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A presente invencao refere-se a novos derivados do benzeno que sao uteis como

novos intermediarios.

intermediarios para a preparacao de novos derivados do benzimidamol que possuem ex-—

celentes actividades farmacoldgicas, bem como a um processo para a preparacao desses

Os novos compostos intermediarios tem a formula:
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Resumo (continuagao) @

em que R2 e R3 sao independentemente um do outro um grupo susceptivel de formar um
aniao ou um grupo que pode ser modificado num tal grupo, o anel A e um anel de ben
zeno que possui opcionalmente, alem do grupo representado por Rz, outros substi-
tuintes, X representa a ligacao do grupo fenileno e do grupo fenilo directamente ou
através de um espagador cuja cadeia atdmica nao contém mais do que 2 atomos, e Q

e -NO, ou -NH, quando Q; e H ou Q2 e -NO, quando Ql e —COOtBu, ou seus sais, que
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sao uteis para a preparacao de derivados substituidos de benzimidazol.
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DESCRICAO

"DERIVADOS DO BENZENO E PROCESSO PARA A SUA PREPARACAQO"

ANTECEDENTES DA INVENGAO

A presente invencgdo refere-se a novos derivados do benzeno
que sao uteis como intermedidrios para a preparacdo de novos
derivados do benzimidamol que possuem excelentes actividades

farmacoldgicas.

Mais especificamente, a presente invengdo refere-se aos

intermedidrios da férmula:

® )

que sdo Uteis para a preparacao de compostos da férmula:

/Y

em que R' representa um grupo alquilo, opcionalmente,
substituido, R? e R? representa, independentemente, um grupo
susceptivel de formar anides ou um grupo que pode ser trocado,
o anel A representa o anel benzeno possuindo opcionalmente,
além do grupo representado por R®, mais substituintes, e X



representa a ligacdo do grupo fenileno e do grupo fenilo
directamente ou através de um espagador cuja cadeia atdémica nio
possui mais do que 2 atomos, ou os seus sais, que possuem forte
antagonismo de angiotensina II e actividade hipotensiva e sio
adequados como agentes Cerapéuticos de doencas circulatérias
tais como doencas hipertensivas, doencas cardiacas, apoplexia

cerebral, etc..

O sistema renin-angiotensiva esta envolvido na homeostase
para controlar a pressao sanguinea sistémica, o volume do
fluido corporal, e o equilibrio entre os electrdlitos, em
conjunto com o sistema aldosterona. A relacdo entre o sistema
renin-angiotensina e a hipertensdo tem sido clarificada com
base no facto de que se desenvolveu um inibidor de uma enzima
conversora de angiotensina II (AIT) (inibidor ACE) que produz
angiotensina II possuindo uma potente acgdo vaso-constrictora.
Uma vez que a angiotensina eleva a pressao sanguinea por
intermédio dos receptores angiotensina II nas membranas
celulares, os antagonistas de angiotensina II, tais como
inibidores ACE, podem utilizar-se ©para o tratamento da
hipertensao. Muitas das substéncias relacionadas com a
angiotensina II, tais como, saralasina e [Sar!, Ala’]AII, tém
sido referidas como possuindo um potente antagonismo
angiotensina II. Contudo, os antagonistas peptideos tém sido
referidos como sendo de curta duragido de accéao depois da
administracdo parentérica e serem ineficazes na administracao
oral [M. A. Ondetti and D. W. Cushman, Annual Reports in
Medicinal Chemistry, 13, 82-91 (1978)].

Por outro lado, para resolver os problemas verificados
nestes antagonistas peptideos tém-se investigado 0s
antagonistas angiotensina II nao peptideos. Como um dos
primeiros estudos neste campo, o0s derivados de imidazol
possuindo antagonismo angiotensina II foram descritos nas

patentes Japonesas publicacdes nio examinadas N®s 71073/1981,
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71074/1981, 92279/1982, e 157768/1983, P.N.A. 4355040 e P.N.A.
4340598. Mais tarde, foram descritos derivados de imidazol
melhorados nas PE-0253310, PE-0291969, PE-0324377, nas patentes
Japonesas, publicagées ndo examinadas - N°s 23863/1988 e
117876/1989. E, os derivados de pirrolo, pirazolo e triazol
estao descritos em PE-0323841 e na patente Japonesa, publicacéao
nao examinada n°® 287071/1989 como antagonistas de angiotensina
IT.

Os presentes inventores consideram que 0s compostos
clinicamente adequados para a terapia de doencas circulatérias
tais como hipertensao, doengas cardiacas e apoplexia cerebral
devem possuir antagonismo de receptor angiotensina II e
apresentar um forte antagonismo de angiotensina II e accao
hipotensiva, por administracdo oral, e eles investigaram
intensivamente os antagonistas de receptores angiotensina II
nao peptidicos, na base das consideragdes anteriores.

Além disso, na P.N.A. 4880804 sio descritos derivados
benzimidazol possuindo antagonismo de receptor angiotensina II
e a eficacia na hipertensio renal en ratos, por administracao
intravenosa, por exemplo, compostos (A) [representados pela
férmula seguinte (A)] possuindo grupos hidroxi-metilo, metoxi,
formilo, cloro ou carboxi nas posigbées 5 ou/e 6. Contudo,
muitos dos compostos (A) sao descritos como inactivos, quando
administrado oralmente, enquanto que apenas os compostos 6-
hidroxi-metilo e os compostos 6-cloro sdo descritos como
eficazes quando administrados oralmente (100 mg/kg ou menos) .
Contudo, os compostos apresentando apenas um grau de poténcia
como atras referido ndo satisfatérios bara a sua utilizacéo
pratica como produtos medicinais.



