleucina

Saguiu-se o procedimento do Exemplo 12 (ii-iii), usando
hidrocloreto do égster metilico L-isoleucina em lugar de
hidrocloreto do @ster metilico de glicina. O composto em Ltitulo
foi isolado como sal hidrocloretoj p.f. 163-1856°0 (de acetato ds
gtilo/éter)y [a]25 ~2,27° {o=l, metanol).

Seguiu-se o procedimento do Exemplo 12 (ii-iii), usando

hidrocloreto do dster metilico de Ob-g-metilfenilalanina  em
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lugar de hidrocloreto do éster metilico de glicina para produzire

o comnposto em titulo.

N[ fowen=Butil~l-{2~clorofenilinetlil~1H=~Inidazol -
w5l tmatilearboniliN-netil-L-fenilalanina

Seguiu-se o procedimento do Exemplo 12 (ii-1iil), usando
hidroclorets do éster metilico Nwmetil-L-fenilalanina em lugar de
hidrocloreto do éster metilico de glicina para produzir o

composto em titulo.

Ne[ f2-n=Butil~l=~{Z~clorofenilimetil>
~1H=imidazol-5-i1Ymetilcarbonili-(3~tienillalanina

0 composte am titulo & preparado seguindo o procedimento do
Exemplo 12 (ii~-1ii), wsando hidroclorsto do éster metilico (3-
tienillalanina em lugar «e hidrocloreto <o éster metilico e

glicina.

N[ f2en=Butil=1~(2~clorofenilinetil~iH~inidazol~
-B-i1tmetilcarbonill(S-metil-2-tisnillalanina

0 composto em tituleo € preparado seguindo o procadimento do
Exemplo 12 (ii-iii), usando hidrocloreto do éster metilico de (&
metil-2-tienillalanina am lugar de hidrocloreto do #ster metilico

de glicina.

N=[{z2=n=Butil-1-{2~clorofenilimnatil-1lH~
~imidazol~5-iltmetilecarkonill-{2-furillalanina

0 composto a2m titulo ¢ preparado seguindo o procedimento do
Exemplo 12 (ii-iii) usando hidrocloreto do #ster metilico de (2~
furil)alanina em lugar <2 hidrocloreto do dster metilico de

glicina.
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N=[{2=n-Butil=l=(2-clorofenilimetil-1H~
~imidazol«~5-i1tmetilcarbonill-(4-piridillalaning

0 composto em titulo & preparado seguinde o procedimento da
Exemplo 12 (ii-iii) usando hidroclorseto do éster metilico
(d--piridil)alanina em lugar de hidrocloreto do éster metilico de
glicina.

N-[{2=n=Butil=~l-(2-clorofenilimetil-d-Flunre
wiM~imidazol-8~i1tmetilcarbonillfenilalanina

0 composto =2m titulo & preparado seguindo o procedimento do
Exemplo 1 {(iii-iv) usando hidrocloreto do éster metilico de
fenilalanina em lugar de hidrocloreto do éster metilico de
glicina e usando &cido 2-[n-butil-i~({2~clorofenil)-metil-4-Ffluc-
ro-iH-imidazol-5~illacético (preparado ocomo na Patente americana
NO 4 340 598) em lugar de dcido l-(2-cloro-fenillmetil-2-propil-
tio-1lH~imidazol~5-carboxilico.

Ne[{2-n=Butil=-l-(2~clorofenilimehil-4-
~aloro=iH-imnidazol-~5-1i1 metilcarbonil lfenilalanina

0 composto am titulo & preparado seguindo o procedimento do
Exemplo 1 {iii~iv), wusando hidrocloreto <o déster metilico e
fenilalanina em lugar de hidroclorsto do éster metilico de
glicina e usando dcido 2-[n-butil-li~(2~clorofenil)~metil-d~clorg-
AH~imidazol~-b6-ilJacdético (preparado como na Patente Amsricana N
4 340 598) em lugar de dcido l1-(2-clorofenillmetil-2-propiltico-
AH-imidazol-5~carboxilico.

N[ {2-n~Butil=l~{2~clorofenilinetil~4~-fenil-
~IH=~imidazol=5=~i1l-metilcarbonilifenilalanina
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0 composto e2m titulo & preparado seguindo © procedim@nta dix

Exemplo 1 (iii-iv), wusando hidrocloreto o éster metilico e
fenilalanina em lugar de hidrocloreto do éster metilico de
glicina e usando dcido 2-[n=butil-li~(2-clorofenil)-metil-d-fenil-
IM~imidazol-5-illacético (preparado como na Patente americana N
4 340 %98) em lugar de dcido l-(2-clorofenil)metil-2-propiltio-

IH-imidazol~b-carboxilico.

