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FUJISAWA PHARMACEUTICAL CO., LTD

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE NOVOS DERIVADOS HETEROCICLICOS
DO IMIDAZOL E DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE 0S CONTEM"

A presente invengao diz respeito a novos derivados
heterociclicos e aos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista
farmacéutico. Mais especialmente diz respeito a novos derivados
do imidazol e aos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista
farmaceéutico com ac¢do farmacoldgica tal como antagonismo com a
angiotensina II ou outra similar, a composigoes farmacéuticas
que contém os mesmos compostos e A sua utilizacao como medica-

mento.

De acordo com o que acabamos de expor, um dos objec-
tivos da presente invengao consiste em fornecer novos derivados
de imidazol e os seus sais aceitdveis sob o ponto de vista
farmaceutico, Uteis como antagonistas muito activos e selectivos

dos receptores da angiotensina II.

Um outro objectivo da presente invengao consiste em
fornecer um processo para a preparacao dos derivados de imidazol

citados antes ou dos seus sais.



Ainda um outro objectivo de acordo com a presente
invencao consiste em fornecer composigdes farmacéuticas que
incluem, como ingrediente activo, os derivados de imidazol
citados antes ou os seus sais aceitaveis sob o ponto de vista

farmaceutico.

Ainda um outro objectivo de acordo com a presente
invengao consiste em fornecer um método de utilizacao dos deri-
vados de imidazol citados antes ou dos seus sais aceitaveis sob
o ponto de vista farmaceutico como medicamentos tal como antago-
nistas da angiotensina II Uteis no tratamento ou na prevengio de
" doen¢as mediadas pela angiotensina II como, por exemplo, hiper-
tensao (por exemplo, hipertensdo esséncial, hipertensdo renal,
etc.), insuficiencia cardiaca ou outras doengas que afligem o

homem ou outros animais.

Os derivados de imidazol de acordo com a presente

invengao sao novos e podem representar-se pela formula geral

(1)




na qual

Ry

representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo
ou um grupo nitro, alquilo inferior, alcoxi infe-

rior, amino ou acilamino,

Ry e R, representam cada um, um atomo de hidro-
génio ou de halogéneo ou um grupo nitro, ciano,
alquilo inferior, alcenilo inferior, alquil
(inferior)-tio, mono- ou di- ou tri-halogeno-
-alquilo inferior, oxo-alquilo inferior, hidroxi-
-alquilo inferior ou carboxi eventualmente esteri-
ficado; ou R2 e R3 considerados conjuntamente,

formam um grupo 1,3-butadienileno,

representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

protector do radical imino,

representa um grupo alquileno inferior,
representa um atomo de azoto ou um grupo CH,
representa um atomo de azoto ou um grupo CH,

representa um atomo de oxigénio ou de enxofre ou

um grupo NH, e



C;;)representa um grupo imidazolilo eventualmente
condensado comportando eventualmente um ou mais

substituinte(s) apropriados.

De acordo com a presente invengao, os compostos preten

didos de formula geral I podem preparar-se pelos processos

seguintes.
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quueRl,R,R,RA,R,A,Q,X,YeC;I) tem os

significados definidos antes,

4 Tepresenta um atomo de halogéreo ou um grupo oxo-

-alquilo inferior,

R,; representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

hidroxi-alquilo inferior,
R, representa um grupo protector do radical imino, e
R, representa um residuo de um acido.

Os sais apropriados dos compostos de formula geral I
sao sais convencionais nao toxicos, aceitaveis sob o ponto de
vista farmaceutico e podem incluir um sal derivado de uma base
ou um sal de adigcao de acido como, por exemplo, um sal derivado
de uma base inorganica, tal como um sal de um metal alcalino
(por exemplo, um sal de sodio, um sal de potassio, um sal de
cesio, etc.), um sal de um metal alcalino terroso (como, por
exemplo, um sal de calcio, um sal de magnésio, etc.), um sal de
amonio; um sal de derivado de uma base organica, como, por
exemplo, um sal derivado de uma amina organica (por exemplo, um
sal de trietilamina, um sal de piridina, um sal de picolina, um
sal de etanolamina, um sal de trietanolamina, um sal de diciclo-

-hexilamina, um sal de N,N'-dibenziletilenodiamina, etc.), etc;



um sal de adigdo de um acido inorganico (como, por exemplo, um
cloridrato, um bromidrato, um sulfato, um fosfato, etc.); um sal
de adigao de um acido sulfonico ou de um acido carboxilico orga-
nico (como, por exemplo, um formato, um acetato, um trifluoro-
-acetato, um maleato, um tartrato, um metanossulfonato, um
benzenossulfonato, um p-toluenossulfonato, etc.); um sal derivado
de um aminoacido acido ou alcalino (como, por exemplo, da argi-
nina, do acido aspértico,.do acido glutamico, etc.); ou outro
similar, constituindo o exemplo preferido um sal de adicao de

acido.

Nas descrigoes citadas antes e nas seguintes que se
encontram ao longo da memoria descritiva da presente invencio,
explicam-se detalhadamente exemplos e ilustracdes apropriadas

das diversas definigoes incluidas no ambito da presente invencio.

0 termo "inferior" significa 1 a 6 atomos de carbono,
de preferencia 1 a 4 atomos de carbono, a nio ser que seja

fornecida outra informacao.

Grupos "alquilo inferior" apropriados e grupos alquilo
inferior na expressao "alquilo (inferior) tio" podem incluir
cadeias lineares ou ramificadas com 1 a 6 atomo(s) de carbono
como, por exemplo, grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, de preferéncia um grupo com

1 a 5 atomos de carbono ou outro similar.



Grupos "alcenilo inferior" apropriados podem incluir
grupos vinilo, l-propenilo, alilo, l-butenilo, 2-butenilo,
2-pentenilo ou outros similares, de preferencia grupos com 2 a 4

P P grup

atomos de carbono entre os quais se prefere o grupo vinilo.

Grupos "alquileno inferior" apropriados sao os grupos
com 1 a 6 atomo(s) de carbono os quais podem incluir grupos
metileno, etileno, trimetileno, propileno, tetrametileno, metil-
-trimetileno, dimetiletileno, hexametileno, ou outro similar

entre os quais se prefere o grupo metileno.

Atomos de '"halogéneo" apropriados sao os atomos de

fluor, cloro, bromo ou iodo.

Grupos "alcoxi inferior" apropriados sao os grupos de
cadeia linear ou ramificada entre os quais se podem mencionar
os grupos metoxi, etoxi, propoxi; isopropoxi, butoxi, isobutoxi,
t-butoxi, pentiloxi, hexiloxi ou outros similares, dos quais se

preferem os grupos alcoxi Cl-é‘

Grupos acilo apropriados no termo "acilamino" podem
incluir os grupos carbamoilo, tiocarbamoilo, sulfamoilo, acilo
alifatico, acilo aromatico, acilo heterociclico, em que, de
preferencia, um grupo representa um acilo alifatico tal como um
alcanoilo inferior (por exemplo, fornilo, acetilo, propionilo,

butirilo, hexanoilo, etc.).



Grupos "mono- ou di- ou tri-halogeno-alquilo inferiox"
apropriados podem incluir grupos clorometilo, fluorometilo,
difluorometilo, diclorometilo, trifluorometilo, trifluorometil-

propilo ou outros similares.

Grupos "hidroxi-alquilo inferior" apropriados podem

incluir grupos hidroximetilo, hidroxietilo ou outros similares.

Grupos "oxo-alquilo inferior" apropriados podem incluir

grupos formilo, formil-metilo, formiletilo, ou outros similares.

Grupos '"carboxilo esterificado" apropriados podem
incluir grupos alcoxi (inferior) carbonilo (como, por exemplo,
um grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, etc.) ou outro

similar.

"Grupos protectores do radical imino" apropriados
podem incluir grupos convencionais entre os quais se prefere um
grupo aralquilo inferior tal como um grupo mono- (ou di- ou tri-)
fenil-alquilo inferior (como, por exemplo, um grupo benzilo,
benzidrilo, tritilo, etc.), acilo como, por exemplo, um grupo
alcoxi (inferior)-carbonilo (como, por exemplo, um grupo t-butoxi
carbonilo, etc.), alcano (inferior)-sulfonilo (por exemplo, um
grupo mesilo, etc.), arenossulfonilo (por exemplo, um grupo
tosilo, etc.) ou outros similares, entre os quais se prefere um

grupo tritilo.



A expressao "imidazolilo eventualmente condensado"
significa um grupo lH-imidazol-1l-ilo que se pode condensar com
um nicleo aromatico ou heterociclico, podendo esse grupo incluir
um nucleo benzeno, naftaleno, um grupo heteromonociclico aromi-
tico com 5 a 6 membros, como, por exemplo um grupo heteromono-
ciclico aromatico com 5 a 6 membros comportando 1 a 2 atomo(s)
de azoto (como, por exemplo, um grupo pirrol, imidazol, pirazol,
piridina, pirimidina, etc.), um grupo heteromonociclico aromatico
com 5 ou 6 membros comportando um atomo de oxigénio (como, por
exemplo, um grupo furano, etc.), um grupo heteromonociclico
aromatico com 5 a 6 membros comportando um atomo de enxofre

(como, por exemplo, um grupo tiofeno, etc.), ou outro similar.

Substituintes apropriados na expressao "grupos imida-
zolilo eventualmente condensados que comportam eventualmente um
ou mais substituinte(s) apropriados" sao substituintes conven-
cionais utilizados em farmacia e podem incluir atomos de halo-
géneo ou grupos alquilo inferior, alcoxi inferior ou hidroxi-
-alquilo inferior como definidos antes, respectivamente;
carboxilo eventualmente esterificado tal como um grupo carboxilo,
alcoxi (inferior) carbonilo (por exemplo um grupo etoxicarbonilo,

etc.); ou outros similares.

Particularmente, o grupo de formula geralcg;) repre-

senta, de preferéncia um grupo :
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2-alquil (inferior)-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo (como, por
exemplo um grupo 2-etil-3H-imidazo[4,5-blpiridin-3-ilo, 2-propil-
-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo, 2-butil-3H-imidazo([4,5-b]-
-piridin-3-ilo, ete.); 2,7-di-alquil (inferior)-3H-imidazo-
-[4,5-b]-piridin-3-ilo (por exemplo, 2,etil-7-metil-3H-imidazo-
{4,5-b]-piridin-3-ilo, 7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-
-3-ilo, 2-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo, etc.,
2,5,7-tri-alquil (inferior)-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo

(por exemplo, 2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo-[4,5-b]-piridin-3-
-ilo, 5,7-dimetil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo,
etc.); 5-halogeno-2-alquil inferior-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-
-ilo (por exemplo, 2-butil-5-cloro-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-
-ilo, etc., 5-alcoxi inferior-2-alquil inferior-3H-imidazo-
[4,5-b]-piridin-3-ilo (por exemplo, 2-buril-5-metoxi-3H-imidazo-
[4,5-b]-piridin-3-ilo, etec.), 6-alcoxi (inferior)-carbonil-2-
-alquilo inferior-lH-benzimidazol-1-ilo (por exemplo) -2-butil-
-6-etoxicarbonil-1H-benzimidazol-1l-ilo, etc.), 2-alquil inferior-
-3H-imidazo[4,5~-d] -pirimidin-3-ilo (por exemplo, 2-butil-3H-
-imidazo[4,5-d]-pirimidin-3-ilo, etc.), 2-alquil inferior-1H-
-tieno[3,4-d]-imidazol-1~ilo (por exemplo, 2-butil-lH-tieno-
[3,4-d]-imidazol-1-ilo, etc.), 2-alquil (inferior)-4-halogeno-5-
-hidroxi alquil (inferior)-1H-imidazol-1l-ilo (por exemplo,
2-butil-4-cloro-5-hidroximetil-1H-imidazol-1-ilo, etc.) e de
preferencia 2-alquil (inferior)-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo,
2,7-di-alquil (inferior)-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo e

2,5,7-tri-alquil (inferior)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-ilo.
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"Residuos de um acido" apropriados podem incluir atomos
de halogéneo (como, por exemplo, fluor, cloro, bromo ou iodo), ou
grupos aciloxi (por exemplo, acetoxi, tosiloxi, mesiloxi, etc.)

ou outros similares.

O aspecto preferido dos derivados heterociclicos de
formula geral I de acordo com a presente invencdo pode represen-

tar-se pela formula quimica seguinte :

(I-1)

na qual

R.a representa um grupo alquilo inferior,

Rb representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

alquilo inferior,

A representa um grupo alquileno inferior, e



RZ’ R3 e Rﬁ representam, cada um, um atomo de hidro-
genio ou de halogéneo ou um grupo nitro; ou R2 e
R3 formam considerados conjuntamente, um grupo

1,3~butadienileno,

em que o atomo de halogéneo e os grupos alquilo inferior e

alquileno inferior tem os significados definidos antes.

Ainda outro aspecto preferido dos compostos de formula

geral I pode representar-se pela formula seguinte :

Ry
1T
L7 =
R, r’z N N NE
A (1-2)
| ARk
N
R il ~ &
1

na qual

R, representa um grupo alquilo inferior,

R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

alquilo inferior,



R, representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo
ou um grupo nitro, alcoxi inferior, amino ou acil-

amino,
A representa um grupo alquileno inferior,
Q representa um atomo de azoto ou um grupo CH, e
R2, R3 e Rﬁ representam cada um, um atomo de hidro-
génio ou de halogéneo ou um grupo nitro; ou R, e
R3 formam, considerados conjuntamente, um grupo
1,3-butadienileno,
em que os atomos de halogéneo e os grupos alquilo inferior,
alcoxi inferior, acilamino e alquileno inferior tém cada um, os

significados definidos antes.

Também um outro aspecto preferido de compostos de

formula geral I pode representar-se pela formula seguinte.

(I-3)




na qual
R, representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo
ou um grupo nitro, alquilo inferior, alcoxi infe-

rior, amino ou acilamino,

R2, R3 e Rﬁ representam, cada um, um atomo de hidro-
génio ou de halogéneo ou um grupo nitro, ciano,
alquilo inferior ou alcenilo inferior; ou R, e Rq
formam, considerados conjuntamente, um grupo 1,3-

~butadienileno,
A representa um grupo alquileno inferior,
Q representa um atomo de azoto ou um grupo CH, e

CSEB representa um nicleo imidazolilo eventualmente
condensado e comportando um ou mais substituinte(s)

apropriados,

em que cada uma destas definigoes e igual as mencionadas antes,
preferindo-se como exemplos de grupos de formula geral.C;:) os

seguintes

2-alquil (inferior)-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo
(por exemplo, 2-propil-3H-imidazol[4,5-b]-piridin-3-ilo, 2-butil-

-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo, etc.); 2,7-di-alquil (inferior)-



-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo (por exemplo, 7-metil-2-propil-
-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo, 2-butil-7-metil-3H-imidazo-
[4,5-bl-piridin-3-ilo, etc.), 5-halogeno-2-alquil inferior-3H-
-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo (por exemplo 2-butil-5-cloro-3H-
-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo, etc.), 5-alquil inferior-2-alquil
inferior-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo (por exemplo, 2-butil-
-5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]l-piridin-3-ilo, etc.), 6-alcoxi
(inferior)-carbonil-2-alquil (inferior)-1H-benzimidazol-1l-ilo
(por exemplo, 2-butil-6-etoxicarbonil-lH-benzimidazol-1l-ilo,
etc.), 2-alquil (inferior)-3H-imidazo[4,5~-d]-pirimidin-3-ilo
(por exemplo, 2—butil—3H—imidazo[4,5—d]-pirimidin-j—ilo, etc.),
2-alquil (inferior)-lH-tieno[3,4-d]-imidazol-1-ilo (por exemplo,
2-butil-1H-tieno([3,4~-d]-imidazol-1-ilo, etc.), 2-alquil (infe-
rior)-4-halogeno-5-hidroxi-alquil (inferior)-1H-imidazol-1-ilo
(por exemplo, Z—butil—h-cloro-s—hidroximetil-lH;imidazol-l-ilo,
etec.);

podendo constituir o exemplo preferido de substituinte :

um grupo alquilo inferior, um atomo de halogéneo, um grupo alcoxi
inferior, um grupo carboxilo eventualmente esterificado como se

definiu antes, respectivamente.

Preferido e também o exemplo de compostos de formula

geral I que se pode representar pela formula seguinte.