RZH ‘ RJ’
[ R’ (A)

E, na referida patente Norte-Americana, os compostos
especificamente incorporados, incluindo 0s compostos (A) atréas
reféridos sdo limitados a benzimidazol possuindo substituintes
nas posigdées 5 ou/e 6 no anel benzeno, e ndo se encontrou
qualquer descrigcdo de derivados de benzimidazol possuindo

substituintes nas posicdes 4 ou 7.
DESCRICAO PORMENORIZADA

Os presentes inventores verificaram que o0s compostos
especificos, isto &, os derivados benzimidazol substituidos em
7, que ndo estdo completamente descritos na P.N.A. 4880804,
possuem um forte antagonismo de receptores angiotensina II, e
também, quando administrados oralmente, apresentam,
inesperadamente, um forte antagonismo AII e acgdo anti-
hipertensiva, o) que nao foi observado nos derivados
substituidos nas posicédes 5 ou/e 6. Os presentes inventores
desenvolveram ainda as suas iﬁvestigagées para efectuar a

presente invencgdo.

Mais especificamente, a presente invencdo refere-se a
compostos de férmula:



em que R’ e R’ sio independentemente um do outro um grupo
susceptivel de formar um anido ou um grupo que pode ser
modificado num tal grupo, o anel A é um anel de benzeno que
possui opcionalmente, além do grupo representado por R?, outros
substituintes, X representa a ligacdo do grupo fenileno e do
grupo fenilo directamente ou através de um espacador cuja
cadeia atdémica ndo contém mais do que 2 Atomos, e Q° & -NO., ou
-NH: quando Q' é H ou Q% & -NO, quando Q' & -COOtBu, ou seus
sais, que sdo Uteis para a preparacdo de derivados substituidos

de benzimidazol da férmula (I).

Relativamente & férmula geral (I) ou (V') atras referida o
grupo alquilo representado por R* inclui grupos alquilo
inferiores de cadeia linear ou ramificada possuindo de
aproximadamente 1 a 8 &tomos de carbono, tais como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, t-
butilo, pentilo, i-pentilo, hexilo, heptilo, octilo, etc.. Os
grupos alquilo podem ser substituidos com o grupo hidroxilo,
grupo amino opcionalmente substituido, halogénio, grupo
alquil (Ci-C;) inferior-tio ou o grupo alcoxi(C;-C,)inferior. De
preferéncia, 0s grupos representados por R! s30  grupos
alquilo (C;-Cs)inferior, opcionalmente, substituidos com grupos
hidroxilo, grupos amino, halogénios ou um grupo alcoxi{(C;-

Ci)inferior.

Os exemplos de um grupo susceptivel de formar anides ou de
um grupo que pode ser trocado representado por R? inclui um
grupo representado pela férmula -(CH;),CO-D (em que D representa
hidrogénio, o grupo hidroxilo, o grupo amino opcionalmente
substituido, halogénio ou o grupo alcoxi opcionalmente
substituido (por exemplo o grupo alcoxi(C;-Ce¢)inferior, cujo
radical alquilo pode ser substituido com o grupo hidroxilo, com
O grupo amino opcionalmente substituido, halogénio, um grupo da
férmula:
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(em que R’” representa hidrogénio, um grupo alquilo(C:-
Cs)inferior linear ou ramificado (por exemplo metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo,
n-pentilo, isopentilo, neopentilo, etc.), ou grupo ciclo-
alquilo(Cs-C;) (por exemplo ciclo-pentilo, ciclo-hexilo, ciclo-
heptilo, etc.), e R”” representa um grupo alquilo(C;-C;)inferior
linear ou ramificado (por exemplo metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-
pentilo, isopentilo, neopentilo, etc.), o] grupo ciclo-
alquilo(Cs-C4), (por exemplo ciclo-pentilo, ciclo-hexilo, ciclo-
heptilo, etc.), ou o grupo alquilo(C:;-Cs)inferior (por exemplo,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, etc.), ou o grupo
alcenilo (C;-C;)inferior (por exemplo, vinilo, propenilo, alilo,
isopropenilo, etc.), substituido por ciclo-alquilo(Cs-C;) (por
exemplo ciclo-pentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo, etc.) ou o
grupo fenilo, o grupo fenilo opcionalmente substituido (por
exemplo fenilo, etc.), um grupo alcoxi-(C.-C;)inferior linear ou
ramificado (por exemplo metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi,
n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, t-butoxi, n-pentiloxi,
isopentiloxi, neopentiloxi, etc.), o grupo ciclo-alquil (Cs-C5) -
OX1 (por exemplo, ciclo-pentiloxi, ciclo-hexiloxi, ciclo-
pentiloxi, etc.), o grupo alcoxi-(C,-C;)inferior (por exemplo
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, etc.), substituido por
ciclo-alquilo(Cs-C+) (por exemplo, ciclo-pentilo, ciclo-hexilo,
ciclo-heptilo, etc.) ou o grupo fenilo, o grupo fenoxi
opcionalmente -substituido (por exemplo fenoxi, etc.), ou o
grupo benziloxi opcionalmente substituido (por exemplo
benziloxi, etc.), o grupo alcoxi (C:-Cs)inferior, o grupo
alquil-tio(C.-Cs)inferior ou o grupo dioxolenilo opcionalmente
substituido (por exemplo, S5-metil-2-oxo-1, 3-dioxolen-4-ilo,
etc.), de preferéncia o grupo alcoxi (C;-Cs)inferior cujo radical
alquilo pode ser substituido com o grupo hidroxilo, o grupo
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amino opcionalmente substituido, halogénio, o grupo alcano (C,-
Cs;)-1il-oxi inferior, l-alcoxi(C;-Cs)inferior, o grupo alquilo (C;-
Cs) inferior-tio ou alcoxi(C,-Cs) -inferior-carboniloxi), e n
representa 0 ou 1), ciano, tetrazolilo opcionalmente protegido
(com por exemplo, o grupo alquilo ou acilo), 4cido fosférico,
acido sulfénico, o grupo hidroxil-fendlico, o grupo alcoxi
opcionalmente substituido, amida-acido~tri-fluoro-metano-
sulfdénico e o grupo alquilo(C;-C;) inferior opcionalmente
substituido com o grupo hidroxilo ou o grupe  amino
opcionalmente substituido. Os grupos susceptiveis de formacao
de anides ou aqueles que podem ser substituidos, em tais
grupos, biologicamente, isto é, sendo submetidos a metabolismo
fisioldgico ou quimico (por exemplo, por oxidagdo, reducdo ou
hidrélise) estdo também dentro dos significados de R?* e o
composto (I), em que R’ representa um grupo susceptivel de
formagdo de anides ou um grupo que pode ser quimicamente