N[ L2wn=Butlil-~1=-{2-metilfenil inetil=1H~
~imidazol-5-11tmetilcarbonill~L=(2-tienillalanina

0 composto am titulo & preparado seguindo o procedimento do
Exemplo 12 {i-1ii) usando brometo de 2-metilbenzilo a2m lugar de

z-brometo de clorobenzilo =2 hidroclorsto do éster metilico s
L-{z~tienil)alanina em lugar de hidroclorsto do éster metilico de

glicina.

N[ f2en=-Butil-1=-{2Z2-natoxifenilimatil-LlH-
~imidazol-5~i1tmetilcarkonil l=-L-{(2-tisnilialanina

O composto em titule é preparado seguindo o procedimento do
Exemplo 12 (i-1ii) usando bromsto de Z2-metoxibenzilo em lugar de
brometo de -clorobsnzilo = hidrocloreto da éster metilico e
L~(2~tienil)alanina em lugar de hidrocloreto do éster metilico de

glicina.

..............................................................................................

0 composto em titulo & preparado seguindo o procedimento do
Exemplo 12 (i-iii) usando brometo de 3-metoxibenzilo em lugar ds
brometo de Z-clorobenzilo e hidrocloreto do éster metilico de L-
{(2-tienil)alanina em lugar de hidrocloreto do fster metilico de

glicina.
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Nl {2-n-~Butil=1-{4~fenilfenillimetil~1H~
~imidazol=5-iltmetilearbonill-L-{2-tienillalanina

0 composto em titulo & preparado seguindo o procesdimento da
Exemplo 12 {i-iii) usando brometo de 4-fenilbenzilo am lugar de
brometo de @-clorobenzilo e hidrocloreto do @ster metilico e
L-{z-tienil)alanina em lugar de hidrocloreto do éster metilico de
glicina.

0 composto em titulo & preparado seguindo o procedimento dao
Exemplo 12 (i-iii) usando brometo de 4d-metdxi-~3-metilbenzilo em
lugar de brometo de 2-clorobenzilo e hidrocloreto do éster
metilico de lL-{2-tienil)-alanina em lugar 2 hidrocloreto oo
éster metilico de glicina.

N[ f2-n-Butil-l~-{2. 3~diclorofenilimetil-lH-~
~imidazol~5-i1tmetilecarbonill~L-(2~tienillalanina

0 composto em titulo & preparado seguindo o procedimento do
Exemplo 12 (i-iii) usando brometo de 2,3-diclorobenzilo em lugar
de brometo de 2~clorobenzilo o hidrocloreto do éster metilico de
L-(2z~tienil)alanina em lugar de hidrocloreto do éster metilico de
glicina.

N[ f2wn=Butil=1~{2-nitrofenilinetil-LiH>
~imidazol-5-iltmetilcarbonill-l-(2-tisnillalaning

0 composto em titulo é preparado seguindo o procedimento do
Exemplo 12 (i-1ii) usando brometo de 2-nitrobenzilo em lugar de

brometo de %-clorobenzilo s hidrocloreto do #ster metilico Je
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L=~{2-tienillalanina em lugar de hidrocloreto do éster metilico de
glivina.

N[ {2-n~Butil=1-~{Z-trifluorometilfenilimati =1
~imidazol-5~i1 metilcarbonill~L~{2~tisnilialanina.

O composto em titulo & preparado seguindo o procedimento do
Exemplo 12 (i~1ii) usando brometso de 2-triflucoromstilbenzilo em
lugar de brometo de 2-clorobenzilo e hidrocloreto do éster
metilico de L-{2-tisnil)alanina em lugar e hidrocloreto oo
gster metilico de glicina.

Uma mistura de 2-{l-adamantilletansl = diisopropiletilamina
em cloreto de metileno @& adicionada a anidrido triflico em
cloreto de metileno, a -78°C, sob argon. Apbds aglitacio da
mistura 3 ~FB°C por 4% minutos, & adicionado
j~acetil-2-n-butil-%-(acetoximetil)imidazol em cloreto de
metilens & a mistura & deixada repousar a temperatura ambisnte,
por 4 <dias, depols congentrada 2 aquecida num banho de vapor com
hidréxido de s6dio a 10%, <diluida com dgua, extralda com cloreto
de metileno, seca, Tiltrada 2 concentrada para produzir um dlso.
a4 cromatogratia (silica-gel) sm metanol-cloroférmio produz
Segoetoximetbil~l~[2~{l~adamantilletil]z-n~butilimidazal.

0 composto acima preparado € agitado a temperatura ambiente,
com hidroxido de potdssio em stanol por uma hora. a mistura 2
concentrada, deitada em dgua, sgitada s filtrada para produzir
I-[2-{1~adamantil)etil-2~n~butil«s~hidroximetilimidazol. O grupa
hidroximetil é oxidado refluxando o composto imidazol com didxido
de mahgands em tolusno para produzir l-[2-(l-adamantil)etili~2z~n-
~putil-inidazol-b-carboxaldeido.