(I-4)

na qual
R; representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo
ou um grupo nitro, alquilo inferior, alcoxi infe~-

rior, amino ou acilamino,

Ry, Ry e R, representam, cada um, um atomo de hidro-
génio ou de halogéneo ou um grupo nitro, ciano,
alquilo inferior, alcenilo inferior, alquil (infe-
rior) tio, di-halogeno-alquilo inferior, oxo-
-alquilo inferior ou hidroxi-alquilo inferior; ou
R2 e R3 considerados conjuntamente formam um grupo

1,3~butadienileno,
A representa um grupo alquileno inferior,
Q representa um atomo de azoto ou um grupo CH, e

C%r> representa um grupo imidazolilo eventualmente
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condensado que pode comportar um ou mais substi-

tuinte(s) apropriados,

cujas definigoes sao as descritas antes, constituindo um
exemplo preferido de um grupo de formula geral C%;b 0s grupos

seguintes :

2-alquil (inferior)-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo,
(por exemplo, 2-propil-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo, 2-butil-
-3H-imidazo[4,5-b] -piridin-3-ilo, etc.); 2,7-di-alquil (inferior)-
-3H-imidazo [4,5-bl-piridin-3-ilo (por exemplo, 7-metil-2-propil-
-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo, 2-butil-7-metil-3H-imidazo-
[4,5-b]-piridin-3-ilo, etec.), 2,5,7-tri-alquil (inferior)-3H-
-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo (por exemplo, 2-etil-5,7-dimetil-
-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo, etc.); 5-halogeno-2-alquil
(inferior)-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo (por exemplo, 2-butil-
-5-cloro-3H-imidazo[4,5-b]l-piridin-3-ilo, etec.), 5-alcoxi (infe-
rior)-2-alquil (inferior)-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo (por
exemplo, 2-butil-5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo, etc.),
6-alcoxi (inferior)-carbonil-2-alquil (inferior)-1H-benzimidazol-
-1-ilo (por exemplo, 2-butil-6-etoxicarbonil-lH-benzimidazol-1-
-ilo, etc.), 2-alquil (inferior)-3H-imidazo[4,5-d]-pirimidin-3-
-ilo (por exemplo, 2-butil-3H-imidazo([4,5-d]-pirimidin-3-ilo,
etc.), 2-alquil (inferior)-1H-tieno[3,4-d]-imidazol-1-ilo (por
exemplo, 2-butil-lH-tieno[3,4-d]-imidazol-1-ilo, etc.), 2-alquil

(inferior)-4-halogeno-5-hidroxi-alquil (inferior)-1H-imidazol-1-



-ilo- (por exemplo, 2-butil-4-cloro-5-hidroximetil-1H-imidazol-
-1-ilo, etc.); podendo o exemplo de substituinte preferido ser :
um grupo alquilo inferior, um atomo de halogéneo, um grupo
alcoxi inferior, um grupo carboxilo eventualmente esterificado

como se definiu antes, respectivamente.

Ainda um outro aspecto preferido do composto de

formula geral I pode representar-se pela formula seguinte.

(I-5)

na qual
R, representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo
ou um grupo nitro, alquilo inferior, alcoxi infe-

rior, amino ou acilamino,

Ry, Ry e R, representam, cada um, um atomo de hidro-
génio ou de halogéneo, ou um grupo nitro, ciano,

alquilo inferior, alcenilo inferior, alquilo @nfrior) to,
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mono- ou di- ou tri-halogeno-alquilo inferior,
oxo-alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior ou
carboxilo eventualmente esterificado, ou R2 e R3
formam considerados conjuntamente, um grupo 1,3-

-butadienileno,

5 Tepresenta um atomo de hidrogénio ou um grupo

protector do radical imino,
A representa um grupo alquileno inferior,
Q representa um atomo de azoto ou um grupo CH, e

63%3 representa um grupo imidazolilo eventualmente
condensado que pode comportar um ou mais substi-
tuinte(s) apropriados em que cada uma destas defi-
nicoes & igual as descritas antes, sendo exemplos
preferidos de grupos de formula geral ng 0s

seguintes :

2-alquil (inferior)-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo,
(por exemplo, 2-propil-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo, 2-butil-
-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo, ete.); 2,7-di-alquil (inferior)-
-3H-imidazo(4,5-b]-piridin-3-ilo (por exemplo, 7-metil-2-propil-
-3H-imidazo(4,5-bl~-piridin-3-ilo, 2-butil-7-metil-3H-imidazo-

[4,5-b]-piridin-3-ilo, ete.), 2,5,7-tri-alquil (inferior)-3H-
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-imidazo(4,5-b]-piridin~3-ilo (por exemplo, 2-etil-5,7-dimetil-
-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo, ete.); 5-halogeno-2-alquil
(inferior)-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo (por exemplo, 2-butil-
-5-cloro-3H-imidazo([4,5-b]-piridin-3-ilo, etc.), 5-alcoxi (infe-
rior)-2-alquil (inferior)-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo (por
exemplo, 2-butil-5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo, etc.),
6-alcoxi (inferior)-carbonil-2-alquil (inferior)-lH-benzimidazol-
-1l-ilo (por exemplo, 2-butil-6-etoxicarbonil-lH-benzimidazol-1-
-ilo, etc.), 2-alquil (inferior)-3H—imidazo-[4,5-d]-pirimidin-S-
-ilo (por exemplo, 2-butil-3H-imidazo[4,5-d]-pirimidin-3-ilo,

' etc.), 2-alquil (inferior)-1H-tieno[3,4-d]-imidazol-1-ilo (por
.exemplo, 2-butil-1H-tieno[3,4~d]-imidazol-1-ilo, etec.), 2-alquil
(inferior)-4-halogeno-5-hidroxi-alquil (inferior)-1H-imidazol-1-
-ilo (por exemplo, 2-butil-4-cloro-5-hidroximetil-1H-imidazol-1-
-ilo, etc.); considerando-se o exemplo preferido de substituinte
um grupo alquilo inferior, um atomo de halogeno, um grupo alcoxi
inferior, um grupo carboxilo eventualmente esterificado como

definido antes, respectivamente.

Ainda um outro aspecto preferido de compostos de

formula geral I pode representar-se pela formula seguinte.

(I-6)




na qual
R, representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo
ou um grupo nitro, alquilo inferior, alcoxi

inferior, amino ou acilamino,

R2 e R3 representam cada um, um atomo de hidrogénio
ou halogeneo ou um grupo nitro, ciano, alquilo
inferior ou alcenilo inferior; ou R2 e R3 formam
considerados conjuntamente um grupo 1,3-butadie-
nileno,

A  representa um grupo alquileno inferior,

representa um atomo de azoto ou um grupo CH, e

representa um grupo imidazolilo eventualmente

D -

condensado que comporta eventualmente um ou mais
substituinte(s) em que cada uma destas definicoes
é igual as descritas antes, sendo o exemplo prefe-

rido de compostos de formula geral ? o seguinte :

2-alquil (inferior)-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo
(por exemplo, 2-propil-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo, 2-butil-
-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo, etc.); 2,7-di-alquil (infe-
rior)-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo (por exemplo, 7-metil-2-

-propil-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo, 2-butil-7-metil-3H-
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-imidazo(4,5-b]-piridin-3-ilo, ete.), 5-halogeno-2-alquil (infe-
rior)-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo (por exemplo, 2-butil-5-
-cloro-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo, etc.), 5-alquil (infe-
rior)-2-alquil (inferiér)—3H—imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo (por
exemplo, 2-butil-5-metoxi-SH-imidazo[4,S-b]-piridin-3-ilo, etc.),
6-alcoxi (inferior)-carbonil-2-alquil (inferior)-1H-benzimidazol-
-1-ilo (por exemplo, 2-butil-6-etoxicarbonil-lH-benzimidazol-1-
-ilo, ete.), 2-alquil (inferior)-3H-imidazo[4,5-d]-pirimidin-3-
-ilo (por exemplo, 2-butil-3H-imidazo[4,5-d]-pirimidin-3-ilo,
etc.), 2-alquil (inferior)-1H-tieno[3,4-d]-imidazol-1-ilo (por
exemplo, 2-butil-1lH-tieno[3,4-d]-imidazol-1-ilo, etec.), 2-alquil
~(inferior)-4—halogeno-S-hidroxi-alquil (inferior)-1H-imidazol-1-
-ilo (por exemplo, 2-butil-4-cloro-5-hidroximetil-1lH-imidazol-1-
-ilo, etc.); constituindo o exemplo preferido destes substi-
tuintes um grupo alquilo inferior, um atomo de halogeno, um

grupo alcoxi inferior, um grupo carboxilo eventualmente esteri-

ficado como definido antes, respectivamente.

Os compostos preferidos de formula geral I de acordo
com a presente invencao sao, especialmente, representados pela

formula seguinte :

7===§
N N S _NE
Rj
ca, R, (1-7)
-—e——"'Rl'_
/



na qual

R,,

R3 e Rﬁ representam cada um, um atomo de hidro-
genio ou de halogéneo ou um grupo nitro, ciano,
alquilo inferior, alcenilo infefior, alquil (infe-
rior)-tio, mono- ou di- ou tri-halogeno-alquilo
inferior, oxo-alquilo-inferior, hidroxi-alquilo
inferior ou carboxilo eventualmente esterificado
(de preferéncia carboxilo ou alcoxi (inferior)-
-carbonilo; ou R2 e R3 formam, considerados conjun-

tamente, um grupo 1,3-butadienileno,

representa um atomo de oxigénio ou de enxofre ou

um grupo NH, e

representa um grupo 2-alquil (inferior)-3H-imidazo-
[4,5-b]-piridin-3-ilo, 2,7-di-alquil (inferior)-3H-
-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo, 2,5,7-tri-alquil
(inferior)-3H~imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo, 5-halo-
geno-2-alquil (inferior)-3H-imidazo[4,5-b]l-piridin-
-3-ilo, 5-alcoxi (inferior)-2-alquil (inferior)-3H-
-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo, 6-alcoxi (inferior)-
-carbonil-2-alquil (inferior)-1lH-benzimidazol-1-
-ilo, 2-alquil (inferior)-3H-imidazo[4,5-d]-pirimi-
din-3-ilo, 2-alquil (inferior)-lH-tieno[3,4-d]-
-imidazol-1l-ilo ou 2-alquil (inferior)-4-halogeno-

-5-hidroxi-alquil (inferior)-1H-imidazol-1l-ilo (de



preferéencia, 2-alquil (inferior)-3H-imidazo-[4,5-
-b]}-piridin-3-ilo, 2,7-di-alquil (inferior)-3H-
-imidazo([4,5-bl-piridin-3-ilo ou 2,5,7-tri-alquil

(inferior)-3H-imidazo[4,5-b]-piridin-3-ilo),

sendo ainda o exemplo preferido de um grupo de formula geral

1)

na qual

R,, representa um atomo de hidrogenio ou de halogeneo



ou um grupo ciano, alquilo inferior, alcenilo
inferior, tri-halogeno-alquilo inferior, oxo-
-alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior ou

alcoxi (inferior)-carbonilo,

2) ' ¥ =N
|
N _NE
-N \
A I‘?'Bb
Rop
na qual

Ry, @ Ry representam, cada um, um atomo de halogeéneo;

{
3) =N

NJONH

na qual

R,. representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo

ou um grupo alquilo inferior,

R3c representa um grupo alquilo inferior, e



R,. representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo;
4) - N==N
| [
T
-
Roa |

R3g

na qual

R,4 representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo

ou um grupo alquilo inferior, e

Ryq representa um grupo alquilo inferior;

i

S)

na qual

R,. representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo;

ou 6) b{:"‘N



sendo o grupo mais preferido um grupo de formula geral

?:::'?
NJ _NEH
- -N \
\N
Rog
Rye
na qual

—

Rys e Rye representam cada um, um atomo de hidrogénio

ou de halogéneo ou um grupo alquilo inferior.

Os processos para a preparacao dos compostos preten-
didos de formula geral I de acordo com a presente invengio expli-

cam-se em seguida detalhadamente.

PROCESSO 1 :

Os compostos pretendidos de formula geral I ou os seus
sals podem preparar-se submetendo um composto de formula geral IT

a uma reaccao de formacao de um grupo tetrazol.

0 agente utilizado nesta reacgao pode incluir agentes

convencionais susceptiveis de converter um grupo ciano em um

grupo tetrazolilo tal como uma azida de um metal, como, por
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exemplo, a azida de um metal alcalino, (por exemplo, azida
potassica, azida sddica, etc.), azida de tri-alquil (inferior)-
-estanho (como, por exemplo, azida de trimetilestanho, etc.),
azida de tri-aril-estanho (como, por exemplo, azida de trifenil-

estanho, etc.), ou outro similar.

A presente reac¢ao realiza-se, na generalidade, na
presenca de uma base tal como uma tri-alquil (inferior)-amina
(por exemplo, trietilamina, etc.), ou outra similar ou a 1,3-

-dimetil-2-imidazolidinona ou outra similar.

A presente reac¢ao realiza-se, na generalidade, no
seio de um solvente tal como o xileno, o dioxano, o cloroformio,
0 cloreto de metileno, o 1,2-dicloroetano, o tetra-hidrofurano,
a piridina, o acetonitrilo, a dimetilformamida ou um qualquer

outro solvente que nao afecte desfavoravelmente a reaccio.

A temperatura reaccional nao constitui um factor
Ll . . ~ . 3 -
critico realizando-se a reacgao, na generalidade, mediante aqueci
mento ligeiro ou aquecimento intenso, de preferéncia utilizando

aquecimento intenso.

Os compostos de formula geral I na qual R, representa
um grupo amino podem ainda preparar-se mediante reducgao do
composto nitro correspondente, de um modo convencional e os

compostos de formula geral I na qual R; representa o grupo



acilamino podem preparar-se mediante acilagao do composto amino

obtido antes utilizando uma tecnica convencional.

Esta reacgao inclui ainda, no seu ambito, o caso em que
um grupo di-halogeno-alquilo inferior, incluido nos grupos repre-
sentados pelos simbolos R2, R3 ou R4 se transforme em um grupo
oxo-alquilo inferior durante a reaccao ou na fase de tratamento

posterior do mesmo processo.

PROCESSO 2 :

Os compostos pretendidos de formula geral (I-b) ou os
seus sais podem separar-se submetendo um composto de formula
geral (I-a) ou um seu sal a uma reacgao de redugao. Esta reacgao
de redugao, pode incluir por exemplo, uma redugio quimica com um
hidreto de boro e de um metal alcalino (por exemplo hidreto de
boro e de sodio, etc, e uma reducdo catalitica com paladio como
catalisador (por exemplo, paladio sobre carvao, etc.), ou outra

similar.

Na generalidade esta reaccao realiza-se no seio de um
solvente convencional que nao afecte desfavoravelmente a reaccio
tal como alcool [por exemplo o metanol, o etanol, o propanol,
etc.], o tetra-hidrofurano, o dioxano, o dimetil-sulfoxido a

N,N-dimetilformamida ou uma mistura destes solventes.
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A temperatura reaccional nao constitui um factor
critico, realizando-se a reac¢ao mediante arrefecimento a aqueci

mento intenso.

PROCESSO 3 :

Os compostos pretendidos de formula geral I ou os seus
sais podem preparar-se fazendo reagir um composto de formula
geral III ou um seu sal com um composto de formula geral IV ou

um seu sal.

A presente reacgao realiza-se, na generalidade, na
presenga de uma base tal como um alquil-litio (por exemplo
n-butil-litio, etc.), um hidreto de um metal alcalino (por
exemplo, hidreto de sddio, hidreto de potadssio, etc.), uma di-
-alquil (inferior)-amina (por exemplo, a diisopropilamina, etc.),
uma tri-alquil (inferior)-amina (por exemplo, a trimetilamina, a
trietilamina, etc.), a piridina ou um seu derivado (por exemplo,
a picolina, a lutidina, a 4-dimetilaminopiridina, etc.), ou outra

similar.

A presente reacgao realiza-se, na generalidade, no seio
de um solvente tal como o dioxano, o dimetil-sulfdoxido, a dimetil
formamida, a dietilformamida, a dimetilacetamida, o benzeno, o

tetra-hidrofurano ou qualquer outro solvente que nao afecte
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desfavoravelmente a reac¢ao. Quando a base utilizada e um

liquido, este pode utilizar-se tambem como solvente.
A temperatura reaccional nao constitui um factor

critico podendo a reacgao realizar-se, na generalidade mediante

arrefecimento, & temperatura ambiente ou sob aquecimento.

PROCESSO 4 :

Os compostos pretendidos de formula geral (I-d) ou os
seus sais podem preparar-se submetendo um composto de formula
geral (I-c) ou um seu sal a uma reaccao de remogao do grupo

protector do radical imino.

0 método apropriado para esta remogio inclui, eventual-
mente, métodos convencionais susceptiveis de remover um grupo
protector do radical imino ou um grupo tetrazolilo como, por
exemplo, uma hidrolise, uma redugd@o ou qualquer outro método. A
hidrolise realiza-se de preferéncia na presenca de uma base ou

de um acido.

Bases apropriadas incluem, por exemplo, uma base inor-
ganica tal como um hidreto de um metal alcalino (por exemplo,
hidroxido de sodio, hidroxido de potassio, etc.), um hidrdxido

de um metal alcalino terroso (por exemplo, hidrdoxido de magnésio,
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hidroxido de calcio, etec.), um carbonato de um metal alcalino,
(por exemplo, carbonato de sodio, carbonato de potdssio, etc.),
um carbonato de um metal alcalino terroso (por exemplo, carbonato
de magnésio, carbonato de calcio, etc.), um hidrogenocarbonato de
um metal alcalino (por exemplo, hidrogenocarbonato de sodio,
hidrogenocarbonato de potassio, etc.), um acetato de um metal
alcalino (por exemplo, acetato de sodio, acetato de potassio,
etc.), um fosfato de um metal alcalino terroso (por exemplo,
fosfato de magnésio, fosfato de calcio, etc.), um hidrogeno-
fosfato de um metal alcalino (por exemplo, hidrogenofosfato
dissodico, hidrogenofosfato dipotassico, etc.), ou outro similar
e uma base organica tal como uma tri-alquilamina (por exemplo,
trimetilaming, trietilamina, etc.), a picolina, a N-metilpirroli-
dina, a N-metilmorfolina, a 1,5-diazabiciclo-[4,3,0lnon-5-ona,
1,4-diazabiciclo(2,2,2]-0ctano, 1,5~diazabiciclo[5,4,0]-undeceno-
-5- ou outro similar. Esta hidrolise utilizando uma base é muitas
vezes realizada no seio de agua ou de um solvente organico

hidrofilico ou de uma mistura destes solventes.