trocado, é também adequado como um intermediario para sintese.

Os grupos preferidos representados por R? incluem os
representados pela férmula, - (CH,),CO-D (em que D representa
hidrogénio, grupo hidroxilo, amino, N-alquil (C.-C;) -inferior-
amino, N-N-di-alquil (C,-C;)-inferior-amino ou alcoxi (C;-Cy3)~
inferior, cujo radical alquilo é opcionalmente substituido com
0 grupo hidroxilo, amino, halogénio, alcano (C,~Cs) -il-oxi-
inferior, l-alcoxi (C;-C¢)inferior, alquilo(C;-C;) -inferior-tio ou
alcoxi(C,-C;)inferior-carboniloxi, e n representa 0 ou 1) ou
tetrazolilo opcionalmente protegido com alquilo (por exemplo
alquilo(Cy,-Cq)inferior etc.) ou acilo (por exemplo, alcano(C,-
Cs)-ilo inferior ou benzoilo. Os grupos mais preferidos sdo os
representados pela férmula, -CO-D’ (em que D’ representa o
grupo hidroxilo, amino, N-alquil (C;-C;) inferior-amino, N,N-di-
alquil (C;-Cy)inferior-amino ou alcoxi (C:-Cs) inferior, cujo
radical alquilo é opcionalmente substituido com o grupo amino,
halogénio, alcano (C,-Cs) -~il-oxi-inferior, l-alcoxi (C;-Cs)
inferior, alquil (C,-Cs) inferior-tio ou alcoxi(C,-Cs)inferior-

carbonil-oxi) ou tetrazolilo opcionalmente protegido com o
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grupo alquilo ou acilo.

Os exemplos de grupos susceptiveis de formac&do de anides
ou grupos que podem ser trocados, representados por R’, incluem
carboxilo, tetrazolilo, amida-acido tri-fluoro-metano-sulfénico
(-NHSO,CF3), é&cido fosférico, acido sulfénico, ciano e alcoxi-
(C1~Cy) inferior-carbonilo, e estes grupos sao opcionalmente
protegidos conl grupos alquilo inferior opcionalmente
substituidos ou grupos acilo, de tal forma que eles sao
susceptiveis de formar anides ou grupos que podem ser trocados,
sob condigdes biolégicas, isto €, condigées fisiolégicas ou
quimicas. E, os compostos (I), em que R’ representa um grupo
susceptivel de formacdo de anides ou um grupo que pode ser
trocado (por exemplo ciano) quimicamente (por exemplo, por
oxidacgéao, reducdo ou hidrélise) sao adequados Ccomo

intermedidrios para sintese.

Os grupos preferidos representados por R’ sdo carboxilo ou

tetrazolilo.

Os exemplos de substituintes no anel de benzeno A, diferentes
dos grupos representados por R? incluem halogénio (por exemplo,
F, Cl, Br, etc.) nitro, ciano, ou grupos amino opcionalmente
substituidos (por exemplo, amino, N~alquil-(C;-C) inferior-amino
(por exemplo metil-amino, etc.), N,N-di-alquil(C;-C;)inferior-
amino (por exemplo di-metil-amino, etc.), N-aril-amino (pox
eXemplo, fenil-amino, etc.), amino aliciclico (por exemplo,
morfolino, piperidino, piperazino, N-fenil-piperazino, etc.)],
grupos representados pela férmula -Y.R [ em que Y representa um
ramo da ligacdo -0-, -S- ou ‘ﬁ‘, e R
0

representa hidrogénio, um grupo alquilo inferior, geralmente,
opcionalmente substituido (por exemplo o grupo alquilo(C;-
Ci;)inferior opcionalmente substituido com o grupo hidroxilo, o

grupo amino opcionalmente substituido, halogénios, alcoxi (C;-



Cq)inferior,.etc.), OU grupos representados pela férmula -CO-D”:
[em que D” representa hidrogénio, o grupo alcoxi opcionalmente
substituido [por exemplo alcoxi (C;-C;) inferior opcionalmente
substituido com o grupo amino opcionalmente substituido, o
grupo hidroxilo, halogénio, alcoxi (C:-C;)inferior, etc.], grupos
amino opcionalmente substituidos [por exemplo amino, N-
alquil (C;-C4) inferior-amino (por exemplo metil-amino), N,N-di-
alquil(C;-C;) inferior-amino (por exemplo di-metil-amino), N-
aril-amino (por exemplo, fenil-amino), amino aliciclico (por
exemplo, morfolino, piperidino, piperazino ou N-fenil-
piperazino), etc.] halogénio (por exemplo cloro, etc.) ou o
grupco hidroxilo. Entre eles, séao preferidos o halogénio,
alquilo-(C;-C;) inferior, alcoxi(C:-C;, inferior, nitro, e o0s
grupos representados pela férmula: -CO-D"’ [em que D7’
representa hidroxilo ou alcoxi (C.-C;) inferior] ou amino
opcionalmente substituido com alquilo(C;-C;) inferior e sio,
mais preferidos, halogénio e alquilo(C.~-C:) inferior.