Diisopropilamina & cobsrita com tetra~hidrofurano 2 entdo £
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adicionado n-butil l1itio 2.5 M, =m hexano. A mistura € agitada
por 15 minutos, depois é adicionado fosfonopropanoato trimstilica
gm tetra-hidrofurano. apds  #0 minutos, € adicionado i-[2-(1~
~adamantil)etil]~2-n-butil~imidazol~5~carboxaldeido em tetra-hi-
drofurane e a mistura & agitada, por %0 minutos, a -78°C. &
mistura & deitada =m 40 ml de cloreto de amdnio, saturado, em
dgua, extraida com éter, seca sobre sulfato de magnésio,
filtrada, concentrada e cromatografada em silica-gel, eluindo com
scetato de etilo e hexano para produzir 3-[1-(2-(l-adaman-
til)etil)=2-n-butil~1lH-imidazol-5-il]-3~hidroxipropanato de meti-
lo. A este composto, em cloreto de metileno, € adicionado
d-dimetilaminopiridina, depois & adicionado anidrido acético,
gota a gota. g mistura & agitada por uma hora, depois deitada
sobre dgua e trabalhada para produzir %-acetdxi-3-[1-(2~(l-ada-
mantil)etil-2-n~butil~lH~imidazol~5~illpropancato.

0 composto acima preparado & aguecido com 1.8-~diazabiciclo-
[5,4,0lundec~-7-ano em tolusno, a 80°C, com asgitagdo <durante uma
hora. A mistura & concentrada, depois agitada com éter. &
camada de éter & decantada, seca, TfTlltrada, concentrada =
cromatografada para produzir 3-[1-(2-{l-adamantil)etil)~-2Z-n-bu-

til-1H~imidazol-5-il]propenoato de metilo.

0 composto em titulo é preparado seguindo o procedimento do
Exemplo 11 (ii-iii), uwsando %-[l-(2(l-adamantil)etil)-2-n-butil-
~1H-~imidazol-5-il]propenoato de metilo em lugar de 3-[2-n-butil-

~l-{(2~clorofenil)metil}~-1H~imidazol-5-i1]propencato de metilo.

alternativamente, o mal ode wmddico do dcido £ directamente
isnlado da mistura reaccional, antes da neutralizagido. & misturas
reaccional bdsica ndo purificada & aplicada a uma coluna flash de
fase inversa squilibrada com dagua. 0s inorginicos sdo lavados da
coluna com dgua (% volumes de wvazios) e entdo o produto & eluido
com uma mistura %0:50 de acetonitrilo am dgua. O acetonitrilo &
removido em wdcuo 2 entdo o sal de s6dio dessjado € obtido apds

liofilizagdo.
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N[ I~ (2=-olorofenilnetil=-2-propeniltio~1H-

=imidazol~B~i1tcarbonill~L~fenllalaninag

0 composto 2m titulo @ preparado seguindo o procedimento do
Fxemplo 1 {i-iv) usando brometo de alilo em lugar de brometo de
propilo e usando hidrocloreto do éster metilico de
L~fenilalanina em lugar dde hidrocloreto o éster metilico o2
glicina.

N[ fi={z=clorofenilimetil~2~pantilitio~li~
~imidazol~5~11tcarbonill-L~fenilalanina

0 composto 2m titulo 4 preparado seguindo o procedimento do
Exemplo 1 (i-iv) usando L-bromopsntano 2m lugar e brometo s
propilo e usando hidrocloreto do éster metilico de L-fenilalanina
gm lugar de hidrocloreto do éster metilico de glicina.

”

0 composto em titulo é preparado seguindo o procedimento do
Exemplo 1 (i~iv) usando brometo de benzilo em lugar de brometo de
propilo & wusando hidrocloreto do éster metilico de
L-fenilalanina em Jlugar <2 hidroclorsto oo éster metilico e

glicina.

N[ L1 (2~clorofenilinetil-2-hasxiltio~1kH~

~imidazol=5-{1 rcarbonil l=L-fenilalanina

0 composto 2m titulo & praparado seguindo o procedimento do
Exemplo 1 (i-iv) usando brometo de ciclo-hexilo em lugar de
brometo de propileo e usando hidrocloreto do éster metilico de L-
fenilalanina em lugar de hidrocloreto do éster metilico de
glicina.
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Ml F1=(2=lorofenilimetil-2-heptiltio-1H~

=imidazol-5-i1%carbonill-L=~fenilalanina

0 composto em titulo & preparado seguindo o procedimento do
Exemplo 1 (i-iv), usando l-bromo-heptano =2m lugar de brometo de
propileo e usando hidrocloreto do éster metilico de
L-~fenilalanina em Jugar «g hidroclorsto do déster mebtilico o2

glicina.

M= f1~(2~clorofeni ) netil~2~hexeniltio-lH~

=imidazol-5-11 ecarbonill~L=fenilalanina

0 composto em titulo & preparado seguindo o procedimento do
Exemplo 1 (i-iv), uzsando &-bromo-l-hexeno em lugar de brometo de
propilo & usando hidrocloreto do @ster metilico de L-Ffenilalanina

@m lugar de hidrocloreto do éster metilico de glicina.