Acidos apropriados podem incluir um acido organico
(por exemplo, acido formico, acido acético, acido propidnico,
etc.) e um acido inorganico (por exemplo, acido cloridrico,

acido bromidrico, acido sulfirico, etc.).

A hidrolise de acordo com a presente invengao reali-
za-se, na generalidade, no seio de um solvente organico, agua ou

uma mistura destes solventes.



A temperatura reaccional nao constitui um factor
critico sendo a reacgao realizada, na generalidade, a temperatura

ambiente ou mediante aquecimento ligeiro ou aquecimento intenso.

Os compostos iniciais de formulas gerais (II), (III) e
(IV) sao novos e podem preparar-se utilizando os metodos das
Preparagoes descritas seguidamente ou de um modo similar utili-

zando tecnicas convencionais.

Os compostos pretendidos de formula geral I de acordo
com a presente invengao podém separar-se e purificar-se utili-
zando um método convencional como, por exemplo, extracgao, preci-
pitacao, cristalizacao fraccionada, recristalizacao, cromato-

grafia ou outro similar.

Os compostos pretendidos de formula geral I assim
obtidos podem converter-se nos seus sais utilizando um metodo

convencional,

Os compostos pretendidos de formula geral I de acordo
com a presente invengao sao antagonistas da angiotensina exibindo
acgcao vasodilatadora e sendo iteis como antagonistas da angioten-
sina II e eficazes no tratamento de diversas doenc¢as mediadas
pela angiotensina II como, por exemplo a hipertensao (por
exemplo, hipertensao essencial, hipertensao renal, etec.), insufi-

ciéncia cardiaca ou outra similar.
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Pensa-se ainda que os compostos de acordo com a
presente invenc¢ao sao Uteis como agentes terapéuticos em cardio-
patias (por exemplo, angina pectoris, arritmia, enfarte do
miocardio, etc.), hiperaldosteronismo, doengas vasculares cere-
brais, deméncia senil, doencas oftalmicas (por exemplo, glaucoma,
etc.), ou outras similares; e agentes de diagndstico para veri-

ficar o sistema renina-angiotensina.

Para ilustrar a utilidade dos compostos de formula
geral I de acordo com a presente invengao, demonstra-se seguida-
mente a actividade farmacologica de compostos representativos da

mesma invencao.

[1] COMPOSTOS EM ENSAIO

1 3-[4~-[4-bromo-2-(1lH-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]-benzil]-2-
~-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]-piridina (referido na

presente mem6ria descritiva como composto 1 ).

[2] Inibicao pelo antagonista da resposta contractil i angio-

tensina II no ileo extirpado de cobaia

METODO DE ENSAIO

Decapitaram-se cobaias machos pesando entre 300 gramas

e 500 gramas e extirpou-se o ileo. Colocaram-se tiras longitudi-



nais desse orgao (comprimento : 2 cm) num banho para orgaos de

25 ml contendo solucao de Tyrode com a composicao seguinte (mM):
cloreto de sodio, 137; cloreto de potassio, 2,7; cloreto de
calcio, 1,8; cloreto de magnésio, 1,l; hidrogenofosfato de sddio,

0,4; hidrogenocarbonato de sédio, 12; glucose, 5,6.

Manteve-se o banho a temperatura de 37°C e fez-se
borbulhar uma mistura de 957 de oxigénio e 5% de anidrido carbo-
nico. Esticaram-se as tiras aplicando uma forga tensora de 0,5
grama e registou-se a contracg¢ao isométrica através de um trans-
dutor sensivel a essa forga, num tracador de graficos. Equili-
brou-se a preparacao na solucao de Tyrode citada antes durante
30 minutos e expos-se depois a atropina (3,2 x 1077 g/ml) .

Cinco minutos depois obteve-se a resposta a angiotensina II

(1 x 10-8 g/ml) e lavou-se a preparacao algumas vezes. Repetiu-se
esta técnica duas vezes. Apds a obtengdo da ultima resposta a
angiotensina II (resposta de controlo), lavou-se a preparagao e
obteve-se a resposta a angiotensina II (10'8 g/ml) na presenga

do composto em ensaio. A concentracao do composto em ensaio era
10"7, 10'8, 10'9, 10710 u. o composto em ensaio adicionou-se 3
minutos antes da adigao da angiotensina II. A atropina foi
também adicionado 5 minutos antes da adigdo da angiotensina II.
A inibicao pelo composto em ensaio da contracgao provocada pela
angiotensina II exprimiu-se como uma alteracao em percentagem

da resposta de controlo e calculou-se a CISO M) .



[31 Resultado do ensaio :

Composto CI50 (M)

1 1,70 x 1072

Em terapéutica ou na administragao preventiva os
compostos de acordo com a presente invencao utilizam-se sob a
forma de composigoes farmacéuticas convencionais que contém os
compostos citados antes como ingrediente activo misturados com
veiculos aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico como, por
exemplo, um excipiente liquido ou s6lido orgé@nico ou inorganico
apropriado para administragao oral, parentérica ou externa. Estas
composigoes farmac@uticas podem apresentar-se sob formas sdlidas
tais como comprimidos, granulos, pd0s, capsulas ou sob formas
liquidas tais como solugOes, suspensoes, xaropes, emulsoes, limo-

nadas ou outras similares.

Eventualmente, podem adicionar-se as composicoes
citadas antes substancias auxiliares, agentes de estabilizacao,
agentes humectantes ou outros aditivos vulgarmente utilizados,
tais como lactose, acido citrico, acido tartarico, acido estea-
rico, estearato de magnésio, terra alba, sacarose, amido de
milho, talco, gelatina, agar, pectina, 0leo de amendoim, azeite,

manteiga de cacau, etilenoglicol ou outros similares.



A quantidade a administrar dos compostos de formula
geral I pode variar, estando dependente da idade, das condigoes
do doente, do tipo de doenga ou da situagao das mesmas, do tipo
de composto de formula I que se administra, etc.. Na generalidade
podem administrar-se diariamente, a um doente entre 0,0l mg e
aproximadamente 500 mg ou mais. No tratamento das doengas citadas
antes pode administrar-se uma tnica dose média de aproximadamente
0,05 mg, 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 20 mg, 50 mg e 100 mg, de

um composto de formula geral I de acordo com a presente invengao.

As Preparagoes e Exemplos seguintes sao apresentados

com a finalidade de ilustrar a presente invencao.

PREPARACAO 1

A temperatura ambiente adicionaram-se, pouco a pouco,

1,776 g de N-bromossuccinimida a uma solugao de 1,274 g de
1-(4-metil-fenil)-pirrol-2-carbonitrilo em 25 ml de tetra-hidro-
furano. Apos agitagao durante 3 horas a mesma temperatura, concen
trou-se a mistura no vacuo. Tratou-se o residuo com éter etilico.
Removeram-se os precipitados por filtracao e lavou-se com
pequenas quantidades de eter etilico. Concentraram-se os filtrados
no vacuo obtendo-se um residuo oleoso que se purificou por croma-
tografia em coluna contendo gel de silica utilizando como agente

de eluicao diclorometano a 407 em n-hexano. Obtiveram-se 1,78 g
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de 4-bromo-l-(4-metil-fenil)-pirrol-2-carbonitrilo sob a forma
de um solido. P.F.: 559, 59°, 59,
RMN (CDCly, &) : 2,42 (3H, s); 6,93 (1H, d,
J=2,3Hz); 7,04 (1H, d, J=2,3Hz); 7,29
(5H, s).

PREPARACAO 2

A temperatura de -78°C e sob atmosfera de azoto adicio-
naram-se, de uma so vez, 850 mg de N-clorossuccinimida a uma
solucao de 1 g de 1-(4-metil-fenil)-pirrol em 50 ml de tetra-
-hidrofurano. Aqueceu-se a mistura até a temperatura de 10°C,
agitou-se durante 1 hora e concentrou-se depois no vacuo. Purifi-
cou-se o residuo por cromatografia rapida em coluna utilizando
gel de silica. Obtiveram-se 1,2 g de 2-cloro-1-(4-metil-fenil)-
-pirrol sob a forma de um o0leo. (Este produto constituido por
uma mistura do composﬁo inicial e do produto pretendido utili-

zou-se tal e qual na reacgao seguinte).

PREPARACAO 3

A temperatura de 5°C, adicionaram-se, gota a gota, 747
‘ﬂl de cloreto de fosforilo a 7 ml de N,N-dimetilformamida.

Agitou-se a mistura durante 15 minutos & temperatura de 5°C e
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durante 15 minutos a temperatura ambiente. A temperatura
ambiente adicionou-se a mistura resultante uma solugao de 1,2 g
de 2-cloro-l-(4-metil-fenil)-pirrol em 7 ml de N,N-dimetilforma-
mida. Agitou-se a mistura durante 1 hora a mesma temperatura e
durante 2,5 horas i temperatura de 50°C. Apds arrefecimento até
a temperétura ambiente, tratou-se a mistura com uma solugao
aquosa saturada de hidrogenocarbonato de sdodio. Extraiu-se o
o0leo separado com acetato de etilo. Lavou-se a camada organica
com agua, secou-se e concentrou-se no vacuo. Submeteu-se o
residuo a uma cromatografia em coluna sobre gel de silica, obten-
do-se 377 mg de 5-cloro-l-(4-metil-fenil)-pirrol-2-carbaldeido
sob a forma de um solido.
RMN (CDCly, &) : 2,44 (3H, s); 6,33 (1H, d, J=4,5Hz);
7,09 (1H, 4, J=4,5Hz); 7,18 (2H, d, J=8,0Hz);
7,31 (2H, d, J=8,0Hz); 9,32 (lH, s).

PREPARACAO 4

Durante 1 hora agitou-se a temperatura de 60°C uma
mistura de 365 mg de 5-cloro-l-(4-metil-fenil)-pirrol-carbaldeido,
173 mg de cloridrato de hidroxilamina e 204 mg de acetato de
sodio em 6 ml de uma solugao aquosa de etanol a 607%. Concen-
trou-se a mistura no vacuo. Dissolveu-se o residuo em acetato de
etilo. Lavou-se a mistura com agua, secou-se e concentrou-se no

vacuo, obtendo-se como residuo 450 mg de 5-cloro-l-(4-metil-



-fenil)-pirrol-2-carboxilaldeido-oxima. Durante 90 minutos e sob
atmosfera de azoto agitou-se i temperatura de 160°C uma mistura
do residuo e de 30 mg de acetato de sodio em 5 ml de anidridoa-
cético. Concentrou-se a mistura reaccional no vacuo. Purificou-se
o residuo por cromatografia em coluna sobre gel de silica
(eluido com acetato de etilo : n-hexano = 1/15). Obtiveram-se
325 mg de 5-cloro-1-(4-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo sob a
forma de um 6leo.
RMN (CDCl,, &) : 2,45 (3H, s); 6,25 (1H, d, J=4,5Hz);
6,90 (1H, d, J=4,5Hz); 7,23 (2H, d, J=8,0Hz);
7,34 (2H, d, J=8Hz).

PREPARAGAO 5

A temperatura ambiente, adicionaram-se, de uma s0 vez,
1,862 g de N-clorossuccinimida a uma solugao de 1,092 g de
1-(4-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo em uma mistura de 10 ml
de etanol e 10 ml de 1,4-dioxano. Agitou-se a mistura durante
2,5 horas a mesma temperatura e adicionaram-se depois 30 ml de
agua. Extraiu-se o 0leo separado com éter etilico. Lavou-se o
extracto com Agua, secou-se e concentrou-se no vacuo. Cristali-
zou-se o residuo amarelo em n-hexano obtendo-se 1,28 g de 3,4~
-dicloro-1-(4-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.

P.F.: 85°-86°C.

RMN (CDCl,, &) : 2,45 (3H, s); 6,91 (1H, s); 7,23 e

7,34 (4H, ABq, J=7,5Hz).
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PREPARACAO 6

A temperatura de 5% adicionaram-se, gota a gota, 231
Ml de écidp azotico a uma solugcao de 1,0 g de l-(4-metil-fenil)-
pirrol-2-carbonitrilo em 4 ml de anidrido acético. Agitou-se a
mistura durante 3 horas a mesma temperatura e verteu-se depois em
agua gelada. Ajustou-se o pH até valores compreendidos entre 5 e
7 mediante a adigao de uma solucgao aquosa saturada de hidrogeno-
carbonato de sdodio. Extraiu-se o oleo separado com acetato de
etilo. Lavou-se a camada organica com uma solugao saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, agua e uma solucao saturada de
cloreto de sodio, secou-se e evaporou-se sob pressao reduzida.
Purificou-se o residuo por cromatografia em coluna sobre gel de
silica. Obtiveram-se 471 mg de 1l-(4-metil-fenil)-4-nitropirrol-2-
-carbonitrilo, sob a forma de um s6lido.

RMN (CDCly, ) : 2,47 (3H, s); 7,36 (4H, s);

7,49 (1H, d, J=1,5Hz); 7,83 (1H, 4, J=1,5Hz).

PREPARAGAO 7

Durante 3 horas aqueceu-se a temperatura de refluxo
uma mistura de 1,25 g de 3,4-dicloro-l-(4-metil-fenil)pirrol-2-
-carbonitrilo, 10 mg de 2,2'-azobisisobutironitrilo e 1,068 g de
N-bromo-succinimida em 25 ml de tetracloreto de carbono, arrefe-

ceu-se a mistura até a temperatura ambiente e filtrou-se. Concen-
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trou-se o filtrado no vacuo. Cristalizou-se o residuo numa
mistura de acetato de etilo a 107 em n-hexano obtendo-se 1,0l g
de 1-(4-bromometil-fenil)-3,4-dicloropirrol-2-carbonitrilo.
RMN (CDC13,§) : 4,53 (2H, s); 6,94 (1lH, s);
7,46 e 7,58 (4H, ABq, J=7,5Hz).

PREPARACAO 8

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar a descrita na Preparacao 7.

(L 4-bromo-1-(4-bromometil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo
P.F.: 105°-116°C
RMN (CDCly, &) : 4,54 (2H, s); 7,00 (1H, d, J=2,3Hz);
7,10 (1H, d, J=2,3Hz); 7,41 (2H, d, J=8,5Hz);
7,55 (2H, d, J=8,5Hz).

(2) 1-(4-bromometil-fenil)-5-cloropirrol-2-carbonitrilo
RMN (CDCl,, &) : 4,53 (2H, s); 6,30 (1H, d, J=4,5Hz);
6,94 (1H, d, J=4,5Hz); 7,37 (2H, d, J=8,0Hz);
7,57 (2H, d, J=8,0Hz).

(3) 1-(4-bromometil-fenil)-4-nitropirrol-2-carbonitrilo
RMN (CDCly, &) : 4,54 (2H, s); 7,48 (2H, d, J=8,5Hz);
7,52 (1H, d, J=1,5Hz); 7,62 (2H, 4, J=8,5Hz);
7,88 (1H, d, J=1,5Hz).
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(4) l-(4-bromometil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo
RMN(CDC1,, &) : 4,55 (2H, s); 6,37 (1H, dd, J=4,5Hz e
3,0Hz); 7,01 (1H, dd, J=4,5Hz e 2,5Hz); 7,09
(1H, dd, J=3Hz e 2,5Hz); 7,43 (2H, d, J=9Hz);
7,52 (2H, d, J=9Hz).

(5) 1-(4-bromometil-fenil)indol-2-carbonitrilo.
Este composto utilizou-se tal e qual na reaccgao

seguinte :

PREPARACAO 9

A uma solugao de 568 mg de 2-butil-7-metil-3H-imidazo-
[4,5-b]lpiridina em 7 ml de dimetil-sulfoxido adicionaram-se, a
temperatura ambiente, 132 mg de uma dispersao a 607 em oleo de
hidreto de sodio. Agitou-se a mistura durante 40 minutos 3 mesma
temperatura. A mistura resultante adicionou-se, gota a gota, uma
solugao de 990 mg de 1-(4-bromometil-fenil)-3,4-dicloropirrol-2-
-carbonitrilé em 3 ml de dimetil-sulfoxido. Agitou-se a mistura
durante 2 horas a temperatura ambiente e adicionaram-se depois
30 ml de agua gelada. Extraiu-se o oleo separado, duas vezes, com
acetato de etilo. Lavaram-se 0s extractos com agua, secaram-se e
evaporaram-se sobre pressao reduzida. Purificou-se o residuo por

cromatografia em coluna sobre gel de silica e elufdo com uma
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mistura de acetato de etilo a 507 em n-hexano. Obtiveram-se 546
mg de 2-butil-3-[4-(2-ciano-3,4-dicloro-1-pirrolil)-benzil]-7-
-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina sob a forma de um Oleo.
RMN (CDCly,8 ) : 0,91 (3H, t, J=7,5Hz); 1,42 (2H, m);
1,76 (2H, m); 2,73 (3H, s); 2,90 (2H, t, J=7,5Hz);
5,60 (2H, s); 6,94 (1H, s); 7,09 (lH, d, J=5Hz);
7,31 (4H, s); 8,25 (1H, d, J=5Hz).