X representa que o grupo fenileno esta ligado ao grupo
fenilo directamente através de um espacador cuja cadeia atdémica
possui 2 Atomos ou menos. Como o espacador, pode ser
exemplificada qualquer cadeia bivalente em que o© numero de
dtomos que constitui a cadeia linear € 1 ou 2, e pode possuir
cadeia laterais. Mais especificamente, ¢é exemplificado por

alquileno (C;-C;) inferior,
-C-, -0-, -S-, =N-, -C-N-,

I l 1

@] H O H

-0-C-, -5-C-, and -C=C-

H H H H

Entre os compostos da férmula anterior V', os compostos da

9



ftérmula (V7)

R3
e o —~O)0)
NH
V"
N,

R!

[em que R? representa um grupo representado pela férmula: -CO-D’
[em que D’ representa o grupo hidroxilo, amino, N-alquil (C;-C,)
inferior-amino, N,N-di-alquil (C;-C;)inferior-amino ou alcoxi-
(Ci-C;) inferior, em que o radical alquilo ¢é opcionalmente
substituido com o grupo hidroxilo, amino, halogénio ou
alcoxi(Cl—C4)inferior] ou grupo tetrazolilo opcionalmente
protegido com os grupos alquilo ou acilo, R® representa os
grupos carboxilo ou tetrazolilo opcionalmente protegidos com os
grupos alquilo ou acilo e R’ representa hidrogénio, halogénio,
alquilo(C,-C,) inferior, alcoxi (C;-Cy) inferior, nitro, um grupo
representado pela férmula: -CO-D”’ [em que D7’ representa o
grupo hidroxilo ou alcoxi (C;-Cy) inferior] ou amino opcionalmente
substituido com alquilo(C,-C;) inferior (de preferéncia
hidrogénio, alquilo(C,-C;) inferior, halogénio, mais
preferivelmente hidrogénio], sido preferiveis.

Método de producio
Os compostos da férmula geral (I) atrads referida podem ser

preparados através dos intermediarios da férmula (V') por

exemplo pelos métodos apresentados seguidamente:

10



Reaccédo (a)

R? R?
f
R? (IZH: @% £ 9 P2 CH:—@,\"X“\:O>
H Rl—Y N
0 T @)=
v I

[em que R', R’, R’ A e X possuem oS mesmos significados que
anteriormente apresentados, e Y representa grupos imino-éter,

imino-tio-éter, carboxilo, amidina, ciano, etc.].

A reaccdo (a) inclui a reacgdao de «ciclizacdo de um
composto di-amino (V) com varios compostos, num solvente

organico, no composto benzimidazol (I).

Os varios compostos atras referidos sao exemplificados por
acido carboxilico, aldeido, orto-éster, imino-éter e imino-tio-

éter.

Os produtos de reaccdo obtidos pelas reacgbdes (a) podem
facilmente isolar-se POr processos convencionais de isolamento
e purificacao, por exemplo, cromatografia de coluna e

recristalizacdao.

Os compostos (1), podem originar, por um método
convencional, sais com um 4&cido ou base fisiologicamente
aceitaveis, por exemplo, sais com um acido inorgdnico, tal
como, cloridratos, sulfatos e nitratos, sais com um 4&cido
organico tal como acetato, oxalato, citrato e maleato, sais com
um metal alcalino, tal como, sal de sédio e sal de potassio, e
sais com um metal alcalino terroso, tal como, sal de céalcio.

De entre estes compostos, os compostos de partida (III) e
(V) podem sintetizar-se por, por exemplo, métodos descritos nas

11
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O composto de partida (V) pode produzir-se pela reaccao

apresentada pelo seguinte esquema (b) ou uma reacgao analoga.
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Reaccdo (b)

R? ps
Cooy CON,
—
NO,
oy -
DPP4

¥- CH,@}(© @X©

(NCO (NHCOO Bu N-cootay

NO,

—_—> fA -;~——-__> IIII
NO, @ NH,
Xm %

em que A, R?°, R’ e X possuem o0s significados atréas referidos, e
W representa um atomo de halogénio]j.

Na reacgdo (b), a azida &cida (IX), que é produzida por
reacgao do derivado de o-nitro-benzoato (VIT) com um agente de
halogenag¢do (por exemplo, cloreto de tionilo, oxicloreto de
fésforo, etc.), para proporcionar o cloreto Aacido (VIII),
seguida da reacgdo com um composto azida (por exemplo azida de
sbédio, etc.), pode facilmente converter-se no isocianato (X), e
0 éster do &cido carbamico (XI) € produzido, com um rendimento
elevado, por aquecimento do isocianato (X) e t-butanol. Por
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outro lado, o éster do &cido carbamico (XI) é produzido por
agquecimento de uma' mistura do derivado de benzoato (VII) e
azida de di-fenil-fosforilo. O composto diamino (V) é
produzido, com um rendimento elevado, por alquilacdo do éster
do 4acido carbamico (XI) obtido, num método de acordo com a
reaccao (c) seguinte para proporcionar o composto (XII),
seguido da desproteccdo e reacgdo com um agente redutor {(por
exemplo niquel Raney, cloreto de estanho (III), ferro - acido
cloridrico, hidrazina - cloreto de ferro (III), etc.).