Ml f1-{2=clorofenilinetil-2~ciclopropiltin=1H~

~imidazol~b~iltcarbonill=L~fenilalanina

0 composto am titulo # preparado seguindo o procedimento do
Exemple 1 (i-iv)., usandeo bromsto < ciclopropilo em  lugar e
brometo de propilo & usando hidroclorsto do éster metilico o

L~fenilalanina #ster em lugar de hidrocloreto do déster metilico
de glicina.

Nl f 2w -Butil=1~(2~clorofenilinetil~d~hidroximetil~1H>

idaz iltetil-2-carbonili~L-{2~-tienillalanina

(i) 2-n~butil-l~(2-clorofenil)metil~4-{t~butildimetil~

siloxiimetil-lH-imidazol~-5-carboxaldeido
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Una solugdo ode @-n-butil-l-(2-clorofenil)metil-4,5~bis(hi~
droxilmetil-1lH~imidazol (Exemplo 11, i) (b)), (310 mg, 1 mmol)
am cloreto de metileno (5 ml) fol tratade com 4-dimetilaminopiri-
dina (5,2 mg), tristilamina (1,5 mmol) & cloreto <8 €-butil~
~dimetilsilil (192 mg, 1,24 mmol). A& mistura toi agitada, a
25°C, por 20 horas, diluida com dgua 2 a camada orginica ol bem
lavada com &gua, seca, concentrada e cromatografada sobre
silica-gel, com um gradiente de acetato de etilo/metancl, para
produzir 127 mg (24%) oe éter de bis(4,d4~-t-butildimetilsilil) e
252 mg (59%) e E-n~butil-i~{2-clorofenil)-metil~d-t-butildime-
tilsililoximetil~S~hidroximetil-iH~imidazol. Este mono~-é&ter (252
mg) foli oxidado a b5-carboxaldeido usands Jdidxido de mangangsio
para produzir 170 mg de 2-n-butil-l~(2-clorofenil)metil-d~{t~bu~
til-dimetilsil-~oxi)metil~-lH-imidazol-5~carboxaldsido COMO um

Slao.

(ii) (BE)~-3~[2-n-butil~i-{{2~clorofenil)metil}-g4-{t-butil-
dimetilsililoxiimetil-1H~imidazol~B~il]-2~propaonatc

cde metilo

Adicionou~-se n-butil-litio (15,5 mmol em hexano) &
tetrahidrofurane (80 ml.), depois a ~78°C e sob drgon adicionou-se
diisopropilamina (2,4 m., 17,1 mmol). Fol sdicionado propanoato
de metilo (15,3 mmol) puro em 5-6 minutos, & a mistura fol
agitada mais 30 minutos a ~78°C. Uma solugio de 2-n-butil-l-—(2-
~glorofenilimetil~d~{t~butildimetilsililoxi)metil~1H-imidazol-5-
~garboxaldeido (10,2 mmol) em tetra-hidrofurano (10 mL) &
adicionada por meio de uma c3nula, € a mistura reacclonal £
agitada por 15 minutos. fa mistura reaccional sofre partigdo
entre cloreto de amdnio saturado = Ster, e a camada de éter &
lavada com dgua, seca & ooncentrada para produzir produto bruto.
Este produto £ ocromatografado sobre silica-gel com 20-50% e
acetato de stilo 2m hexano para produzir uma mistura de produtos
isoméricos B-hidroxiéster. Uma solugfo desta mistura (8,54 mmol)
em dicloreto de metileno (100 mL) & tratada com
d-dimetilaminopiridina(3mmol) seguida por anidrido acético (84
mmol), e a solucio & agitada, & temperatura ambiente, por 5
horas. @ mistura reaccional € deitada sobre dgua, agitada por 2o
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minutos & o produto & axtraido =2m éter. 0s extracteos éter sdo
lavados com solucio diluida de dcido cloridrico, dgua, solugdo de
bicarbonato de sddio e salmoura. A mistura seca e concentrada de
produtos B-acetoxiéster & directamente usada na reaccdo de
eliminagio. A uma solugdo do produto B-acetoxidster (4,5 mmol)
em tolueno (&0 mb) & adicionada de 1,8-diazabiciclol%,4,0]undec~
~F-gno (DBUY (10,9 mmoll. & mistura reaccional £ concentrada a
10 mh., diluida com éter e filtrada em flash, através de um tampic
de 14 ®x 3 om de silica~gel, com lavagens de éter para produzir o
produte olefiniceo bruto. Cromatografia sobre silica-gel, com um
acetato de etilo em gradiente de hexano produz (E)-3[2-n-butil~l-
{{z2-clorofenil)-metil}-d-{t-butildimetilsililoxi)-metil-1H~imida~
zol=5~11]~Z~propencato de metilo homogéneso. & eliminacgdo o
acetato com DBU produz predominantemente o isdmero trans—{E).