PREPARACAO 10

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar a descrita na Preparacao 9.

(L) 3-[4-(4-bromo-2-ciano-1l-pirrolil)benzil]-2-butil-7-

-metil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

RMN (CDCly, &) : 0,92 (3H, t, J=7,5Hz); 1,42 (2H, m);
1,77 (24, m); 2,72 (3H, s); 2,88 (2H, t, J=7,5Hz);
5,57 (2H, s); 6,97 (1H, 4, J=2,3Hz); 7,03 (1lH, d,
J=2,3Hz); 7,08 (1H, d, J=5Hz); 7,38 (2H, d,
J=8,5Hz); 7,48 (2H, d, J=8,5Hz); 8,24 (lH, 4,
J=5Hz).

(2) 2-butil-3-{4~(5-cloro-2~-ciano-1l-pirrolil)benzil]-3H-
-imidazo[4,5-blpiridina.

RMN (CDClB,é) : 0,92 (3H, t, J=7,5Hz); 1,32-1,52



(24, m); 1,72-1,91 (2H, m); 2,87 (2H, t, J=7,5Hz);
5,59 (24, s); 6,27 (1lH, d, J=4,5Hz); 6,91 (1lH, d,
J=4,5Hz); 7,28 (1lH, dd, J=8,5Hz e 5,0Hz); 7,32
(4H, s); 8,07 (1H, dd, J=8,5Hz e 1,0Hz); 8,38
(1H, dd, J=5,0Hz e 1,0Hz).

(3) 2-butil-3-[4-(2-ciano-4-nitro-l-pirrolil)benzil]-3H-

-imidazo[4,5-b]piridina.

RMN (CDCly, &) : 0,94 (3H, t, J=7,5Hz); 1,33-1,56
(2H, m); 1,77-1,97 (2H, m); 2,90 (2H, t, J=7,5Hz);
5,61 (2H, s); 7,31 (1H, dd, J=7,5Hz e 4,5Hz);
7,37 (24, d, J=8,5Hz); 7,45 (2H, d, J=8,5Hz);
7,49 (1H, d, J=1,5Hz); 7,82 (1H, 4, J=1,5Hz);
8,09 (1H, dd, J=7,5Hz e 1lHz); 8,39 (1H, dd,
J=4,5Hz e 1,0Hz).

(4) 2-butil-3-[4~(2-ciano-1-pirrolil)benzil]-3H-imidazo-

[4,5-b]lpiridina.

RMN (CDCl,, &) : 0,93 (3H, t, J=7,5Hz); 1,45 (2H, m);
1,87 (2H, m); 2,88 (2H, dd, J=8Hz e 8Hz);
5,56 (2H, s); 6,33 (1H, dd, J=4Hz e 3Hz);
6,98 (1H, dd, J=4Hz e 1Hz); 7,03 (1lH, dd,
J=3Hz e 1Hz); 7,28 (1H, m); 7,29 (2H, d,
J=8Hz); 7,41 (2H, d, J=8Hz); 8,07 (lH, dd,
J=7,5Hz e 1,5Hz); 8,38 (lH, dd, J=4Hz e 1,5Hz).
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(5) 2-butil-3-[4-(2-ciano~1-indolil)benzil]-3H-imidazo-

[4,5-b]piridina.

RMN (CDCl4,&) : 0,93 (3H, t, J=7,5Hz); 1,46 (2H, m);
1,88 (2H, m); 2,98 (2H, t, J=8Hz); 5,66 (2H, s);
7,21-7,45 (4H, m); 7,32 (2H, 4, J=8Hz); 7,40
(1H, s); 7,48 (2H, d, J=8Hz); 7,72 (1lH, m);
8,13 (1H, dd, J=8Hz e 1Hz); 8,46 (1H, d4d,
J=4,5Hz e 1Hz).

(6) 2-butil-3-[4-(5~-cloro~2~ciano~1l-pirrolil)benzil]-7-
-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
RMN (CDC1l;,&) : 0,90 (3H, t, J=6,5Hz); 1,40 (2H, m);
1,73 (2H, m); 2,72 (3H, s); 2,87 (2H, t, J=7,5Hz);
5,58 (2H, s); 6,24 (1H, d, J=4Hz); 6,90 (1H, d,
J=4Hz); 7,08 (1H, d, J=5Hz), 7,30 (4H, s); 8,25
(1H, d, J=5Hz).

PREPARACAO 11

Sob atmosfera de azoto aqueceu-se a temperatura de
100°C uma mistura de 5,0 g de 2-amino-4-metil-3-nitropiridina e
8,5 ml de N,N-dimetilanilina. A solucao adicionaram-se 3,5 ml de
cloreto de butirilo e agitou-se a mistura durante 5 horas a
temperatura de 100°C. Apds arrefecimento até i temperatura

ambiente adicionou-se acetato de etilo a mistura reaccional.
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Separou-se a camada organica e lavou-se, sucessivamente, com
agua e uma solucao saturada de cloreto de sodio. Secou-se a
solucao sob sulfato de sodio e evaporou-se o solvente no vacuo.
Lafou-se o residuo com n-hexano obtendo-se 7,0 g de 2-butiril-
amino-4-metil-3-nitropiridina.
P.F.: 92,5°-99°C
RMN (CDCl3,5) : 1,01 (3H, t, J=7,5Hz); 1,64-1,85
(2H, m); 2,43 (24, t, J=7,5Hz); 2,48 (3H, s);
7,10 (1H, d, J=5,0Hz); 8,26 (lH, br s); 8,35
(1H, 4, J=5,0Hz).

PREPARACAQ 12

Sob atmosfera de azoto agitou-se durante 3 horas a
temperatura de 90°C uma solucdo de 7,0 g de 2-butirilamino-4-
-metil-3-nitropiridina e 17,5 g de ferro em po numa mistura de
14 ml de acido acético e 100 ml de etanol. Apos arrefecimento
ate a températura ambiente filtrou-se a mistura reaccional
atraves de celite e evaporou-se o filtrado no vacuo. Adiciona-
ram-se acetato de etilo e uma solugao aquosa saturada de hidro-
genocarbonato de sodio ao residuo até pH 7-8 e filtrou-se a
suspensao resultante através de celite. Separou-se a camada
organica do filtrado, lavou-se com uma solucao saturada de
cloreto de sodio e secou-se sobre sulfato de magnésio. Evapo-

rou-se o solvente no vacuo e purificou-se o residuo submetendo
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uma cromatografia em coluna sobre gel de silica e eluido com
acetato de etilo. Obtiveram-se 3,6 g de 7-metil-2-propil-3H-
-imidazo[4,5-b]piridina.
P.F.: 108°-111%
RMN (CDCly,8) : 1,09 (3H, t, J=7,5Hz); 1,90-2,12
(2H, m); 2,72 (3H, s); 3,06 (2H, t, J=7,5Hz);
7,07 (1H, 4, J=5,0Hz); 8,19 (1lH, d, J=5,0Hz).

PREPARACAQ 13

Sob atmosfera de azoto misturam-se 15,0 g de 2-bromo-4-
-metilanilina, 10,7 g de 2,5-dimetoxi-tetra-hidrofurano e 81 ml
de acido acético. Agitou-se a mistura reaccional durante 90
minutos & temperatura de 90°C. Apds arrefecimento, até i tempe-
ratura ambiente, concentrou-se a mistura reaccional no vacuo, com
tolueno. Adicionaram-se 300 ml de n-hexano ao residuo e filtrou-se
a suspensao através de celite. Adicionou-se depois gel de silica
ao filtrado com agitacao, até ao desaparecimento da coloracao da
solugao. Filtrou-se a suspensdo e concentrou-se o filtrado no
vacuo obtendo-se 16,1 g de 1-(2-bromo-4-metil-fenil)pirrol.

RMN (CDCl,y,&) : 2,38 (3H, s); 6,31 (2H, t, J=3,0Hz);

6,83 (2H, t, J=3,0Hz); 7,12-7,22 (2H, m); 7,51
(1H, d, J=1,0Hz).
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PREPARACAO 14

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

tecnica similar a descrita na Preparagao 13.

(1) 1-(3-fluoro-4-metil-fenil)pirrol.
RMN (CDC13,6U : 2,39 (3H, d, J=2,5Hz); 6,32 (2H, m);
7,02-7,26 (5H, m).

(2) 5-metil-2-(l-pirrolil)piridina.
P.F.: 54,5°-62°
RMN (CDCl3,5 ) + 2,33 (3H, s); 6,35 (2H, t, J=2,0Hz);
7,22 (1H, 4, J=8,5Hz); 7,48 (2H, t, J=2,0Hz);
7,56 (lH, dd, J=8,5Hz, 1,5Hz); 8,25 (lH, d,

J=1,5Hz).

(3) 1-(3-cloro-4-metil-fenil)pirrol.
P.F.: 48°-50°
RMN (CDC13,5) : 2,39 (3H, s); 6,34 (2H, dd, J=4Hz,
4Hz); 7,05 (2H, dd, J=4Hz, 4Hz); 7,19 (1lH, dd,
J=8Hz, 2Hz); 7,26 (lH, d, J=8Hz); 7,40 (1H, d,

J=2Hz).

(4) 1-(3-metoxi-4-metil-fenil)pirrol.
RMN (CDC13,5') : 2,23 (3H, s); 3,87 (3H, s); 6,33
(2H, t, J=2Hz); 6,84 (1H, d, J=2Hz); 6,88



(14, dd, J=8Hz, 2Hz); 7,06 (2H, t, J=2Hz); 7,16
(1H, d, J=8Hz).

(5) 1-(4-metil)-2-nitrofenil)pirrol.
RMN (CDCl3,6) : 2,48 (3H, s); 6,35 (2H, t, J=2Hz);
6,78 (2H, t, J=2Hz); 7,35 (lH, d, J=8Hz); 7,46
(14, dd, J=8Hz, 1Hz); 7,67 (1lH, d, J=1Hz).

(6) 1-(2-cloro-4-metil-fenil)pirrol.
RMN (CDCl,,8) : 2,48 (3H, s); 6,34 (2H, t, J=2,5Hz);
6,89 (2H, t, J=2,5Hz); 7,12 (1lH, dd, J=9Hz, 1Hz);
7,24 (1H, d, J=9Hz); 7,33 (1H, br s).

PREPARAGAO 15

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

tecnica similar a descrita na Preparacao 3.

(1) 1-(5-metil-2-piridil)pirrol-2-carbaldeido.
RMN (CDCl3,5) : 2,40 (3H, s); 6,42 (1H, dd, J=4,0Hz,
3,5Hz); 7,19 (1H, dd, J=4,0Hz, 1,5Hz); 7,33
(14, 4, J=8,5Hz); 7,41 (1H, dd, J=3,5Hz; 1,5Hz);
7,64 (1H, dd, J=8,5Hz, 2,0Hz); 8,33 (1H, d,
J=2,0Hz); 9,75 (1lH, s).



(2) 1-(3-cloro-4-metil-fenil)pirrol-2-carbaldeido.
RMN (CDClg, &) : 2,44 (3H, s); 6,41 (1H, dd, J=4Hz,
3Hz); 7,04 (1H, m); 7,15 (1H, m); 7,17 (1H, dd,
J=7Hz, 2Hz); 7,32 (1H, d, J=7Hz); 7,37 (1H, d,
J=2Hz); 9,48 (1H, s).

(3) 1-(3-metoxi-4-metil-fenil)pirrol-2-carbaldeido.
RMN (CDCl,,8) : 2,27 (3H, s); 3,85 (3H, s); 6,40
(1H, dd, J=4Hz, 3Hz); 6,82 (1lH, d, J=2Hz); 6,87
(1, dd, J=7Hz, 2Hz); 7,08 (1lH, dd, J=3Hz, 2Hz);
7,17 (1H, dd, J=4Hz, 2Hz); 7,20 (1H, d, J=7Hz);

9,59 (14, s).

(4) 1-(2-cloro-4-metil-fenil)pirrol-2-carbaldeido.
P.F.: 109°-110°C
RMN (CDCl,,6) : 2,42 (3H, s); 6,43 (lH, dd, J=4Hz,
3Hz); 6,95 (1H, m); 7,11 (1lH, dd, J=4Hz, lHz);
7,19 (14, d, J=9Hz); 7,15 (1H, d, J=9Hz); 7,32
(1H, br s); 9,50 (1H, s).

PREPARAGAQO 16

Em 20 ml de cloroformio dissolveram-se 1,45 g de
1-(4-metil-fenil)pirrol-2-carbaldeido e adicionaram-se a solugao

resultante 2,62 g de perbrometo de bromidrato de piridinio a



temperatura de 0°C e sob atmosfera de azoto. Agitou-se a mistura
reaccional 2 mesma temperatura durante 30 minutos. Adicionou-se
cloreto de metileno a mistura e adicionou-se depois tiossulfato
de sodio saturado até a decomposigao do reagente em excesso.
Lavou-se a solugao organica com uma solugdo saturada de hidrogeno
carbonato de sdodio e uma solugao saturada de cloreto de sddio e
secou-se sobre sulfato de magnesio. Purificou-se o residuo resul-
tante no eter isopropilico obtendo-se 1,65 g de 1-bromo-1-(4-
-metil-fenil)pirrol-2-carbaldeido.

RMN (CDCL,, &) : 2,47 (3H, s); 6,46 (1H, d, J=4Hz);

7,09 (1H, d, J=4Hz); 7,17 (2H, 4, J=8Hz); 7,30

(2H, d, J=8Hz).

PREPARACAQ 17

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

téecnica similar & descrita na Preparacao 16.

(1) 5-bromo-1-(5-metil-2-piridil)pirrol-2-carbaldeido.
P.F.: 65,5°-73°C
RMN (CDClg,8) : 2,45 (3H, s); 6,47 (1H, d, J=4,5Hz);
7,07 (1H, d, J=4,5Hz); 7,24 (1H, d, J=7,0Hz);
7,71 (1H, dd, J=7,0Hz, 1,5Hz); 8,04 (1H, d,
J=1,5Hz) 9,37 (1H, s).
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(2) 5-bromo-1-(2-cloro-4-metil-fenil)pirrol-2-carbaldeido.
P.F.: 88°-90°C
RMN (CDCly, &) : 2,44 (3H, s); 6,50 (1H, d, J=4Hz);
7,06 (1H, d, J=4Hz); 7,20 (2H, s); 7,36 (1H, br s);
9,29 (1H, s).

(3) 5-bromo-1-(3-metoxi-4-metil-fenil)pirrol-2-carbaldeido.
RMN (CDCly,$) : 2,30 (3H, s); 3,33 (3H, s); 6,47
(14, d, J=4Hz); 6,71 (1H, d, J=2Hz); 6,80 (lH, dd,
J=8, 2Hz); 7,10 (1H, d, J=4Hz); 7,24 (1H, d,
J=8Hz); 9,31 (1H, s).

PREPARACAO 18

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar & descrita ma Preparagdo 4.

(1) 5-bromo-1-(4-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.
RMN (CDCly, &) : 2,44 (3H, s); 6,37 (1H, d, J=4Hz);
6,92 (1H, d, J=4Hz); 7,23 (2H, d, J=8Hz); 7,32
(2H, d, J=8Hz).

(2) 1-(5-metil-2-piridil)pirrol-2-carbonitrilo.
RMN (CDC13,5') : 2,39 (3H, s); 6,37 (lH, t, J=4k,5Hz);
7,04 (1H, dd, J=4,5Hz, 1,0Hz); 7,52 (lH, d,
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J=9,0Hz); 7,56 (1H, dd, J=4,5Hz, 1,0Hz); 7,69
(14, dd4, J=9,0Hz, 1,5Hz); 8,39 (1lH, 4, J=1,5Hz).

(3) 5-bromo-1-(5-metil-2-piridil)pirrol-2-carbonitrilo.
P.F.: 95°-100,5°%
RMN (CD013,6 ) + 2,45 (3H, s); 6,40 (1H, 4, J=4,0Hz);
6,95 (14, d, J=4,0Hz); 7,37 (1H, d, J=8,5Hz);
7,73 (lH, d4d, J=8,5Hz, 1,5Hz); 8,48 (1lH, d,
J=1,5Hz).

(4) 5-bromo-1-(2-cloro-4-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.
RMN (CDCly, &) : 2,46 (3H, s); 6,40 (1H, d, J=4Hz);
6,94 (1H, d, J=4Hz); 7,20-7,94 (2H, m); 7,41
(1H, br s).

(5) 1-(3-cloro-4-metil-£fenil)pirrol-2-carbonitrilo.
RMN (CDCl,,8) : 2,42 (3H, s); 6,35 (1H, dd, J=4Hz,
2,5Hz); 6,99 (1H, dd, J=4Hz, 1lHz); 7,05 (1H, dd,
J=2,5Hz, 1Hz); 7,28 (lH, dd, J=8Hz, 1,5Hz); 7,36
(14, 4, J=8Hz); 7,45 (1H, 4, J=1,5Hz).

(6) 5~bromo-1-(3-metoxi-4-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.
RMN (CDC13,5) : 2,30 (3H, s); 3,89 (3H, s); 6,40
(1, 4, J=4Hz); 6,78 (1H, d, J=2Hz); 6,88
(1H, dd, J=8, 2Hz); 6,94 (1H, d, J=4Hz); 7,38
(1H, d, J=8Hz).