A reaccdo (a) atras referida é uma reacgdo de alquilacao,
utilizando o agente de alquilagdo (III), num solvente orgénico
na presencga de uma base.

Utilizando aproximadamente 1 a aproximadamente 3 moles de
uma base e de aproximadamente 1 a aproximadamente 3 moles do
agente de alquilacdo (III) relativamente a 1 mole do composto
(IT), a reaccao efectua-se, normalmente, num solvente, tal
como, dimetilformamida, dimetilacetamida, sulféxido de
dimetilo, acetonitrilo, acetona ou etil-metil-cetona. Como base
utiliza-se, por exemplo, hidreto de sédio, carbonato de t-

butoxi potéssio, carbonato de potassio ou carbonato de sédio.

O agente de alquilagdo (III) é utilizado na forma de uma
halogeneto substituido (por exemplo cloreto, brometo e iodeto),
mas pode utilizar-se na forma de um éster de acido sulfénico
substituido (por exemplo toluenossulfonato de metilo).

Embora_as condigdes de reaccdo variem com a combinacdo de
uma base e do agente de alquilacao (III) a utilizar,
normalmente a reaccéo efectua-se, de preferéncia, a
temperaturas compreendidas entre a temperatura de refrigeracao
e a temperatura ambiente, durante aproximadamente 1 a

aproximadamente 10 horas.

Os compostos (I) e os seus sais, assim produzidos, s&o
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menos téxicos, inibem fortemente as acgées vaso-constritores e
hipertensoras da angiotensina II, exercem um efeito hipotensivo
em animais, em particular mamiferos (por exemplo, homem, cdaes,
coelhos, ratos, etc.), e sao, assim, adequados como agentes
terapéuticos, ndo apenas, para a hipertensdo, mas também, para
doeng¢as cardiovasculares, tais como, deficiéncia cardiaca e
derrame cerebral. Os compostos (I) e seus sails, quando
utilizados em medicina, como atrads referido, podem ser
administrados, por via oral ou ndo oral, conforme estejam em

formas de dosagem tais como pds, granulos, pastilhas, céapsulas,

injeccodes, etc., preparados por mistura com veiculos,
excipientes ou diluentes farmacologicamente aceitaveis,
apropriados.

As doses variam com a doenga a ser tratada, sintomas,
individuos e vias de administracio, e é desejavel que uma dose
diaria de 1 a 50 mg para administracdo oral ou de 1 a 30 mg
para injecg¢do intravenosa seja dividida em 2 ou 3, quando
utilizado como um agente para a terapia da hipertensao
essencial em adultos.

(Exemplos)

A presente invencdo é explicada, mais concretamente, por
intermédio dos seguintes exemplos de formulagdo, exemplos de
processamento, exemplos experimentais e exemplos de referéncia,
mas eles ndo podem ser interpretados como limitantes, de
qualquer forma, desta invencéo.

Os exemplos de abreviaturas nesta especificacdo sdo como

se segue:
Me: metilo, Et: etilo. Pr: propilo, Bu: butilo, Pen:

pentilo, Tet: tetrazolilo, THF: tetra-hidrofurano, DMF:

dimetilformamida, Ph: fenilo, Ac: acetilo.
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Exemplos de formulacao

Quando o composto (I) da presente invencdo é utilizado
como um agente terapéutico para deficiéncias circulatdérias tais
como hipertensdo, deficiéncia cardiaca, apoplexia cerebral
etc., pode utilizar-se de acordo com, por exemplo, os

recipientes seguintes.
1. ' Céapsulas

(1) Acido 2-butil-1-[[2" - (1H-tetrazol-5-il) -

bi-fenil-4~illmetillbenzimidazol-7-

carboxilico 10 mg
(2) lactose 90 mg
(3) celulose cristalina fina 70 mg
(4) estearato de magnésio 10 mg
uma capsula 180 mg

Misturaram-se (1), (2), (3) e metade de (4) e granularam-
se. Ros granulos adicionou-se o remanescente de (4), e deitou-
se tudo em cépsulas de gelatina.

2. Pastilhas

(1) Acido 2-butil-1-[[2’ - (1H-tetrazol-5-il) -~

bi-fenil-4-illmetillbenzimidazol-7-

carboxilico - - 10 mg
(2) lactose 35 mg
(3) amido de milho 150 mg
(4) celulose cristalina fina 30 mg
(5) estearato de magnésio 5 mg
uma pastilha 230 mg

17




— e T ——
- S e S TR e e DT B e, \.\

Misturaram-se (1), (2), (3) dois tergcos de (4) e metade de
(5) e granularam-se. Aos grédnulos adicionaram-se as
remanescentes de (4) e (5), e a seguir submeteram-se os
granulos a moldagem por compressao.

3. Injeccgdes

(1) sSal dissédico do acido 2-butil-1-[[2’ - (1H-

tetrazol-5-il)bi-fenil-4-iljmetil]-

benzimidazol-7-carboxilico 10 mg

(2) 1inositol 100 mg

(3) alcool benzilico 20 mg
uma ampola 130 mg
Dissolveram-se (1), (2) e (3) em agua destilada para

injecgdo para produzir um volume total de 2 ml, que se deitou
numa ampola. Efectuou-se todo o processo, sob condigdes
estéreis.