{i11) 3=-[2-n~butil-l~{(2~clorofenilmetil}~4~(t-butildimetil~

sililoxid)=metil~lH-imidazol~5~illpropancato de metileo

0 éster insaturado & reduzido a0 éster saturado
correspondente por hidrogenacio catalitica. 0O composto winilico
& dissolvido em etanol, ¢ adicionado dxido de platina e depois a
suspensdo & agitada sob uma atmosfera de hidrogénio por 1.5 horas
para produzir  S-[2-n~butil-i~-{(2-clorofenilimetil}-g-(t-pbutil-

dimetilsililoxidmetil~iH~imidazol~5-1illpropancato de metilo.

{iv) dcido 3-[2-n-butil-i-{(2-clorofenil)-metil}-d-{t-butil-
dimetilsililoxi)-metil-lH~imidazol~5~il]propandico

Uma solugdo de (E)=-3-[2-n~butil-i-{(2-clorofenil)metil-d-
{(t-butildimetilsililoxijmetil-lH~-imidazol-8~illpropancateo de eti-
lo {0,287 mmol) em stanol absolute (3 ml) & tratada, porgdo a
poroio, com um eguivalente de solugio de hidroxido de sédio a
10%. fpds ter sido agitada, de um dia para o outro, a 28°C, a
mistura reaccional & aquecida a 50°C, por 4 horas, depois
concentrada em vdcuo. D produto residual & ratomado com &gua,
acidificado a pH 5-6 & extraido com cloreto des metileno. 0
produte isolado e concentrado £ triturado com metanol/éter para
produzir o composto am titulo.
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() Ne[{2~n~butil~l-(2~clorofenil)metil~d-{t-butildimetil~
sililoxi)metil~lH-~imidazol-5~il}éter~2-carbonil]~L- (2~

~tienil)alanina, éster metilico.

0 composto acima & preparado seguindo o procedimento do
Exemplo 1 (iii) usando acido 3-[2-n-butil-i1-{(2-clorofenil)
metil}-d-{t-butildimetilsililoxi)metil~lH-inidazol~-5-11l]propandi~
co em lugar de doido 1-(2-clorofenil)metil-2-propiltio-lH-imi-
dazol-5~carboxilico e usando hidroclorgto do éster metilico e
L-(2~tienil)alanina em lugar de hidrocloreto do éster metilico de
glicina.

(wi) M- {2~n~butil~l~(2~clorofenil)metil-d~hidroximetil-1H-
~imidazol-5-il}etil~2~carbonill~L~(2-tienil)alanina.

0 composto sm titulo & preparado seguindo o procedimento do
Exemplo 1 (iv) usando N~{Z-n-butil«l~{2-clorofenillmetil-dg~{t~ku-~
~tildimetilsililoxi)metil-iH~inidazol-5~i1}etil~2~carbonil]~L~(2~
~tienil)alanina, éster metilico em lugar oo MW-[{1-(2-cloro-
fenil)-metil~2-propiltio-1H~imidazol-5~il}carbonillglicina, éstei
metilico.

Ne[f2wn=Bytil-1~{2-clorofenilinetil-4=Fformil-1H
~imidazol=5-i1tetil~Z=carkonili-L-{2-tienillalanina

0 composto em titule & preparado por hidroliss, com dcido
cloridrico diluido, do grupo 4-t-butildimetilsililoxi do N-[{2-n-—
butil-l-{2-clorofenilImetil~d~{t-butildimetilsililoxiimetil~1H~i~
midazol~5-iltetil-2~carbonill-L-(2~tienil)alanina, éster metili-
co, preparado no Exemplo 45 (v), seguida de oxidagdo com ofidxido
de manganés do grups d-hidroximetilo a carboxaldeido o hidrdlise
do grupo éster a dcido.

N[ {2-n~Butil-1-(2~clorofenilimetil-d-~carboxi-1k-
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a N=T{z-n-butil-il-(2~clorofenil)metil~d~hidroximetil~lH~
wimidazol~5~i1tetil~2~carbonil]-L~({2~tienil)~alanina, praparada
no Exemplo 45, é esterificada com aleool d-metoxibenzilico para
produzir o é@ster p-metoxibenzilico. 0 grupo 4d-hidroximetilo no
imidazol & oxidado usando uma solucde acidica contendn Acido
crémice (reagente de Jones) em scstona € o éxter & hidrolisado
usando hidréxido de sddio 10%, para produzir o composto em
titulo.

~imidazol~5~-i1letil-2-carbonil}-L~{2-tisnillalanina

0 éster 4-metoxibenzilico, preparado no Exemplo 47, &
tratado ocom cloreto de oxalilo, emnm cloreto de metilenon, a 0°C,
para produzir o derivado 4-cloroformilimidazol o qual € tratado
com hidréxido de amdnio para produzir o composto éster de

d~carbamcilo. 0 dster @ hidrolisado para produzir o composto am
titulo.