(7 1-(2-cloro-4-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.
RMN (CDCl3,5) : 2,42 (3H, s); 6,35 (1H, dd, J=4Hz,
3Hz); 6,89-7,02 (2H, m); 7,18 (lH, dd, J=8Hz,
1Hz); 7,28 (1H, d, J=8Hz); 7,36 (1lH, br s).

PREPARACAQO 19

A uma solucao agitada de 2,5 g de 1-(2-bromo-4-metil-
-fenil)pirrol em 25 ml de cloreto de metileno, conservada a uma
temperatura proxima de -20°C, adicionaram-se, gota a gota e sob
atmosfera de azoto, 1,2 ml de isocianato de clorossulfonilo em
12 ml de cloreto de metileno. Agitou-se a mistura reaccional
durante 30 minutos i temperatura de -20°C e durante 90 minutos
a temperatura ambiente e adicionaram-se depois, gota‘a gota,

1,7 ml de dimetilformamida conservando a temperatura proxima de
-20°¢. Agitou-se a mistura reaccional durante 30 minutos a tempe-
ratura de -20°C e durante 1 hora a temperatura ambiente. A
mistura reaccional adicionou-se acido cloridrico 4N a temperatura
de 0°C e agitou-se durante 30 minutos a temperatura de 0.
Lavou-se a camada organica com agua e uma solugdo saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, secou-se sobre sulfato de magnésio

e evaporou-se no vacuo. Purificou-se o residuo por cromatografia
em coluna sobre gel de silica e elufdo com uma mistura de acetato
de etilo e n-hexano (1:10). Obtiveram-se 2,4 g de 1-(2-bromo-4-

-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.



RMN (CDC1ly, &) : 2,42 (3H, s); 6,36 (lH, dd, J=4,0,
3,0Hz); 6,93 (1H, dd, J=3,0Hz, 1,0Hz); 6,97
(1H, dd, J=4,0Hz, 1,0Hz); 7,22-7,29 (2H, m);
7,55 (1H, d, J=1,0Hz).

PREPARACAQ 20

Os compostos seguintes obtiveram-~se utilizando uma

tecnica similar & descrita na Preparagao 19.

(L 1-(3-fluoro-4-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.
RMN (CDCly,&8) : 2,35 (3H, d, J=2,5Hz); 6,37
(1H, m); 6,99-7,48 (5H, m).

(2) 1-(4-metil-2-nitrofenil)pirrol-2-carbonitrilo.
RMN (CDCl;,&) : 2,56 (3H, s); 6,48 (1H, dd, J=4Hz,
3Hz); 6,90 (1H, dd, J=3Hz, 2Hz); 7,01 (lH, 44,
J=4Hz, 2Hz); 7,41 (1H, d, J=8Hz); 7,57 (lH, d4d,

J=8Hz, 1lHz); 7,92 (1H, 4, J=1Hz).

PREPARAGAO 21

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar 3 descrita na Preparagdo 2.



(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

4-bromo-3-cloro-1-(4-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.
RMN (CDC13,5) : 2,47 (3H, s); 6,97 (1H, s); 7,23
(2H, d, J=9Hz); 7,35 (2H, d, J=9Hz).

4-bromo-1-(3-fluoro-4-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.
RMN (CDCly, &) : 2,35 (3H, d, J=2,5Hz); 6,88 (1H, d,
J=2Hz); 7,07 (lH, d, J=2Hz), 7,09-7,49 (4H, m).

4-bromo-1-(2-bromo-4-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.
RMN (CDCl;, &) : 2,41 (3H, s); 6,93 (2H, s);
7,23-7,28 (2H, m); 7,56 (lH, s).

4-bromo-1-(2-cloro-4-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.
P.F.: 92°-94°C
RMN (CDC13,5) : 2,42 (3H, s); 6,94 (2H, s); 7,19
(14, dd, J=7,5Hz, 0,8Hz); 7,27 (1lH, d, J=7,5Hz);
7,36 (1H, m).

4-bromo-1-(3-cloro-4-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.

RMN (CDCly, &) : 2,43 (3H, s); 6,96 (LH, d, J=2Hz);
7,06 (1H, d, J=2Hz); 7,26 (1H, dd, J=8Hz, 2Hz);
7,35 (11, d, J=8Hz); 7,42 (1H, d, J=2Hz).

PREPARAGAQ 22

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar & descrita na Preparagao 7.



(1) b-bromo-1-(4-bromometil-fenil)~-3-cloropirrol-2-carbo-
nitrilo.
RMN (CDCl4,8) : 4,55 (2H, s); 7,00 (1H, s); 7,34
(24, d, J=9Hz); 7,59 (2H, d, J=9Hz).

(2) 5-bromo-1-(4-bromometil~-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.
RMN (CDCl3,6') : 4,55 (2H, s); 6,40 (1H, d, J=4Hz);
6,93 (1H, d, J=4Hz); 7,33 (1H, d, J=8Hz); 7,55
(1H, d, J=8Hz).

(3) 4-bromo-1-(4-bromometil-3-£fluorofenil)pirrol-2-carbo-
nitrilo.
RMN (CDCl,,&) : 4,54 (2H, s); 7,01 (1, d, J=2,5Hz);
7,10 (1, 4, J=2,5Hz); 7,19-7,62 (3H, m).

(4) 1-(5-bromometil-2-piridil)pirrol-2-carbonitrilo.
RMN (CDCl,,&) : 4,52 (2H, s); 6,40 (1H, t, J=4,0Hz);
7,08 (1H, dd, J=4,0Hz, 1,0Hz); 7,61 (lH, dd,
J=4,0Hz, 1,0Hz); 7,65 (1H, d, J=9,0Hz); 7,92
(11, dd, J=9,0Hz, 2,0Hz); 8,54 (lH, d, J=2,0Hz).
(5) 5-bromo-1-(5-bromometil-2-piridil)pirrol-2-carbonitrilo.
RMN (CDCL, &) : 4,54 (2H, s); 6,42 (1H, d, J=4,5Hz);
6,97 (1H, d, J=4,5Hz); 7,49 (1H, d, J=8,5Hz);
7,98 (lH, dd, J=8,5Hz, 1,5Hz); 8,68 (1lH, d,
J=1,5Hz).



(6)

(7

(8)
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(10)
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1-(2-bromo-4-bromometil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.

RMN (CDCl,,&) : 4,49 (2H, s); 6,38 (1H, dd, J=4,0Hz,
3,0Hz); 6,93-7,03 (2H, m); 7,39 (lH, d, J=8,0Hz);
7,49 (1H, dd, J=8,0Hz, 1,0Hz); 7,77 (1H, d,
J=1,0Hz).

4-bromo-1-(2-bromo-4-bromometil-fenil)pirrol-2-carbo-

nitrilo.

 RMN (CDc13,5) : 4,48 (2H, s); 6,97 (2H, s); 7,35

(1H, d, J=8,0Hz); 7,49 (1H, dd, J=8,0Hz, 1,0Hz);
7,79 (1H, d, J=1,0Hz).

5-bromo-1-(4-bromometil-2-clorofenil)pirrol-2-carbo-

nitrilo.

RMN (CDCl3,5) : 4,50 (2H, s); 6,42 (lH, d, J=4Hz);
6,95 (1H, d, J=4Hz); 7,36 (lH, d, J=8Hz); 7,47
(1H, d, J=8Hz, 1Hz); 7,62 (1H, d, J=1Hz).

4-bromo-1-(4-bromometil-2-clorofenil)pirrol-2-carbo-
nitrilo.

(Este produto, uma mistura do produto inicial e do
produto compreendido, utilizou-se tal e qual na

reacgao seguinte).

4-bromo-1-(4-bromometil-3-clorofenil)pirrol-2-carbo-

nitrilo.
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RMN (cnc13,6) . 4,61 (2H, s); 6,99 (lH, d, J=1,5Hz);
7,19 (1H, d, J=1,5Hz); 7,36 (1H, dd, J=8Hz e 2Hz);
7,50 (1H, d, J=2Hz); 7,61 (1lH, d, J=8Hz).

(11) 5-bromo-1-(4-bromometil-3-metoxifenil)pirrol-2-carbo-
nitrilo.
RMN (CDClg,&) : 3,94 (3H, s); 4,58 (2H, s); 6,49
(1H, d, J=4Hz); 6,85 (1H, d, J=2Hz); 6,90-6,99
(2H, m); 7,48 (1H, d, J=8Hz).

(12) 1-(4-bromometil-2-nitrofenil)pirrol-2-carbonitrilo.
RMN (CDC1,,&) : 4,57 (2H, s); 6,41 (1H, dd, J=4,3Hz);
6,91 (1H, dd, J=3, 2Hz); 7,03 (1H, dd, J=4Hz, 2Hz);
7,53 (1H, d, J=8Hz); 7,80 (1H, dd, J=8Hz, 2Hz);
8,14 (1H, d, J=2Hz).

(13) 1-(4-bromometil-2-clorofenil)pirrol-2-carbonitrilo.
(Este produto, uma mistura do produto inicial e do
produto compreendido, utilizou-se tal e qual na

reacgao seguinte).

PREPARACAQ 23

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar a descrita na Preparacao 9.



(L

(2)

3)

(4)
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3-[4-(4-bromo-3-cloro-2-ciano-1-pirrolil)benzil] -2-

-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.

RMN (CDCly,&) : 0,90 (3H, t, J=7Hz); 1,40 (2H, m);

1,74 (2H, m); 2,71 (3H, s); 2,86 (2H, t, J=8Hz);
5,59 (2H, s); 6,96 (1H, s); 7,07 (1lH, d, J=5Hz);
7,30 (4H, s); 8,23 (1H, d, J=5Hz).

3-[4-(2-bromo-5-ciano-1-pirrolil)benzil]-2-butil-7-

-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

RMN (CDCl5,&) : 0,90 (3H, t, J=7,5Hz); 1,41 (2H, m);
1,74 (2H, m); 2,70 (3H, s); 2,88 (2H, t, J=8Hz);
5,60 (2H, s); 6,37 (1H, d, J=4Hz); 6,91 (1H, d,
J=4Hz); 7,07 (1H, d, J=5Hz); 7,31 (4H, s); 8,24
(1, d, J=5Hz).

3-[4-(4-bromo-2-ciano-1-pirrolil)-2-fluorobenzil]-2-

-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

RMN (CDC13,52>: 0,92 (3H, t, J=7,5Hz); 1,33-1,56
(2H, m); 1,68-1,87 (2H, m); 2,70 (3H, s); 2,89
(2H, t, J=7,5Hz); 5,58 (2H, s); 6,97 (lH, d,
J=1,0Hz); 7,01-7,30 (5H, m); 8,21 (lH, d, J=5Hz).

3-[4-(4-bromo-2-ciano-1-pirrolil)benzil]-2-propil-3H-

-imidazo{4,5-b]piridina. P.F.: 115°-118°c.

RMN (CDCly,&) : 1,01 (3H, t, J=7,5Hz); 1,71-1,93
(2H, m); 2,71 (3H, s); 2,85 (2H, t, J=7,5Hz);



(5)

(6)

RMN (CDC1
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5,57 (2H, s); 6,96 (1H, d, J=1,5Hz); 7,03 (1H, d,
J=1,5Hz); 7,07 (1H, d, J=5,0Hz); 7,28 (2H, d,
J=9,5Hz); 7,38 (2H, d, J=9,5Hz); 8,22 (lH, d,
J=5,0Hz).

2-butil-3-[2-(2-ciano-1l-pirrolil)-5-piridilmetil]-7-
-metil-3H~-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 104°-108,5%%

3,5) : 0,93 (3H, t, J=7,5Hz); 1,34-1,55
(2H, m); 1,69-1,89 (2H, m); 2,70 (3H, s); 2,89
(24, t, J=7,5Hz); 5,53 (2H, s); 6,37 (lH, dd,
J=4,5Hz, 3,0Hz); 7,01-7,11 (2H, m); 7,54 (1H,
dd, J=3,0Hz, 1,0Hz); 7,56 (lH, 4, J=8,0Hz); 7,70
(1H, dd, J=8,0Hz, 1,5Hz); 8,22 (lH, d, J=5,0Hz);

8,46 (1H, d, J=1,5Hz).

3-[2-(5-bromo-2-ciano-1-pirrolil)-5-piridilmetil]-2-
-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

RMN (CDC13,5) : 0,92 (3H, t, J=7,5Hz); 3,33-1,54

(2H, m); 1,68-1,86 (2H, m); 2,70 (3H, s); 2,89
(24, t, J=7,5Hz); 5,60 (2H, s); 6,40 (1lH, d,
J=4,0Hz); 6,95 (1H, d, J=4,0Hz); 7,07 (lH, d,
J=5,0Hz); 7,39 (1H, d, J=8,5Hz); 7,71 (1lH, dd,
J=8,5Hz, 1,5Hz); 8,23 (1H, d, J=5,0Hz); 8,61
(14, d, J=1,5Hz).



(7

(3)

(9)

3-[3-bromo-4-(2-ciano-1l-pirrolil)benzil]-2-butil-7-
-metil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

P.F.: 162°-167°C

RMN (CDCly, &) : 0,94 (3H, t, J=7,5Hz); 1,35-1,56

(2H, m); 1,70-1,88 (2H, m); 2,71 (3H, s); 2,89
(24, t, J=7,5Hz); 5,53 (2H, s); 6,35 (lH, dd,
J=3,5Hz, 3,0Hz); 6,90 (lH, dd, J=3,0Hz, 1,0Hz);
6,98 (1H, dd, J=3,5Hz, 1,0Hz); 7,08 (1H, d,
J=5,0Hz); 7,18 (1H, d4d, J=8,0Hz, 1,0Hz); 7,35
(14, d, J=8,0Hz); 7,53 (1H, 4, J=1,0Hz); 8,22
(14, d, J=5,0Hz).

3-[3-bromo-4-(4-bromo-2-ciano-1l-pirrolil)benzil]-2-
~butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

RMN (CDCl3,5) : 0,93 (3H, t, J=7,5Hz); 1,34-1,55

(2H, m); 1,70-1,91 (2H, m); 2,73 (3H, s); 2,93
(24, t, J=7,5Hz); 5,54 (2H, s); 6,90 (1H, d,
J=1,0Hz); 6,94 (1H, 4, J=1,0Hz); 7,10 (1H, d,
J=5,0Hz); 7,18 (1H, dd, J=8,0Hz, 1,0Hz); 7,32
(1H, d, J=8,0Hz); 7,56 (1H, d, J=1,0Hz); 8,23
(1H, d, J=5,0Hz).

3-[4-(2-bromo-5-ciano-1l-pirrolil)-3-clorobenzil]-2-
-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.

RMN (CDC13,6) : 0,91 (3H, t, J=7Hz); 1,42 (2H, m);

1,75 (2H, m); 2,73 (3H, s); 2,88 (2H, t, J=8Hz);
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5,58 (2H, s); 6,40 (1lH, d, J=4Hz); 6,92 (1H, d,
J=4Hz); 7,09 (1H, d, J=5Hz); 7,19 (1lH, dd, J=8Hz,
1Hz); 7,31 (1H, &, J=8Hz); 7,39 (1lH, d, J=1Hz);
8,25 (1H, d, J=5Hz).

(10) 3-{4-¢-bromo-2~-ciano-1l-pirrolil)=-3-clorobenzil]~2-butil-~
-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
RMN (CDC13,5) : 0,92 (3H, t, J=8Hz); 1,45 (2H, m);
1,79 (2H, m); 2,73 (3H, s); 2,89 (2H, t, J=8Hz);
5,55 (2H, s); 6,92 (1H, d, J=1Hz); 6,95 (1lH, d,
J=1Hz); 7,07 (1H, 4, J=5Hz); 7,15 (1lH, dd,
J=7,5Hz, 1Hz); 7,34 (1H, 4, J=7,5Hz); 7,36 (1H, s);

8,22 (1H, d, J=5Hz).

(11) 3-[4-(4-bromo-2-ciano-1-pirrolil)-2-clorobenzil] -2~

-butil-7-metil-3H~imidazo[4,5-b]piridina.

RMN (CDCly, &) : 0,92 (3H, t, J=8Hz); 1,49 (2H, m);
1,78 (2H, m); 2,80 (3H, s); 3,00 (2H, m); 5,70
(2H, s); 6,77 (1H, d, J=8Hz); 6,99 (1H, d,
J=2Hz); 7,04 (1H, d, J=2Hz); 7,20 (1lH, dd,
J=8Hz, 2Hz); 7,25 (l1H, 4, J=8Hz); 7,58 (lH, d,
J=2Hz); 8,30 (1H, 4, J=8Hz.

(12) 3-[4-(2-bromo-5-ciano-1l-pirrolil)benzil]-7-metil-2-
-propil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.
RMN (CDCly,&) : 0,99 (3H, t, J=7Hz); 1,80 (2H, m);
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2,70 (3H, s); 2,84 (2H, t, J=8Hz); 5,60 (2H, s);
6,36 (lH, d, J=4,5Hz); 6,91 (1H, d, J=4,5Hz);
7,05 (1H, d, J=5Hz); 7,30 (4H, s); 8,23 (1H, d,
J=5Hz).

13) 3-[4-(2-bromo-5-ciano~-1-pirrolil)-2-metoxibenzil]-2-
~butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.
RMN (CDCl,,&) : 0,92 (3H, t, J=THz); 1,43 (28, m);
1,77 (2H, m); 2,73 (3H, s); 2,93 (2H, t, J=7Hz);
3,96 (3H, s); 5,56 (2H, s); 6,37 (1H, d, J=4Hz);
6,71-6,89 (3H, m); 6,92 (1H, d, J=4Hz); 7,07
(1H, d, J=5Hz); 8,23 (1H, d, J=5Hz.