4. Capsulas

(1)  2-butil-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-il)bi-fenil-

-4-iljmetillbenzimidazol-7-carboxilato

de l1-(ciclo-hexiloxi-carbonil-oxi)etilo 10 mg
(2) lactose 90 mg
(3) celulose cristalina fina 70 mg
(4) estearato de magnésio 10 mg
uma capsula 180 mg
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Misturaram-se (1), (2) e (3) e metade de (4) e granularam-
se. Aos granulos adicionou-se o remanescente de (4), e deitou-
se tudo em cdpsulas de gelatina.

5. Pastilhas

(1) 2-butil-1-[[2’ - (1H-tetrazol-5-il)bi-fenil-

~4-il]metillbenzimidazol-7-carboxilato

de l-(ciclo—hexiloxicarboniloxi)etilo 10 mg
(2) lactose 35 mg
(3) amido de milho 150 mg
(4) celulose cristalina fina 30 mg
(5) estearato de magnésio 5 mg
uma pastilha 230 mg
Misturaram-se (1), (2) e (3), dois tercos de (4) e metade
de (5) € granularam-se. Aos granulos adicionaram-se o

remanescente de (4) e (5), e a seguir submeteram-se os granulos

a moldagem por compressio.

6. Cépsulas
(1) 2-butil-1-[[2’-(1H-tetrazol-5-il)bi-fenil-

—4-ilJmetillbenzimidazol-7-carboxilato

de pivaloiloxi-metilo : 10 mg
(2) lactose 90 mg
(3) celulose cristalina fina 70 mg
(4) estearato de magnésio 10 mg
uma cépsula 180 mg
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Misturaram-se (1), (2), {(3) e metade de (4) e granularam-
Se. Aos granulos adicionou-se o remanescente de (4), e deitou-
se tudo em capsulas de gelatina.

7. Pastilhas

(1)  2-butil-1-[[2’-(1H-tetrazol-5-il)bi-fenil-

-4-illmetillbenzimidazol-7-carboxilato

de pivaloiloximetilo 10 mg
(2) lactose 35 mg
(3) amido de milho 150 mg
(4) celulose cristalina fina 30 mg
(5) estearato de magnésio 5 mg
uma pastilha 230 mg

Misturaram-se (1), (2), (3), dois tercos de (4) e metade
de (5) € granularam-se. Aos granulos adicionaram-se os
remanescentes de (4) e (5), e a seguir submeteram-se os
granulos a moldagem por compressio.

Exemplo 1

2—t—butoxi—carbonil—amino—3—nitro—benzoato de etilo

Aqueceu-se uma mistura de 2-carboxi-3-nitro-benzoato de
etilo (23,9 g) e cloreto de tienilo (12 ml) em benzeno (150
ml), durante 3 horas, sob refluxo. Concentrou-se a solucédo
resultante até & secagem para proporcionar cloreto acido (26 q,
quantitativamente) que se dissolveu em cloreto de metileno (20
ml). Adicionou-se, gota a gota, a solugcdo a uma mistura de
azida de sdédio (9,75 ml) em DMF (20 ml), com agitagdo vigorosa.
Verteu-se a mistura de reaccdo numa mistura de éter - hexano (3
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ml: 1200 ml) e agua (250 ml), e agitou-se a mistura global.
Lavou-se a camada orgdnica com Aagqua e secou-se, e, a seguir,
destilou-se o solvente. Dissolveu-se o residuo em t-butanol
(200 ml), e aumentou-se a temperatura da solugdo, com agitacéo
gradual, e a sequir aqueceu-se durante 2 horas, sob refluxo.
Concentrou-se a mistura de reacgdo, sob pressdo reduzida, para

se obter um 6leo (30 g).

RMN-H (90 MHz, CDCl;) & : 1.40 (3H, t), 1.53 (9H, s), 4.43 (2H,
Q, 7.23 (1H, t), 8.03-8.27 (2H, m), 9.70 (1H, br s).

IV (puro) cm™': 3320, 2980, 1740, 1700, 1585, 1535, 1500, 1440,
1375, 1265, 1155.

Exemplo 2

2-[(2-ciano-bi-fenil-4-il)metil]amino-3-nitro-benzoato de etilo

A uma solucédo de 2-t-butoxi-carbonil-amino-3-nitro-
benzoato de etilo (20 g) em THF (50 ml) adicionou-se, com
agitagdo, sob refrigeragido, hidreto de sédio (6leo a 60%), (2,8
g). a mistura adicionou-se, depois, brometo de 4-(2-ciano-bi-
fenil)metilo (18 g) e iodeto de potassio (0,36 g), e, a seguir,
agitou-se durante 15 horas a temperatura ambiente. Aqueceu-se a
mistura de reacgdo durante mais 4 horas, sob refluxo. Destilou-
se 0 solvente, e extraiu-se o residuo com agua (250 ml) e éter
(200 ml). Concentrou-se a camada organica para proporcionar um
6leo amarelo, que se dissolveu numa mistura de &cido trifluoro-
acético (60 ml) e cloreto de metileno (40 ml), e agitou-se a
solugdo durante uma hora a temperatura ambiente. Concentrou-se
a mistura de reacgdo & secagem e, ao concentrado, adicionou-se
éter etilico (200 ml) para proporcionar cristais. Recolheram-se
O0s cristais por filtracdo, lavaram-se com éter e secaram-se
para proporcionar cristais amarelos claros (22,1 g, 85%), p.f.
119-120°cC.

RMN-H (90 MHz, CDCls) & : 1.37 (3H, t), 4.23 (2H, s), 4.37 (2H,
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q), 6.37 (1H, t), 7.33-7.83 (9H, m), 7.97-8.20 (2H,

) cm': 3280, 2220, 1690, 1575, 1530, 1480, 1450, 1255,
1125, 1105, 755.