N[ S v =-Butil~1=~{Z~clorofenilinatil~4~dimetilcarbamoil -~

si-imidazol-5-iltetil-2-carbonilil-(-{Z-tianillalanina

Tratands o 4-cloroformilimidazol, preparado no Exemplo 48,
com dimetilamina em vez de hidrdxido de aménio produz-se o

composto em titulo.

O composto em titulo & preparado seguindo o procedimento do
Exemplo {(iii-iv) usando dcido z-[z-n~butil~l~(Z~clorofenilimetil~
~1H-imidazol-5%-ilJacético, preparado no Exempls 12 (i), 2m lugar

de dcido l-{2Z-clorofenil)metil-2-propiltio-lH-imidazol~-5~carboxi-
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lico & usando a-{IH-imidazol-5-i1)=-a~[(2-tienilimetill-matanami-~
na [preparada pelo procedimento descrito em J. Scisnces. $6i

16421644 (19%7)1] em lugar de hidroclorsto do éster metilico ds
glicina.

(8)-2-Butil-1-[(Z2-clorofenilimetil-N-[2~fenil-
wle={AMH=tatrazol=f-111etil l~1H~inidazol-5-acatanida

0 composto 2m titulo & preparado seguindo o proocedimento do
Exemplo (iii-iv) usando dcido 2-[2-n-butil-l-{Z-clorofenil)metil~
~1H-imidazol-5-illacético, preparado no Exemplo 12 (i), em lugar
de doido l~-(Z~clorofenilimetil~2-propiltio-lH~imidazol~5~carboxi-
Lico g  usando o~{fenilimetil-ag-{IH-tetrazol-5-11)~matanamina
[preparada pelo procedimento descrito em J. Pharm. Sciences. &6
1642~1644 (19771 em lugar de hidrocloreto do #ster metilico ds

glicina.

(8)=2~Butil-l~[(2. 3~diclorofenilimetil~N-[ 1=
=~ iH-tetrazol-8-11)-2-(2-tienilletill-1H-inidazol~B~acetanida

0 compostn em titulo 2 preparado seguindn o procedimento do
Exemplo 12 (i-iii) usando brometo de 2,3-diclorobesnzilo em lugar
de brometo de 2-clorocbenzilo e a~{lH-tetrazol-5-il)-a~[(2-tienil)
metilimetanamina am lugar de hidroclorsto do éster metilico de
glicina.

0 composto eam bitulo # preparado seguindo o procedimento do
Exemplo 12 {i-1ii) usando brometo de 2,3~diclorobenzilo em lugar
de brometo de 2Z-clorobenzilo & a-{fenilimetil-a-{1lH-tetrazol-5-
~ilimetanamina em lugar ode hidrocloreto oo éster metilico e

glicina.
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(e =2-Butil—1~[ (2-nitrofeni metil-N-[1-{iH-tetrazol~
wBe ] 1 =2 (2-vionilleti]l I=1H~inidazol~5-acetanida

0 composto em titulo & preparadeo seguinde o procedimento do
Exemplo 12 (i-iii) usando brometo de Z-nitrobenzilo sm lugar de
brometo dode Z-clorobenzileo & a-{iH-tetrazol-5-11)-a-[{2-tienil)
metillimetanamina em lugar de hidrocloreto do @ster matilico de
glicina.

(8)=2-Butil-1-[ {2-nitrofenilImetil-N-[2=fanil-l-
wii=totrazol=-8=11letil J~1H~inidazol~b~ametanida

0 composto em titulo & praparado seguindo o procedimento do
Exemplo 12 (i~11i) usands brometo de 2-nitrobenzilo =2m lugar de
brometo de 2-slorckenzilo ¢ o-(fFenil)metil-a~(lH-tetrazol-8~il1)-

metanamina em lugar de hidrocloreto do éster metilico de glicina.

Uma Torma de dosagem oral para administragdo de compostos de
Farmula (I3 oralmente activos @ produzida por peneiracdo, mistura
e filtracio, em cdpsulas de gelatina dura, <oz ingredisntss, por

axenmplo, nas proporedes mostradas abaixo.

N-[{z2=n-butil-l-{Z-clorofenill~ 100 my
mebil-lH~imidazol~5~11 matil~
carbonil]~l~{2~tienil)alanina
gatearato de magnésio 10 mg
lactose 100 myg
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& sacaross, o sulfato de cdleio di~hidrato 2 os compostos de
Férmula (I) oralmente activos sdo misturados e granulados com uma
solugdo de gelatina a 10%. 0s grinulos himidos séo peneirados,
secns, misturados com o amido, o talco & o dcido estedrico,

peneirados e comprimidos num comprimido.

Ingredientes Ruantidades

N-[{z~n~butil~l~(2~clorofenil )~ 75 my
metil-iH~imidazol~5~i1}metil~
carbonil]-L~fenilalanina

sulfato de cdlcio di~hidrato 100 my

sacarose ' ' 15 my

amido 8 mg

talco 4 my

dcido estedrico Z mg
Exemelo 38

N[ {1~ (2~clorofenilimetil~Z2-propiltio~1H-imidazol~5-il}oar-
bonill}~L-fenilalanina, 50 mg, # disperso em &5 ml de solugdo
salina normal para preparar uma preparacgio injectivel.