(14) 2-butil-3-[4-(2-ciano-1-pirrolil)=-3-nitrobenzil]-7-

-metil-3H-imidazo[4,5~b]piridina.

RMN (CDCl,, &) : 0,96 (3H, t, J=7Hz); 1,48 (3H, m);
1,83 (2H, m); 2,98 (2H, t, J=7Hz); 5,64 (2H, s);
6,39 (1H, dd, J=4Hz, 3Hz); 6,88 (lH, dd, J=3Hz,
2Hz); 7,01 (1H, dd, J=4Hz, 2Hz); 7,12 (1H, d,
J=4Hz); 7,44-7,56 (2H, m); 7,98 (1lH, s); 8,25
(1H, d, J=4Hz).

(15) 2-butil-3-[3-cloro-4-(2-ciano-l-pirrolil)benzil]-2-
-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
RMN (CDCly, &) : 0,95 (3H, t, J=7Hz); 1,46 (2H, m);
1,80 (24, m); 2,73 (3H, s); 2,90 (2H, t, J=7,5Hz);



5,56 (2H, s); 6,36 (1H, dd, J=4Hz, 3Hz); 6,93
(1H, dd, J=3Hz, 1Hz); 6,99 (lH, dd, J=4Hz, lHz);
7,08 (1H, d, J=5Hz); 7,15 (1H, dd, J=8Hz, 1lHz);
7,34 (1H, d, J=8Hz); 7,35 (1lH, d, J=1Hz); 8,23
(1H, d, J=5Hz).

PREPARACAQ 24

A uma mistura agitada de 10 g de 1-(4-metil-fenil)-
pirrol-2-carbonitrilo, 46 g de gel de silica e 150 ml de tetra-
cloreto de carbono adicionou-se, gota a gota, uma solugao de
8,1 g de hipoclorito de tetra-butilo em 15 ml de tetracloreto de
carbono. Apos agitagao durante 1 hora i temperatura ambiente,
separou-se o precipitado resultante por filtracao e evaporou-se
o filtrado no vacuo obtendo-se um residuo oleoso que se erista-
lizou no n-hexano. Purificaram-se depois os cristais por cromato-
grafia em coluna utilizando 100 g de gel de silica e como agente
de eluicao n-hexano/tolueno (1:1) e cristalizagao subsequente no
n-hexano obtendo-se 3,92 g de cristais incolores de 4-cloro-1-
-(4-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.

P.F.: 72°-74%

RMN (CDCly,&) : 2,43 (3H, s); 6,89 (I1H, d, J=2Hz);

7,02 (1H, d, J=2Hz); 7,33 (4H, s).
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PREPARACAQ 25

O composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar & descrita na Preparacido 7.

1-(4-bromometil-fenil)-4-cloropirrol~-2-carbonitrilo.
P.F.: 95°-97°%
RMN (CDCl,, &) : 4,52 (2H, s); 6,92 (IH, d, J=1Hz);
7,03 (1H, d, J=1Hz); 7,41 (2H, d, J=8Hz);
7,54 (2H, d, J=8Hz).

PREPARAGAO 26

O composto seguinte obteve-se utilizando uma tecnica

similar a descrita na Preparacao 9.

2-butil-3~[4~(4-cloro-2-ciano-1l-pirrolil)benzil]-7-

-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 112°-113%

RMN (CDCl4,&) : 0,92 (3H, t, J=7,5Hz); 1,32-1,53
(24, m); 1,66-1,87 (2H, m); 2,72 (3H, s); 2,90
(2H, t, J=7,5Hz); 5,57 (2H, s); 6,89 (lH, d,
J=1,5Hz); 6,99 (1H, d, J=1,5Hz); 7,09 (lH, d,
J=5,0Hz); 7,28 (2H, 4, J=9,0Hz); 7,39 (2H, d,
J=9,0Hz), 8,24 (1H, d, J=5,0Hz).
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PREPARACAO 27

A temperatura ambiente e sob atmosfera de azoto adicio-
nou-se, gota a gota, uma solucao de 605 mg de 2-butirilamino-4-
-metil-3-nitropiridina em 10 ml de dimetil-sulfoxido a uma
suspensao de 114 mg de hidreto de sodio em dispersao oleosa a
607 em 5 ml de dimetil-sulfdoxido. Agitou-se a mistura a mesma
temperatura durante 1 hora e adicionou-se depois uma solugao de
800 ml de 1-(4-bromometil-fenil)-4-cloropirrol-2-carbonitrilo em
10 ml de dimetil-sulfoxido. Agitou-se a mistura reaccionél a
temperatura ambiente durante 2 horas e interrompeu-se a reacgao
com agua gelada. Extraiu-se o 0leo separado, duas vezes, com
acetato de etilo. Lavaram-se os extractos reunidos com agua,
secaram-se e concentraram-se no vacuo. Purificou-se o residuo por
cromatografia em coluna sobre gel de silica utilizando como
agente de eluigcao n-hexano/acetato de etilo (2:1-1:1). Obtive-
ram-se 723 mg de 2-[N-butiril-N-[4-(4-cloro-2-ciano-l-pirrolil)-
benzil]amino]-4-metil-3-nitropiridina.

P.F.: 139°-141%%

RMN (CDC13,6) : 0,90 (3H, t, J=7,5Hz); 1,57-1,80

(2H, m); 1,98-2,20 (2H, pico largo); 2,42

(34, s); 4,40-5,35 (2H, pico largo); 6,91

(14, d, J=1Hz); 7,04 (1H, d, J=1Hz); 7,10-7,65
(5H, m); 8,40-8,58 (1lH, m).



PREPARAGAQ 28

Durante 15 horas agitou-se, a temperatura de refluxo,
uma mistura de 700 mg de 2-[N-butiril-N-[4=-(4-cloro-2-ciano-1-
-pirrolil)benzil]amino]~4-metil-3-nitropiridina, 894 mg de ferro
em po, 1,8 ml de dcido acético e 15 ml de etanol. Apds arrefeci-
mento até a temperatura ambiente filtrou-se a mistura reaccional
e evaporou-se o filtrado no vacuo. Partilhou-se o residuo em
100 ml de acetato de etilo e uma solugao aquosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio. Lavou-se a camada orgamica com agua,
secou-se sobre sulfato de magnésio e evaporou-se no vacuo. Purifi
cou-se o residuo por cromatografia em coluna sobre gel de silica
e eluindo com n-hexano/acetato de etilo (l:1). Obtiveram-se 565
mg de 3-[4-(4-cloro-2-ciano-l-pirrolil)benzil]-7-metil-2-propil-
-3H-imidazo([4,5-b]piridina sob a forma de um pd amarelo claro.

RMN (CDCl3,5') : 1,01 (3H, t, J=7,5Hz); 1,70-1,94

(2H, m); 2,71 (3H, s); 2,33 (2H, t, J=7,5Hz);
5,56 (2H, s); 6,89 (1H, 4, J=1Hz); 7,00 (1H, d,
J=1Hz); 7,07 (1H, d, J=5Hz); 7,25 (2H, d,
J=8Hz); 7,38 (2H, d, J=8Hz); 8,22 (1H, d, J=5Hz).

PREPARACAO 29

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar 3 descrita na Preparacgao 13.



(1) 1-(2-fluoro-4-metil-fenil)pirrol.
RMN (CDCl,,&) : 2,38 (3H, s); 6,33 (2H, t, J=2,5Hz);
6,96-7,08 (4H, m); 7,28 (1H, t, J=8,0Hz).
(2) 1-(3-fluoro-4-metil-fenil)pirrol.
P.F.: 64°-67,5°C
RMN (CDC;3,5U : 2,28 (3H, 4, J=1,0Hz); 6,32 (2H, t,
J=2,5Hz); 7,04 (2H, t, J=2,5Hz); 7,01-7,12 (2H, m);
7,21 (1H, t, J=8,0Hz).
3) 3-metil-4-(1l-pirrolil)benzoato de etilo.
RMN (CDCl,, &) : 1,40 (3H, t, J=7,5Hz); 2,30 (3H, s);
4,40 (2H, q, J=7,5Hz); 6,30-6,38 (2H, m);
6,77-6,85 (2H, m); 7,30 (1H, d, J=8Hz); 7,93
(1H, dd); 8,00 (1H, 4).
PREPARACAO 30

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar a descrita na Preparacao 3.

(L)

1-(3-fluoro-4-metil-fenil)pirrol-2-carbaldeido.

RMN (CDCl3,é;) : 2,32 (3H, d, J=1,0Hz); 6,40 (1lH, dd,
J=4,5Hz, 3,0Hz); 6,99-7,11 (3H, m); 7,15 (1lH, dd,
J=4,5Hz, 1,0Hz); 7,26 (1lH, t, J=8,0Hz); 9,57
(1H, s).



(2) 1-(2-bromo~4-metil-fenil)pirrol-2-carbaldeido.
P.F.: 116°-119°C
RMN (CDCly, &) : 2,42 (3H, s); 6,42 (1H, dd, J=4,0Hz,
3,0Hz); 6,91-6,97 (1H, m); 7,12 (1H, dd, J=4,0Hz,
1,0Hz); 7,19-7,24 (2H, m); 7,52 (1H, s); 9,49
(1H, s).

PREPARAGAQ 31

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

tecnica similar a descrita na Preparacao 16.

(1) 5-bromo-1-(3-fluoro-4-metil-fenil)pirrol-2-carbaldeido
P.F.: 126°-138,5%
RMN (CDCl3,5’) : 2,38 (3H, 4, J=1,5Hz); 6,47 (lH, d,
J=4,5Hz); 6,97 (2H, d, J=8,0Hz); 7,08 (1H, d,
J=4,5Hz); 7,31 (1H, t, J=8,0Hz); 9,32 (1H, s);

(2) 5-bromo-1-(2~bromo-4-metil-fenil)pirrol-2-carbaldeido.
P.F.: 110,5°-113,5°%
RMN (CDCL,,&) : 2,44 (3H, s); 6,51 (1H, d, J=4,5Hz);
7,08 (1H, d, J=4,5Hz); 7,20-7,30 (2H, m); 7,54
(14, 4, J=0,5Hz); 9,29 (1H, s).
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PREPARACAO 32

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar i descrita na Preparacao 19.

(L

(2)

3)

1-(4-etoxicarbonil~4-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.

P.F.: 61°-63°%

RMN (CDCl4, &) : 1,44 (3H, t, J=7,5Hz); 2,20 (3H, s);
4,42 (2H, q, J=7,5Hz); 6,35-6,43 (1H, m);
6,88-6,98 (1H, m); 6,98-7,04 (1H, m); 7,38 (1H, d,
J=9Hz); 8,00 (1H, dd, J=9Hz, 1Hz); 8,07 (1H, d,

J=1Hz).

1-(2-fluoro-4-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.

P.F.: 47°-52%

RMN (CDCl,, &) : 2,41 (3H, s); 6,35 (1H, dd, J=4,5Hz,
3,5Hz); 6,94-7,15 (4H, m); 7,31 (1H, t, J=8,0Hz).

1-(4-etoxicarbonil-~fenil)pirrol-2-carbonitrilo.

P.F.: 110°-112°%

RMN (CDC13,5) : 1,43 (3H, t, J=7,5Hz); 4,43 (2H, q,
J=7,5Hz); 6,40 (1lH, q, J=4Hz & 3Hz); 7,05 (lH, q,
J=4Hz & 2Hz); 7,16 (1lH, q, J=3Hz & 2Hz); 7,57
(2H, d, J=10Hz), 8,21 (2H, d, J=10Hz).



PREPARACAQ 33

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar & descrita na Preparacdo 4.

(1) J-bromo-1-(3-fluoro-4-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.
P.F.: 56,5°-58°C
RMN (CDCl3,6) : 2,37 (3H, d, J=1,0Hz) 6,38 (1H, d,
J=4,5Hz); 6,92 (1H, d, J=4,5Hz); 7,02-7,11 (2H, m);
7,35 (1H, t, J=8,0Hz).

(2) 5-bromo-1-(2-bromo-4-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.

RMN (cnc13,<5> : 2,45 (3H, s); 6,39 (1H, d, J=4,5Hz);
6,95 (14, d, J=4,5Hz); 7,27 (2H, s); 7,59 (lH, s);

PREPARACAO 34

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparagao 4.

4-bromo-1-(5-metil-2-piridil)pirrol-2-carbonitrilo.

P.F.: 97,5°-109,5°%

RMN (CDCly,6) : 2,41 (3H, s); 7,01 (lH, d, J=1,5Hz);
7,50 (1H, d, J=8,0Hz); 7,57 (1H, d, J=1,5Hz);
7,70 (1H, dd, J=8,0Hz, 1,0Hz); 8,38 (lH, d, J=1,0Hz).
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PREPARACAQ 35

A uma mistura de 5,16 g de l-(4-etoxicarbonil-fenil)-
pirrol-2-carbonitrilo e 5,72 g de cloreto de aluminio em 51 ml de
1,2-dicloroetano adicionou-se, de uma s0 vez, uma solucao de 2,97
g de eter de diclorometil-metilico em 5 ml de 1,2-dicloroetano e
& temperatura de -15°C. Agitou-se a mistura durante 1 hora a
mesma temperatura e adicionou-se depois 0,6 g de eter dicloro-
metil-metilico. Apos agitagao durante 3 horas 3 temperatura de
59, interrompeu-se a reac¢ao com acido cloridrico a 10%.
Lavou-se a camada organica separada, trés vezes, com acido clori-
drico a 107, secou-se e concentrou-se no vacuo. Purificou-se o
residuo por cromatografia em coluna rapida sobre gel de silica
utilizando como agente de eluicao metanol a 17 em diclorometano.
Obtiveram-se 2,96 g de l-(4-etoxicarbonil-fenil)-4-formil-pirrol-
-2-carbonitrilo sob a forma de um solido amarelo pouco intenso.

P.F.: 128°-129,5°.

RMN (CDCl3,6) : 1,46 (3H, t, J=7,5Hz); 4,44 (2H, q,

J=7,5Hz); 7,48 (1H, 4, J=2Hz); 7,59 (2H, d,
J=10Hz); 7,73 (1H, d, J=2Hz); 8,27 (2H, t, J=10Hz);
9,89 (1H, s).

PREPARACAO 36

A uma solucdo de 64 ml de dimetilssulfdxido adiciona-

ram-se, & temperatura ambiente, 480 mg de hidreto de sodio numa
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dispersao oleosa a 60%. Agitou-se a suspensiao durante 50 minutos
a temperatura de 60°C obtendo-se uma solucio limpida. A solucao
arrefecida adicionaram-se, de uma sO vez e a temperatura ambiente,
4,29 g de brometo de metil-trifenil-fosfonio. Agitou-se a mistura
durante 30 minutos & temperatura ambiente e também durante 30
minutos a temperatura de 50°C. Arrefeceu-se a mistura amarela
resultante até a temperatura ambiente e adicionaram-se depois, de
uma so vez, 2,68 g de 1-(4-etoxicarbonil-fenil)-4-formil-pirrol-
-2-carbonitrilo. ApOs agitagao durante 90 minutos & temperatura
ambiente interrompeu-se a reac¢ao com uma solugao aquosa de
acido cloridrico e extraiu-se com diclorometano. Lavou-se a
camada organica, trés vezes, com uma solucdo aquosa de acido
cloridrico, secou-se e concentrou-se no vacuo. Purificou-se o
residuo por cromatografia em coluna rapida sobre gel de silica e
utilizando como agente de eluigao n-hexano a 207 em diclorometano.
Obtiveram-se 1,80 g de 1-(A-etoxicarbonil—fenil)—4~vinil-pirrol-
-2~carbonitrilo sob a forma de um solido branco.
P.F.: 118,5°-120.
RMN (CDC13,5) : 1,43 (3H, t, J=7,5Hz); 4,42 (2H, q,

J=7,5Hz); 5,18 (1H, 4, J=10Hz); 5,56 (1lH, d,

J=17,5Hz); 6,56 (1H, q, J=10Hz & 17,5Hz); 7,14

(24, s); 7,56 (2H, d, J=7,5Hz); 8,21 (2H, d,

J=7,5Hz).
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PREPARAGAOQ 37

Durante 3 horas aqueceu-se a temperatura de refluxo uma
mistura de 1,59 g de l-(4-etoxicarbonil-fenil)-4-vinil-pirrol-2-
-carbonitrilo e 78,4 mg de hidreto de boro e litio em 30 ml de
tetra-hidrofurano. A solugao verde pouco intenso adicionaram-se
78,4 mg de hidreto de boro e litio e aqueceu-se a mistura a
temperatura de refluxo durante 3 horas. Interrompeu-se a reacgao
apos arrefecimento da mistura reaccional com uma solugio aquosa
saturada de cloreto de amonio e adicionou-se éter etilico.
Lavou-se a camada organica separada com uma solugao aquosa
saturada de cloreto de amonio, secou-se e concentrou-se no vacuo.
Purificou-se o residuo por cromatografia em coluna ripida sobre
gel de silica e utilizando como agente de eluig@o metanol a 27
em diclorometano. Obtiveram-se 910 mg de 1-(4-hidroximetil-fenil)-
-4-vinil-pirrol-2-carbonitrilo sob a forma de um sélido branco.