Exemplo 3

3—amino—2—[(2’—ciano—bi—fenil—4—il)metil]amino—benzoato de etilo

A uma solugdo de 2-[(2’-ciano-bi-fenil-4-il)metillamino-3-
nitro-benzoato de etilo (5,5 g) em THF (50 ml) adicionou-se
Niquel de Raney (5 g). Efectuou-se a redugdo catalitica a
temperatura ambiente sob pressio atmosférica. Filtrou-se o
catalisador, e concentrou-se o filtrado para proporcionar um

0leo amarelo (5g, quantitativamente).

RMN-'H (90 MHz, CDCl;-D,0) & : 1.30 (3H, t), 4.23 (2H, s), 4.27
(2H, q); 6.87-7.03 (2H, m), 7.33-7.87 (9H, m).

IV (puro) cm : 3435, 3350, 2980, 1690, 1615, 1465, 1365, 1280,
1240, 1215, 1190, 1065, 755.

Exemplo de referéncia 1

2—butil—l—[(2’—ciano—bi—fenil—4—il)metil}benzimidazol—7—

carboxilato de etilo

Agitou-se uma solucdo de 3-amino-2-[(2’-ciano-bi-fenil-4-
il)metillbenzoato de etilo (0,31 g) e butiro-imidato de etilo
(0,18 g) em etanol (2 ml) durante 2 horas a 70°C. Concentrou-se
a mistura de reaccdo até a secagem, e extraiu-se o concentrado
com acetato de etilo e uma solucdo aquosa de bicarbonato de
sédio. Lavou-se a camada organica com 4&gua, secou-se e
concentrou-se para proporcionar cristais. A recristalizacdo a
partir de acetato de etilo - hexano proporcionou agulhas
amarelas claras (0,22 g, 60%), p.f. 112-114°C.
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RMN-'H (90 MHz, CDCls) & : 0.93 (3H, t), 1.20 (3H, t), 1.33-2.07
(4H, m), 2.90 (2H, t), 4.20 (2H, q), 5.87 (2H, s), 7.00
(2H, d), 7.17-8.03 (9H, m).

IV (Nujol) cm™': 2220, 1725, 1480, 1450, 1420, 1400, 1285, 1255,
1245, 1190, 1110, 750.
Exemplo de referéncia 2

2-cloro-metil-1-[(2'-ciano-bi-fenil-4-il)metillbenzimidazol-7-

carboxilato de etilo

A uma solugao gelada de 3-amino-2-[(2’-ciano-bi-fenil-4-
il)metil]lamino-benzoato de etilo (1,0 g) e trietilamina (0,3 g),
em cloreto de metileno (10 ml) adicionou-se cloreto de cloro-
acetilo (0,24 ml), em porcdes. Permitiu-se a agitacao da
mistura, durante 13 horas e, depois, evaporou-se até a secagem
para proporcionar um residuo. Lavou-se o residuo com agua,
secou-se e dissolveu-se em EtOH (10 ml). A solugao adicionou-se
HCl conc. (1 ml) e fez-se o refluxo da solugdo durante & horas.
Evaporou-se a solugéo de reacgao ateé a Secagem para
proporcionar um residuo e dissolveu-se o residuo em cloreto de
metileno e &gua. Alcalinizou-se a solugdo com NaOH 1N e lavou-
se a camada orgadnica com A&agua, secou-se, e evaporou-se até a

secagem para proporcionar cristais.

A recristalizagdo a partir de acetato de etilo - éter

isopropilico proporcionou cristais incolores (0,88 g, 75%).
RMN-'H (200 MHz, CDCl; & : 1.21 (3H, t), 4.21 (2H, q), 4.83 (2H,

s), 6.02 (2H, s), 7.02 (2H, d), 7.29-7.49 (5H, m), 7.58-7.79
(3H, m), 8.00 (1H, dd).
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Exemplo 4

3-amino-2-[(2'-ciano-bi-fenil-4-il)metil]amino-benzoato de

metilo

Agitou-se uma mistura de 3-amino-2-[(2’-ciano-bi-fenil-4-
il)metillamino-benzoato de etilo (5 g) e NaH (d6leo 60%, 1,62 q)
em metanol (50 ml), a temperatura ambiente, durante 24 horas.
Concentrou-se a mistura de reaccdo até a Secagem para
proporcionar um xarope, que se verteu numa solugdo aquosa
saturada de NaHCO; (100 ml). Extraiu-se a mistura com
cloroférmio e lavou-se a camada organica com agua, secou-se e
evaporou-se até & secagem para proporcionar um produto
cristalino. A recristalizacdo a partir de acetato de etilo -
hexano proporcionou cristais incolores (3,9 g, 82%), p.f. 106-
108°C.

RMN-‘H (200 MHz, CDCl;) & : 3,81 (3H, s), 3.97 (2H, br s), 4.23
(24, s), 6.40 (1H, s largo), 6.88-6.91 (2H, m), 7.34-
7.55 (7H, m), 7.64 (1H, dt), 7.77 (1H, dd),

IV (KBr) cm™: 3410, 3350, 2225, 1695, 1485, 1470, 1290, 1200,
780, 760.