Uma solugdo toépica oftalmoldgica para administracdo de
compostos de Férmula (1) & produzida por mistura, sob condigdes
gstéreis, dos ingredientes, por exemplo, nas proporgdes mostradas
abaixo.
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Ingredientes Quantidades

=l Iz~n-butil-1-2~-clorofenil)- 1,0 myg
metil~lH~imidazol-5~11 metil~

carbonill-lL-fenilalanina

foafato de sddio dibasico 10,4 mg

fosfato de sddio monokdsico 2.4 my
clorobutanol 5.0 mg
hidroxipropanol metilesluloss 5,0 mg

Agua sstéril 2,5 até 1,0 ml
hidroxido de sddio 1.0 N 9.5% até pH V.4

Deve ser entendido que a invencio ndo estd limitada as
concretizacdes ilustradas acima & é reservado o direito as
concretizacdes Ilustradas & a2 todas as modificagdes dentro <o

>

dmbito das seguintes reivindicacdes.
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REININDICALDES

1L = Processo de preparagdo de um composto de férmula (1)

(CH2)mR T TJ

(CHa)a-C-N-C-R®
N | I
th—~@_]( g R (1)
N

RZ
na gual

i & adamantilo ou naftile, bifenilo ou fenilo, mendo cada
grupo arilo ndo substituido ou substituido por um a trés substi-
tuintes selsocionados sntre halo, alguilo g & looxi Ci-gs QH,
G, Cosz, tetrazol-5-ilo, S0xH, $D2NHRS, NOsy, W, S-alquilo Cq.g.
$0palquilo Cy.g,  NHSORS, PO(OR3),, CONR®RE, NRSRS,
NRSCOH, NROCOalquilo Cy_g. NROCON(R),. NRUCOW ou SO,W:

rRY é alauilo CGo.qg. @loceniloCy.qg. (CHy)g-goiclo-alquilo
Cx.g OU {CH2]0w8~fanilo nén substituidos ou substituidos por uma
a trés substituintes selecionados entre alquilo Cy_ g, alooxi
Ci-g» halo, OH, NOo, NRZR®, W, CO,R®, cN, CONRSR®, NR¥COH,
tetrazol-5-ilo, NROCOalquilo Cj.., MRICOW, S-alquilo Cyg, SO,W
ou B0zalquilo Cq g3

X & uma ligagdo simples, S, NRS ou W
m & O-dy

RZ 6 M, alquilo Cy_g, halo, W, CHO, CH,OH, CO,RS, CONRSR®,
NO,, CN, NRPRS ou feniloy

-~

nada RS &, independentemente, H ou alquilo Clugs

R & H, alquilo C4_g. tienil-¥~, Turil-¥Y-, pirazolil-¥-,
imidazolil-Y-, tiazolil-Y-, piridil-yY-, tetrazolil-Y-,
pirrolil-Y-, triazolil-Y-, oxazolil-Y-, isoxazolil-Y- ou
fanil~Y~, sendo cada grupo arilo ou hetervarilo ndo substituido
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ou substituido por alquilo Cq_g. alcoxi Cq.¢, halo, NR3R3y CDZREy
OH, NO,, SO,NHR®, 80zH, CONRSR®, W, S0,W, S-alquilo Cy_,
80,alquilo Cq.g, NROC(O)H, NRSC(O)W ou NRSC(D)alquilo Cq.g:

#

R & CO,RS, CONRSR® ou tetrazol-5-ilog

=
528

quq+l” onde g & 1~4:

¥ & uma ligacdo simples ou alquileo C;_., o qual & linear ou
ramificado; e

\) n é& 0-5; ou de um seu sal farmaceuticamente aceitidvel,
caracterizade por se fTazer reagir um composto de Férmula (I1):

(CHy) R’

|

R? (II)

RiX (CH2)aCOH

onde Rz, ¥, m, & n sio definidos como anteriormente & R° =& Rl”
sdo definidos comn anteriormesnte para R e Rl, raspectivanente,
com excepcido de os substituintes no grupe R 2 oz substituintes
da porgdo fenilo do grupo Y nio incluirem tetrazol-5-ilo, CH,

\) COLH ou CDR3R3, com um composto de formula (II11):
HoNC(R®) (RY) (R®) (111}

onde R® e R? slo definidos como anteriormente & R® & COzalquilo
Ci-g OU IH~tetrazol~5-ilo, na presenca de um reagente Fformador de
amidas;

@ om seguida, gquando necessario:

(i) para compostos de formula (1) nos ouals o grupo R &
substituido por hidroxi ou a porgdo fenilo do grupo R 3
substituida por hidroxi, se desprotegerem os compostos de formula