P.F.: 77°-79%

RMN (CDCly, &) : 4,79 (2H, s); 5,16 (1H, d, J=10Hz);

5,54 (1H, d, J=17,5Hz); 6,55 (1lH, q, J=10Hz &
17,5Hz); 7,10 (2H, s); 7,43 (2H, 4, J=10Hz);
7,52 (2H, d, J=10Hz).

PREPARACAO 38

0O composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparacao 37.
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1-(4-hidroximetil-2-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.

RMN (CDCly, &) : 1,82 (1H, br); 2,14 (3H, s); 4,74
(2H, s); 6,30-6,40 (1H, m); 6,85-6,93 (1H, m);
6,93-7,00 (1H, m); 7,22-7,40 (3H, m).

PREPARACAO 39

A uma mistura de 546 mg de 1-(4-metil-fenil)pirrol-2-
-carbonitrilo e 532 mg de cloreto de aluminio em 10 ml de dicloro
metano adicionaram-se, de uma sd vez & temperatura de 5°C, 368 mg
de cloreto de t-butilo em 10 ml de diclorometano. Agitou-se a
mistura durante 20 minutos a temperatura citada antes. Interrom-
peu-se a reacgao com acido cloridrico a 107. Lavou-se a camada
organica separada com acido cloridrico a 107 e agua, sucessiva-
mente, secou-se e concentrou-se no vacuo. Purificou-se o residuo
por cromatografia em coluna rapida sobre gel de silica e utili-
zando como agente de eluig¢ao uma mistura de acetato de etilo e
n-hexano (1l:6). Obtiveram-se 660 mg de 4-t-butil-l-(4-metil-
-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.

P.F.: 77°-78°%

RMN (CDCl,, &) : 1,28 (9H, s); 2,40 (3H, s); 6,87

(1H, d, J=2Hz); 6,90 (1H, d, J=2Hz); 7,27 (2H,
d, J=10Hz); 7,32 (2H, d, J=10Hz).



PREPARACAQ 40

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar & descrita na Preparacao 7.

(1) 1-(4-bromometil-2-fluorofenil)pirrol-2-carbonitrilo.
P.F.: 67°-69°%C
RMN (CDC13,6) : 4,50 (2H, s); 6,40 (1lH, dd, J=4,5Hz,
3,5Hz); 6,99-7,10 (2H, m); 7,28-7,51 (3H, m).

(2) 5-bromo-1-(4-bromometil-3-fluorofenil)pirrol-2-carbo-
nitrilo.
P.F.: 70,5°-73%.
RMN (CDC1,,86) : 4,57 (2H, s); 6,41 (1H, d, J=4,5Hz);
6,95 (1H, d, J=4,5Hz); 7,15 (1H, dd, J=8,0Hz,
1,0Hz); 7,19 (1H, dd, J=8,0Hz, 1,0Hz); 7,59
(1H, t, J=8,0Hz).

(3) 4-bromo-1-(5-bromometil-2-piridil)pirrol-2-carbonitrilo.
P.F.: 107,5°-115°C.
RMN (CDC1l,,8) : 4,51 (2H, s); 7,03 (1H, d, J=1,0Hz);
7,62 (1H, d, J=8,5Hz); 7,63 (lH, d, J=1,0Hz);
7,93 (1H, dd, J=8,5Hz, 1,5Hz); 8,53 (lH, d,
J=1,5Hz).



Fa
(4) 5-bromo-1-(2-bromo-4-bromometil-fenil)pirrol-2-carbo-

nitrilo.

RMN (CD013g5) : 4,49 (2H, s); 6,42 (1H, d, J=4,0Hz);
6,96 (1H, d, J=4,0Hz); 7,37 (1H, d, J=8,0Hz);
7,53 (1H, dd, J=8,0Hz, 1,5Hz); 7,80 (1H, d, J=1,5Hz).

(5) 1-(4-bromometil-fenil)pirrol-2,5-dicarbonitrilo.
P.F.: 123°-1389C.
RMN (CDCl3,5) : 4,53 (2H, s); 6,99 (2H, s); 7,46
(24, d, J=8Hz); 7,62 (2H, d, J=8Hz).

(6) l-(4—bromométil-fenil)—4-t—butil-pirrol-Z-carbonitrilo.
P.F.: 108°-109°
RMN (CDCL,;, &) : 1,25 (9H, s); 4,52 (2H, s); 6,88
(1H, d, J=1Hz); 6,91 (1H, d, J=1Hz); 7,36-7,56
(4H, m).

PREPARAGAO 41

A uma solugao de 910 mg de 1-(4-hidroximetil-fenil)-4-
-vinil-pirrol-2-carbonitrilo em 15 ml de diclorometano adiciona-
ram-se, sucessivamente e a temperatura de 5°C, 385 mg de piridina,
20 mg de 4-dimetilaminopiridina e 560 mg de cloreto de metanossul
fonilo. Agitou-se a mistura durante 4 horas i temperatura

ambiente depois do que se adicionaram 385 mg de piridina e 560 mg



de cloreto de metanossulfonilo. Agitou-se a mistura durante toda
a noite a mesma temperatura, lavou-se com uma solucgio aquosa de
acido cloridrico, secou-se e concentrou-se no vacuo. Purificou-se
o residuo por cromatografia em coluna rapida sobre gel de silica
e utilizando como agente de eluigdo diclorometano. Obtiveram-se
831 mg de 1-(4-clorometil-fenil)-4-vinil-pirrol-2-carbonitrilo
sob a forma de um 0leo incolor.
RMN (CDCl,,6) : 4,64 (2H, s); 5,17 (1H, dd, J=1Hz &
10Hz); 5,54 (1H, dd, J=1Hz & 17,5Hz); 6,56 (1H,
dd, J=10Hz & 17,5Hz); 7,10 (1lH, d, J=1,5Hz);
7,08 (1H, d, J=1,5Hz); 7,44 (2H, 4, J=7,5Hz);
7,54 (2H, 4, J=7,5Hz).

PREPARAGCAO 42

O composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparacdo 41.

1-(4-clorometil-2-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.
RMN (CDCl,, &) : 2,15 (3H, s); 4,60 (2H, s);
6,32-6,40 (1H, m); 6,85-6,93 (1lH, m);
6,93-7,01 (1H, m); 7,23-7,44 (3H, m).



PREPARACAO 43

Sob atmosfera de azoto aqueceu-se a& temperatura de
110°C uma mistura de 49,5 g de 4-amino-3-nitrobenzoato de etilo
e 90 ml de N,N-dimetilanilina. A solug@o resultante adiciona-
ram-se 29 ml de cloreto de valorilo e agitou-se a mistura durante
90 minutos & temperatura de 110°C. Apds arrefecimento até i
temperatura ambiente adicionou-se a mistura reaccional acido
cloridrico 1N até & obtengdo de um pH compreendido entre 2 e 3.
Extraiu-se a solug@o aquosa com extracto de etilo. Separou-se a
camada orgdnica e lavou-se, sucessivamente, com agua e uma
solucao saturada de cloreto de sodio. Secou-se a solucao sobre
sulfato de magnésio e evaporou-se o solvente no vacuo. Purifi-
cou-se o residuo por cromatografia em coluna sobre gel de silica
e utilizando como agente de eluigao acetato de etilo/n-hexano

(1:5). Obtiveram-se 67,5 g de 3-nitro-4-valerilaminobenzoato de

etilo.
RMN (CDCl3,5) : 0,98 (3H, t, J=7,5Hz); 1,35-1,56
(28, m); 1,43 (3H, t, J=7,5Hz); 1,67-1,85 (2H, m);
2,52 (2H, t, J=7,5Hz); 4,43 (2H, q, J=7,5Hz) 7,82
(1H, dd, J=9,0Hz, 1,0Hz); 8,28 (lH, d, J=9,0Hz);
9,41 (1H, d, J=1,0Hz).
PREPARACAQ 44

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

tecnica similar & descrita na Preparacao 43.
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(L) 6-cloro-3-nitro-2-valerilaminopiridina.
P.F.: 101°-102°
RMN (CDCl3,¢5) : 0,96 (3H, t, J=7,5Hz); 1,47 (2H, m);
1,72 (24, m); 2,72 (2H, t, J=7,5Hz); 7,18 (1H, d,
J=9Hz); 8,43 (lH, d, J=9Hz).

(2) 6-metoxi-3-nitro-2-valerilaminopiridina.
P.F.: 62%-64°C
RMN (CDCly,8) : 0,97 (3H, t, J=7,5Hz); 1,43 (2H, m);
1,76 (2H, m); 2,79 (2H, t, J=7,5Hz); 4,06 (3H, s);
6,51 (1H, d, J=9Hz); 8,42 (1H, d, J=9Hz).

"PREPARACAQ 45

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar & descrita na Preparacio 27.

(1) 4-bromo-1-[4~[N-(5-etoxicarbonil-2-nitrofenil)-N-valeril
amino]metil-fenillpirrol-2-carbonitrilo.
RMN (CDCl,, &) : 0,87 (3H, t, J=7,5Hz); 1,15-1,50
(3H, m); 1,54-1,80 (2H, m); 1,99-2,18 (2H, m);
4,43 (2H, q, J=7,5Hz); 4,63 (1lH, d, J=15Hz);
5,20 (1H, d, J=15Hz); 7,00 (1lH, d, J=1Hz); 7,10
(1H, d, J=1Hz); 7,30-7,40 (4H, m); 7,73 (1H, d,
J=1Hz); 7,98 (1H, d, J=10Hz); 8,21 (1H, dd,
J=10Hz, 1Hz).



(2) 4-bromo-1-[4-[N-(6-cloro-3-nitropiridin-2-il)-N-valeril-
amino]metil-fenil]lpirrol-2-carbonitrilo.
RMN (CDCl3,5) : 0,87 (3H, t, J=7,5Hz); 1,18-1,40
(2H, m); 1,52-1,76 (2H, m); 2,28-2,55 (2H, m);
5,20-5,45 (2H, br); 6,98 (1H, d, J=1Hz); 7,08
(1, 4, J=1Hz); 7,30-7,72 (5H, m); 8,23 (1H, d,
J=8Hz).

3) b-bromo-1-[4~[N-(6-metoxi-3-nitropiridin-2-il)-N-
-valerilamino]metil-fenillpirrol-2-carbonitrilo.
RMN (CDC13,5) : 0,85 (3H, t, J=7,5Hz); 1,18-1,41
(24, m); 1,50-1,75 (4H, m); 2,05-2,48 (1lH, br s);
5,10-5,45 (1H, br s); 6,65-6,86 (1H, m); 6,95
(18, d, J=1Hz); 7,06 (1H, d, J=1Hz); 7,20-7,60
(4H, m); 8,20-8,35 (1H, m).

PREPARAGAO 46

A uma solucao de 156 mg de 3,4-diaminotiofeno em 10 ml
de etanol adicionaram-se 0,29 ml de oitovalerato de trimetilo e
4 mg de p-toluenossulfonato de piridinio. Aqueceu-se a mistura a
temperatura de refluxo durante 1 hora e concentrou-se no vacuo.
Purificou-se o residuo por cromatografia em camada fina prepara-
tiva sobre gel de silica utilizando como agente de eluic¢do acetato
de etilo. Obtiveram-se 155 mg de 2-butil-1H-tieno[3,4-d]imidazo

sob a forma de cristais.
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P.F.: 112°-114°
RMN (CDCl,, &) : 0,92 (3H, t, J=7Hz); 1,32-1,5
(2H, m); 1,7-1,9 (2H, m); 2,79 (2H, t, J=7Hz);
6,0-6,6 (1H, br s); 6,73 (2H, s).
PREPARACAQ 47
Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma
técnica similar & descrita na Preparacao 9.
(L 2-butil-3-[4-(2-ciano-1-pirrolil)-3-fluorobenzill-7-

-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 119°-122°%

RMN (CDClg,&) : 0,92 (3H, t, J=7,5Hz); 1,34-1,56
(2H, m); 1,70-1,89 (2H, m); 2,72 (3H, s); 2,89
(2H, t, J=7,5Hz); 5,54 (2H, s); 6,37 (1H, dd,
J=4,5Hz, 3,5Hz); 6,95-7,14 (5H, m); 7,40 (1H,
t, J=6,5Hz); 8,23 (lH, d, J=5Hz).

(2) 2-butil-3-[4=-(5-bromo-2-ciano-l-pirrolil)-2-fluoro-

benzil]-7-metil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

RMN (CDC13,5j): 0,93 (3H, t, J=7,5Hz); 1,33-1,56
(2H, m); 1,69-1,87 (2H, m); 2,72 (3H, s); 2,93
(2H, t, J=7,5Hz); 5,62 (2H, s); 6,39 (1H, d,
J=4,5Hz); 6,93 (1H, d, J=4,5Hz); 7,01-7,17 (3H, m);
7,20 (lH, dd, J=10,0Hz, 1,5Hz); 8,26 (1lH, d,
J=5,0Hz).
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(3) 3-[[2-(4-bromo-2-ciano-1l-pirrolil)piridin-5-il]metil]-

-2-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

P.F.: 135°-138,5°

RMN (CDC13,6 ) + 0,94 (3H, t, J=7,5Hz); 1,33-1,55
(2H, m); 1,69-1,88 (2H, m); 2,70 (3H, s); 2,89
(24, t, J=7,5Hz); 5,53 (2H, s); 7,01 (1H, 4,
J=1,5Hz); 7,08 (1H, d, J=5,0Hz); 7,54 (lH, d,
J=8,0Hz); 7,56 (1H, d, J=1,5Hz); 7,70 (1lH, dd,
J=8,0Hz, 2,0Hz); 8,22 (1H, d, J=5,0Hz); 8,46
(1H, d, J=2,0Hz).

(4) 3-[3-bromo-4~-(5-bromo-2-ciano~1l-pirrolil)benzil]l-2-

-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

P.F.: 139°-145,5°C

RMN (CDC13,5) : 0,92 (3H, t, J=7,5Hz); 1,31-1,54
(2H, m); 1,67-1,85 (2H, m); 2,71 (3H, s); 2,89
(24, t, J=7,5Hz); 5,56 (2H, s); 6,39 (lH, d,
J=4,0Hz); 6,93 (1H, d, J=4,0Hz); 7,09 (1H, d,
J=5,0Hz); 7,21 (1lH, dd, J=7,5Hz, 1,5Hz), 7,31
(14, d, J=7,5Hz); 7,57 (1H, d, J=1,5Hz); 8,23
(1, d, J=5,0Hz);

(5) 2-butil-3-[4-(2,5-diciano-1-pirrolil)benzil]~7-metil-
-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
P.F.: 1592161°C
RMN (CDCl3,5 ) :+ 0,90 (3H, t, J=7,5Hz); 1,28-1,52
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(2H, m); 1,63-1,86 (2H, m); 2,70 (3H, s); 2,86
(28, t, J=7,5Hz); 5,59 (2H, s); 6,96 (2H, s);
7,08 (1H, d, J=5Hz); 7,33 (2H, d, J=8Hz); 7,41
(24, d, J=8Hz); 8,21 (1H, d, J=5Hz).

(6) 3-[4-(2-ciano-1-pirrolil)-3-metil-benzil]-7-metil-3-

-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

P.F.: 1279-128%

RMN (CDClg, &) : 1,03 (3H, t, J=7,5Hz); 1,72-1,94
(2H, m); 2,08 (3H, s); 2,72 (3H, s); 2,85
(3H, t, J=7,5Hz); 5,52 (2H, s); 6,28-6,38 (lH, m);
6,80-6,88 (1H, m); 6,91-6,99 (1H, m); 6,99-7,14
(3H, m); 7,20 (1H, d, J=8Hz); 8,21 (1H, d, J=5Hz).

(7) 3-[4-(4-bromo-2-ciano-l-pirrolil)benzil]-2-butil-3H-

-imidazo([4,5-blpirimidina.

P.F.: 120°-125°

RMN (CDCl,, &) : 0,94 (3H, t, J=7,5Hz); 1,32-1,55
(2H, m); 1,75-1,95 (2H, m); 2,92 (2H, t, J=7,5Hz);
5,58 (2H, s); 6,99 (1H, 4, J=1Hz); 7,08 (1H, d,
J=1Hz); 7,34 (2H, d, J=8Hz); 7,44 (2H, d, J=8Hz);
9,02 (1H, s); 9,12 (1H, s).

(8) 2-butil-3-[4-(4-t-butil-2-ciano-1l-pirrolil)benzil]-7-

-metil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.
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RMN (CDC13,6) : 0,91 (3H, t, J=7,5Hz); 1,26 (9H, s);

1,30-1,55 (2H, m); 1,65-1,90 (2H, m); 2,73

(34, s); 2,88 (2H, t); 5,54 (2H, s); 6,80 (1H, d,
J=1Hz); 6,88 (1H, d, J=1Hz); 7,08 (1H, d, J=5Hz);
7,23 (24, d, J=8Hz); 7,39 (2H, d, J=8Hz); 8,23
(1H, d, J=5Hz).

2-butil-3~[4~(4-cloro-2-ciano-1l-pirrolil)benzil]-3H-
~-imidazo[4,5-b]piridina.