Exemplo de referéncia 3

2—(2—cloro-etil)—l—[(2’—ciano—bi—fenil~4—il)—metil]benzimidazol—

7-carboxilato de metilo

A uma solugdo fria de 3-amino-2-[(2’-ciano-bi-fenil-4-
il)metil]benzoato de metilo (0,5 g) em CH,Cl, (5 ml), adicionou-
se cloreto de 3-cloro-propionilo (0,15 ml), gota a gota.
Agitou-se a mistura de reacgdo & temperatura ambiente durante
30 minutos e, depois, concentrou-se até a secagem para
proporcionar um residuo. Dissolveu-se o residuo em metanol (15
ml) contendo HCl concentrado (0,5 ml) e agitou-se a solugdo a
temperatura ambiente durante 16 horas. Concentrou-se a solucgao

24



de reacgdo a secagem para proporcionar um residuo, que se
dissolveu em CH,Cl, - H,0. Alcalinizou-se a camada aquosa e
depois extraiu-se. Lavou-se a camada organica com Aagua, secou-
S€ € evaporou-se até a secagem para proporcionar um xarope

castanho claro (0,7 g, 100%).

RMN-'H (200 MHz, CDCl;) & : 3.37 (2H, t), 3.74 (3H, s), 4.09
(2H, t), 5.87 (2H, s), 7.00 (2H, d), 7.29 (1H, t), 7.39-
7.81 (7H, m), 7,97 (1H, dd).

PO incolor (1,1 g, 93%).

RMN-'H (200 MHz, CDCls) & : 2.14 (3H, s), 3.02-3.11 (2H, m),
3.16-3.25 (2H, m), 3.74 (3H, s), 5.86 (2H, s), 7.00 (2H,
d, 7.28 (1H, t), 7.39-7.49 (44, m), 7.56-7.78 (3H, m),
7.97 (1H, dd).

Exemplo de referéncia 4

1-[(2'-ciano-bi-fenil-4-il)metil]-2-sec-butil-benzimidazol-7-

carboxilato de etilo

Aqueceu-se uma mistura de 3-amino-2-[(2’-ciano-bi-fenil-4-
il)metillamino-benzoato de etilo (1,1 g) e anidrido 2-metil-
butirico (0,56 g) em piridina (2 ml), a 115°C, durante 15
horas. Fez-se a digestdo da mistura de reacgaoc com acetato de
etilo (50 ml) e lavou-se a solugcdo com &gua, secou-se, e
evaporou-se até a secagem para proporcionar um xarope.
Dissolveu-se o xarope em etanol (15 ml) contendo HC1
concentrado (0,5 ml) e fez-se o refluxo da solugao durante 3
horas. Depois da remocdo do solvente, purificou-se o xarope
resultante por cromatografia de coluna en gel de silica para

proporcionar um xarope amarelo claro (1,2 g, 92%).
RMN-'H (90 MHz, CDCl;) & : 0.90 (3H, t), 1.20 (3H, t), 1.40 (3H,
d), 1.50-2.10 (1H, m), 4.17 (2, q), 5.87 (2H, s), 6.97

(2H, d), 7.17-8.03 (9H, m).
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IV (Puro) cm: 2975, 2930, 2875, 2220, 1480, 1445, 1410, 1370,
1280, 1260, 1200, 1140, 1110, 1035, 760. '

Exemplo de referéncia 5

1-[(2'-ciano-bi-fenil-4-il)metil]-2-isobutil-benzimidazol-7-

carboxilato de etilo

Preparou-se este composto por um método semelhante ao do

exemplo de referéncia 99.

Um xarope amarelo claro {(quant.).

RMN-'H (90 MHz, CDCl:) & : 1.03 (6H, d), 1.20 (3H, t), 2.07-2.53
(l1H, m), 2.80 (2H, d), 4.17 (2H, q), 5.83 (2H, s), 6.93
(2H, d), 7.13-8.00 (9H, mn).

IV (puro) cm™': 2960, 2215, 1710, 1480, 1400, 1280, 1255, 1200,
1120, 760.

Lisboa, 24 de Maio de 1996
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REIVINDICACOES

Composto da férmula:

CH —-<: :>—x
R2 l ’ @
N-01 R3

caracterizado por R? e R® serem independentemente um do

Q2

outro um grupo susceptivel de formar um anido ou um grupo
que pode ser modificado num tal grupo, o anel A ser um anel
de benzeno que possui opcionalmente, além do grupo
representado por R?, outros substituintes, X representar a
ligagdo do grupo fenileno e do grupo fenilo directamente ou
através de um espagador cuja cadeia atémica ndo contém mais
do que 2 atomos, e

Q° ser -NO, ou -NH, quando Q° é H; ou

Q° ser -NO, quando Q' & -cootBu, ou

um seu sal.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado por
ser o 3-amino-2-[[(2'-cianobifenilil-4)metil]amino]benzoato

de metilo.

Processo para a preparagdo de um composto de acordo com a



B ——

reivindicagdo 1 em que Q° é -COOFBu e Q* & -NO,, caracte-

rizado por se fazer reagir o composto da férmula (XI)

R2
NHCOOEBu

0

NO,

com um agente de alquilacdo da férmula (III)

R3

de forma a obter o composto da férmula (XII):

A R3
+-0-0)
e
N-COOtBu
(::) (XII)
NO,

Processo para a preparacdo de um composto de acordo com a
reivindicacdo 1 em que Q- é H e Q? & -NO,, caracterizado por

se eliminar o grupo protector -COOtBu dum composto da
férmula (XII)



5.

N-CO0tRu

@ (XII)

NO,

de fora a obter o composto da férmula (XIII)

R3
. 0O
NH
@ (XITI)
NO,

Processo para a preparacgdo de um composto de acordo com a
reivindicagdo 1 em que Q' é H e Q* é -NH,, caracterizado por

se reduzir um composto da férmula (XIII)

R3
. 700
NH
(XIII)
NO,

com um redutor, de fora a obter o composto da férmula (V)



Processc de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado por
0 redutor ser niquel de Raney, cloreto estanico, ferro -

acido cloridrico ou hidrazina - cloreto férrico.
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