{I) nos quais o grupo R ou a porgdo fenilo do grupo Rl &
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substituida por alcoxi Ciogs

-

(ii para compostos de férmula (1) nos guais o grupo R &

substituido por carboxi ou a porgdc fenilo do grupo RY @
substituida por carboxi, se hidrolisarem os compostos de formula
(1) nos gqguais o grupo R ou a porgdo Tenilo do grupo R @
substituida por COzalquilo Cq.g3

(iii) para compostos dg formula (1) nos quais o grupo R @
substituido por CONRSR® ou a poredo fenilo do grupo rl g
substituida por CONRPR® onde RSP & hidrogénio ou algquilo €y .. s&
tratarem o0s compostos de formula (I) nos qguais o grupo R ou a
porgdo fenilo do grupo RY & substituida por COsH, com um agente
halogenante, & em seguida se fazerem reagir com uma amina
apropriadamente substituida;

{iv) para compostos de fFormula (1) nos guais o grupo R &
1

”

substituido por tetrazol-5~ilo ou a porgio fenilo do grupo R> &
substituida por tetrazol-5-ilo, se Tazerem reagir oz compostos de
férmula (1) nos quais o grupo R ou a porcio fenilo do grupo pt s

substituida por ciano, com azida;

(%) para compostos de formula {I) nos guais R® & carboxi,

se hidrolisarem compostos de férmula (I) nos dguais R® &
Cozalquilm Clegs

(wvi) para compostos de Foérmula {I) nos quais RS & CONRSRS
onde RS & hidrogénio ou alauilo Cy_.., se tratarem os compostos de
formula (I) nos guais RS & COLH, com um agente halogenante, =2 am
seguida se fTazerem reagir com uma amina apropriadamente
substituida; ou

(vii) para compostos de Tdrmula (I) nos quais RS &
tetrazol~5-ilo, se tratarem os compostos de Formula (I) nos quais
R & CONH, com cloreto de oxalilo/dimetilformamida, seguindo-se
reaccio com szida; e em seguida, opocionalmente se formar, um sal
farmaceuticamente aceitdvel. '
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7 - Processe de acords com a reivindicacdo 1, caracterizado

por se preparar Jum composto no gual:

R & fenilo ndo substituido ou substituido por um a trés
substituintes seleccionados de entre cloro, fluoreo, nitro,
carboxi, trifluorometilo, metileo, mstoxi, hidroxi, =ulfamilo,
ciano, carboalcoxiCq.g, carbamoilo ou tetrazol-5-iloj

rRL & alquilo Cogys
¥ & uma ligacdo simples ou S
mé o0, 1 ou 23

? - c s . .
R @& hidrogénio, cloro, fluoro ou trifluorometilos

cada R¥ &, independentemente uns dos outros, hidrogénio ou

hetilo;
R4 & hidrogénio, alquilo Cq.4, fenil~{CH2)0W2 ou tienil-CHe;
R® & CO,R® ou tetrazol-5-ilo; e
n & 0~3 ou de um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

3 - Proocgsso de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
por o composto preparado ser N-[{2-n-butil-i-(2-clorofenil)metil-
w1H-imidazol-5~il}-metilcarbonil]l~L~(2-tienil)alanina «u um =seu

sal farmaceuticamente aceitavel.

4 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
por o composto preparado ser N~[{2-~n-butil-i-(2-clorofenil)metil~
~1H=-imidazol-5-i1} metilcarbonil]-L-fenilalanina ou um ssu sal
farmaceuticamente aceitdvel.

5 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

por o composto preparado ser:



T1 969
3EG 1d4482-1
_._6'3..
N-[{l-{2-~clorofenil)metil-2~propiltio~lH-imidazol-5-11% ~me~
tiloarbonill~L~fenilalanina;

N[ {2-n=butil~1l~(2~clorofenil)metil~iH~imidazol-5~i1} metil~
carbonillglicina;

N~ {i-{2~clorofenilimetil~-2-propiltio-~lH~imidazol~5~11}ma-
tilecarbonill~L~homofenilalaninay

N-[{2-n~butil-l-(2-clorofenil)metil-1lH-imidazol-5-11}etil-2~
-garbonill~L-fenilalaninag

N[ {2-n~butil~l-{2-clorofenil)metil~1H~imidazol~-5-11}metil~

carbonil]~L-isoleucina;

M- {1-{2-clorofenilimetil-2-propiltio-lH-inidazol«B~11}car-
bonil]~D~fenilalanina; ou

N~[{1~{2=clorofenilimetil-2~propiltio~lH-imidazol-B~i1}car-
bonillglicinag

ou um seu sal Farmaceuticamente aceitdvel.

& - Processo de preparagdo de uma composigdo farmacéutica
caracterizado por se assocliar um composto definido como nas

reivindicagdes 1 a 5 com um portador farmaceuticamente aceitdvel.

Lisboa, ZB.WZ.Wgo
Por SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
- )} AGENTE OFICIal. -
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