RMN (cnc13,5) : 0,93 (34, t, J=7,5Hz): 1,30-1,53

(2H, m); 1,73-1,93 (2H, m); 2,82 (2H, t, J=7,5Hz);
5,57 (2H, s); 6,89 (1H, d, J=2Hz); 7,00 (1H, d,
J=2Hz); 7,19-7,46 (5H, m); 8,02 (1H, dd, J=8Hz,
1Hz); 8,36 (1H, dd, J=5Hz, 1Hz).

3-[4-(2-ciano~4-vinil-l-pirrolil)benzil]-7-metil-2-
-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

RMN (CDCl3,6) : 1,01 (3H, t, J=7,5Hz); 1,70-1,92

(2H, m); 2,70 (3H, s); 2,83 (2H, t, J=7,5Hz);
5,14 (1H, dd, J=11Hz, 1Hz); 5,43-5,60 (3H, m);
6,52 (1H, dd, J=11Hz, 17,5Hz); 7,00-7,10 (3H, m);
7,25 (2H, d, J=8Hz); 7,39 (2H, d, J=8Hz); 8,21
(1H, d, J=5Hz).

1-[4-(4-bromo-2-ciano-1-pirrolil)benzil]-2-butiltieno-

{3,4-blimidazol.
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RMN (CDCly, &) : 0,88 (3H, t, J=7THz); 1,39 (2H, m);
1,78 (2H, m); 2,71 (2H, t, J=7Hz); 5,15 (2H, s);
6,24 (1H, d, J=2Hz); 6,90 (1H, d, J=2Hz); 6,97
(18, d, J=2Hz); 7,00 (lH, d, J=2Hz); 7,22 (2H,
d, J=9Hz); 7,36 (2H, d, J=9Hz).

(12) 1-[4-(4-bromo-2-ciano-1l-pirrolil)benzil]-2-butil-4-
-cloro-5-hidroximetilimidazol.
P.F.: 154°-155%
RMN (CDCl,,&) : 0,90 (3H, t, J=7Hz); 1,36 (2H, m);
1,69 (2H, m); 2,60 (2H, t, J=7Hz); 4,52 (2H, s);
5,30 (2H, s); 6,98 (1H, d, J=2Hz); 7,08 (1H, d,
J=2Hz); 7,16 (2H, d, J=9Hz); 7,42 (2H, d, J=9Hz).

PREPARACAO 48

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar & descrita na Preparagdo 28.

(1) 1-[4-(4-bromo-2-ciano-1-pirrolil)benzil]-2-butil-6-

-etoxicarbonil-1H-benzimidazol.

P.F.: 130°-132°%

RMN (CDClS,é?) : 0,94 (3H, t, J=7,5Hz); 1,32-1,60
(5H, m); 1,76-1,99 (2H, m); 2,93 (2H, t, J=7,5Hz);
4,39 (2H, q, J=7,5Hz); 5,50 (2H, s); 6,98 (1lH, d,
J=1Hz); 7,08 (lH, d, J=1Hz); 7,20 (2H, d, J=8Hz);
7,84 (1H, d, J=8Hz); 7,98-8,11 (2H, m).



B e

7 .91-

(2) 3-[4-(4-bromo-2-ciano-1l-pirrolil)benzil]-2-butil-5-
-cloro-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.
P.F.: 140°-141°%
RMN (CDCl3,5) : 0,98 (3H, t, J=7,5Hz); 1,31-1,53
(2H, m); 1,70-1,92 (2H, m); 2,88 (2H, t, J=7,5Hz);
5,52 (2H, s); 6,98 (1H, d, J=1Hz); 7,06 (1H, d,
J=1Hz); 7,22-7,48 (5H, m); 8,04 (1H, d, J=8Hz).
(3) 3-[4-(4-bromo-2-ciano-1-pirrolil)benzil]-2-butil-5-
-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
P.F.: 140°-143°%
RMN (CDCl,, &) : 0,92 (3H, t, J=7,5Hz); 1,30-1,54
(24, m); 1,70-1,90 (2H, m); 2,82 (2H, tal como t,
3=7,5Hz2); 3,98 (3H, s); 5,48 (2H, s); 6,72+ (1K,
d, J=10Hz); 6,98 (1H, 4, J=1Hz); 7,04 (1H, 4,
J=1Hz); 7,30-7,47 (4H, m); 7,94 (1H, d, J=10Hz).
PREPARACAO 49

A uma solugao de 2,0 g de 4-(4-metil-fenil)pirrol-3-

-carbonitrilo numa mistura de 40 ml de benzeno e de 10 ml de uma

solugao aquosa a 107 de hidrdoxido de sddio adicionaram-se, pela

ordem indicada e utilizando um banho de gelo, 1,56 g de iodeto

de metilo e 4,06 g de iodeto de tetrabutilaménio. Agitou-se a

mistura durante 3 horas a temperatura ambiente e extraiu-se duas

vezes com éeter etilico. Lavaram-se as camadas organicas reunidas



-

>

£

~

com uma solugao aquosa de dcido cloridrico e depois com agua,
secaram-se e concentraram-se no vacuo obtendo-se 2,03 g de
l-metil-4-(4-metil-fenil)pirrol-3-carbonitrilo sob a forma de
cristais amarelo pouco intenso.
P.F.: 93°-94%
RMN (CDCls, &) : 2,38 (3H, s); 3,72 (3H, s); 6,78
(1, d, J=2Hz); 7,14 (1H, d, J=2Hz); 7,21
(24, d, J=8Hz); 7,52 (2H, d, J=8Hz).

PREPARACAO 50

Sob atmosfera de azoto aqueceu-se a temperatura de
refluxo uma mistura de 2,0 g de l-metil-4-(4-metil-fenil)pirrol-
-3-carbonitrilo, 200 mg de 2,2'-azo—bis(4-metoxi-2,A-dimetilvalerg
nitrilo e 1,91 g de N-bromo-succinimida em 40 ml de tetracloreto,
arrefeceu-se até a temperatura ambiente e filtrou-se. Lavou-se o
filtrado com uma solugao a 57 de tiossulfato de sbdio e agua.
Extralu-se o 0leo separado com tetracloreto de carbono, secou-se
e evaporou-se sob pressao reduzida obtendo-se uma mistura de
2-bromo-l-metil-3-(4-metil-fenil)pirrol-4-carbonitrilo e de
2-bromo-l-metil-4~(4-metil-fenil)pirrol-3-carbonitrilo.

“P.F.: 113°-115%

RMN (CDCl,,&) : 2,39 (3H, s); 3,70 (3H, s);

7,20-7,35 (3H, m); 7,45 (2H, d, J=8Hz).
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PREPARACAQ 51

0 composto seguinte obteve-se utilizando um técnica

similar a descrita na Preparagao 7.

Uma mistura de 2-bromo-3-(4-bromometil-fenil)-l-metil-
-pirrol-4-carbonitrilo e de 2-bromo-4-(4-bromometil-fenil)-1-
-metil-pirrol-3-carbonitrilo.

P.F.: 146°-149°C

RMN (CD013,5) : 3,69 (3H, s); 4,51 (2H, s); 7,35

(1H, s); 7,49-7,57 (4H, m).

PREPARACAQ 52

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma tecnica

similar a descrita na Preparagao 27.

Uma mistura de 2-bromo-l-metil-3-[4-metil-3-nitropiri-
din-2-il)-N-butirilamino]metil-fenil]pirrol-4-carbonitrilo e de
2-bromo-1l-metil-4~[4-[N~(4-metil-3-nitropiridin-2-il)-N-butiril-
amino]metil-fenil]pirrol-3-carbonitrilo.

RMN (CDClB,é) : 0,89 (34, t, J=7,5Hz); 1,55-1,85

(2H, m); 2,00-2,24 (2H, pico br); 2,43 (3H, s);
3,70 (3H, s); 4,90-5,35 (2H, pico br); 7,00-7,64
(6H, m); 8,37-8,52 (1H, m).



PREPARAGCAO 53

O composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparacgdo 28.

Uma mistura de 3-[4-(2-bromo-4-ciano-l-metil-3-pirro-
lil)benzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina e de
3-[4-(2-bromo-3-ciano-l-metil-4-pirrolil)benzil]-7-metil-2-propil-
-3H-imidazo[4,5~b]lpiridina.

P.F.: 105°-108°C

RMN (CDCly, &) : 1,00 (3H, t, J=7,5Hz); 1,69-1,92

(2H, m); 2,70 (3H, s); 3,69 (3H, s); 5,52

(2H, s); 7,02 (1H, d, J=5Hz); 7,18 (2H, d, J=8Hz);
7,30 (1H, s); 7,48 (2H, d, J=8Hz); 8,21 (1H, d,
J=5Hz).

PREPARACAQ 54

Sob atmosfera de hidrogenio hidrogenou-se durante 8
horas & pressao de 3 atmosferas e sobre 300 mg de paladio a 107
sobre carbono uma solucao de 300 mg da mistura obtida na Prepa-
racao 53 em 15 ml de metanol. Separou-se o catalizador por
filtracao e evaporou-se o filtrado sob pressao reduzida. Purifi-
cou-se o residuo por cromatografia em camada fina obtendo-se 117

mg de 3—[4-(4-ciano-1—metil—3-pirrolil)benzil]-7—metil-2-propil-



-3H-imidazo[4,5-blpiridina sob a forma de cristais.
P.F.: 117°-120°
RMN (CDC13,b) : 1,00 (3H, t, J=7,5Hz); 1,69-1,91
(2H, m); 2,71 (3H, s); 2,86 (2H, t, J=7,5Hz);
3,71 (3H, s); 5,51 (2H, s); 6,76 (lH, d, J=2Hz);
7,06 (lH, d, J=5Hz); 7,10-7,20 (3H, m); 7,53
(2H, d, J=9Hz); 8,22 (1H, d, J=5Hz).

PREPARAGAO 55

Sob atmosfera de azoto e a temperatura ambiente adicio-
naram-se, de uma so vez, 296 mg de hidreto de boro e sddio a uma
solugao de 2,0 g de 1-(4-etoxicarbonil-fenil)-4-formil-pirrol-2-
-carbonitrilo em 10 ml de 1,2-dicloroetano. Agitou-se a mistura
durante 1 hora a mesma temperatura e interrompeu-se depois a
reacgao com uma solugdo aquosa saturada de cloreto de amonio &
temperatura de 5°C. Lavou-se a camada organica com &gua e uma
solugao saturada de cloreto de sodio, secou-se e concentrou-se no
vacuo. Purificou-se o residuo por cromatografia em coluna utili-
zando gel de silica e como agente de eluigao uma mistura de
acetato de etilo e de n-hexano (2:1). Obtiveram-se 1,3 g de
1-(4-etoxicarbonil-fenil)-4-hidroximetil-pirrol-2-carbonitrilo
sob a forma de um s6lido branco.

P.F.: 120°-121,5°%

RMN (CDCl3,6) : 1,43 (3H, t, J=7,0Hz); 4,42 (2H, q,

J=7,0Hz); 4,65 (2H, s); 7,04 (1H, 4, J=1,0Hz);



7,18 (1H, d, J=1,0Hz); 7,55 (2H, d, J=9,0Hz);
8,20 (2H, d, J=9,0Hz).

PREPARACAO 56

Sob atmosfera de azoto e a temperatura de 5°C adicio-
naram-se, pela ordem indicada, 2,8 ml de acido trifluoroacético
e 652 }n de trietilsilano a uma solucao de 500 mg de 1-(4-etoxi-
carbonil-fenil)-4-hidroximetil-pirrol-2-carbonitrilo em 5,5 ml
de diclorometano. Agitou-se a mistura durante 90 minutos 4 tempe-
ratura de 5°C e durante 1 hora a temperatura ambiente depois do
que se verteu sobre uma mistura de eter etilico e de n-hexano
(1:1). Lavou-se a mistura com uma solucao saturada de hidrogeno-
carbonato de sodio e uma solugao saturada de cloreto de sédio,
secou-se e concentrou-se no vacuo. Purificou-se o residuo por
cromatografia em coluna utilizando gel de silica e como agente de
eluigao acetato de etilo/n-hexano (1:10). Obtiveram-se 163 mg de
1-(4-etoxicarbonil-fenil)-4-metil-pirrol-2-carbonitrilo sob a
forma de um solido branco.
P.F.: 72°-75,5%
RMN (CDCly, &) : 1,42 (3H, t, J=7,0Hz); 2,16 (3H, s);
4,41 (2H, q, J=7,0Hz); 6,87 (1H, d, J=1,0Hz);
6,93 (1H, d, J=1,0Hz); 7,52 (2H, 4, J=9,0k&); 8,19
(2H, d, J=9,0Hz).
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PREPARACAO 57

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparagio 56.

1-(4-etoxicarbonil-fenil)-5-metil-pirrol-2-carbonitrilo.
P.F.: 99°-104°
RMN (CDC13,6) : 1,42 (3H, t, J=7,0Hz); 2,18 (3H, s);
4,42 (2H, q, J=7,0Hz); 6,11 (lH, d, J=4,5Hz);
6,90 (1H, d, J=4,5Hz); 7,40 (2H, d, J=9,0Hz);
8,21 (2H, d, J=9,0Hz).

PREPARAGAO 58

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar & descrita na Preparacao 37.

(1) 1-(4-hidroximetil-fenil)-4-metil-pirrol-2-carbonitrilo.
P.F.: 89°-95°
RMN (CDCLy,&) : 1,76 (1H, br s); 2,16 (3H, s);
4,75 (2H, s); 6,81 (1H, d, J=1,0Hz); 6,87
(14, d, J=1,0Hz); 7,41 (2H, 4, J=9,0H2; 7,49
(2, d, J=9,0Hz).
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(2) 1-(4-hidroximetil-fenil)-5-metil-pirrol-2-carbonitrilo.
RMN (CDC13“5) : 1,99 (1H, br); 2,15 (3H, s); 4,79
(24, d, J=5,5Hz); 6,08 (lH, d, J=4,5Hz); 6,87
(1H, d, J=4,5Hz); 7,31 (2H, d, J=9,0Hz); 7,52
(2H, d, J=9,0Hz).

(3) 3-cloro-1-(4-hidroximetil-fenil)-2-metil-pirrol-5-carbo-
nitrilo.
RMN (CDC13,5 ) + 1,89 (1H, br s); 2,12 (3H, s); 4,80
(2H, s); 6,86 (1H, s); 7,29 (2H, d, J=9,0Hz); 7,53
(2H, 4, J=9,0Hz).

PREPARACAO 59

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparacao 41.

1-(4-clorometil-fenil)-4-metil-pirrol-2-carbonitrilo.

P.F.: 115°-120°%

RMN (CDCl,, &) : 2,15 (3H, s); 4,63 (2H, s); 6,82
(1H, d, J=1,0Hz); 6,88 (lH, d, J=1,0Hz); 7,42
(2H, d, J=9,0Hz); 7,52 (2H, d, J=9,0Hz).



PREPARACAOQ 60

Sob atmosfera de azoto e a temperatura de 0°C adicio-
naram-se 794 Ml de trietilamina e 343 pl de cloreto de metanossul
fonilo a uma solugao de 890 mg de l-(4-hidroximetil-fenil)-5-
-metil-pirrol-2-carbonitrilo em 9 ml de diclorometano. Agitou-se
a mistura durante 1 hora a temperatura de 0°¢ depois do que se
adicionou diclorometano. Agitou-se a mistura e lavou-se, duas
vezes, com agua e uma solugdo saturada de cloreto de sddio,
secou-se sobre sulfato de magnésio e concentrou-se no vacuo
obtendo-se 1,19 g de 1-(4-metanossulfoniloximetil-fenil)-5-metil-
-pirrol-2-carbonitrilo.

RMN (CDCl4,5) : 2,18 (3H, s); 3,03 (3H, s); 5,31

(2H, s); 6,10 (1H, d, J=4,5Hz); 6,89 (1lH, d,
J=4,5Hz); 7,37 (24, 4, J=9,0Hz); 7,59 (2H, d,
J=9,0Hz).

PREPARAGAO 61

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

tecnica similar a descrita na Preparacio 60.

(L 3-cloro-1-(4-metanossulfoniloximetil-fenil)-2-metil-
-pirrol-5-carbonitrilo.

RMN (CDClB,S) : 2,12 (3H, s); 3,04 (3H, s); 5,31
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(2H, s); 6,87 (1H, s); 7,37 (2H, d, J=9,0Hz);
7,61 (2H, d, J=9,0Hz).
(2) 1-(4-metanossulfoniloximetil-fenil)-5-metiltio-pirrol-

-2-carbonitrilo.

P.F.: 95°-98°%

RMN (CDCl3,5) : 2,20 (3H, s); 2,94 (3H, s); 5,24
(2H, s); 6,24 (1H, d, J=5Hz); 6,90 (1H, d, J=5Hz);
7,38 (2H, 4, J=8Hz); 7,51 (2H, d, J=8Hz).

PREPARACAO 62

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparacio 27.

2-[N-butiril-N-[4-(2-ciano-4-metil-l-pirrolil)benzil]-

amino]-4-metil-3-nitropiridina.

RMN (CDCl3,5) : 0,88 (3H, t, J=7,0Hz); 1,56-1,80
(28, m); 2,02-2,19 (2H, m); 2,12 (3H, s); 2,43
(3H, s); 4,72-5,30 (2H, m); 6,78-6,91 (3H, m);
7,26-7,53 (4H, m); 8,46-8,57 (1H, m).
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PREPARAGAO 63

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparacao 28.

3-[4-(2-ciano-4-metil-1l-pirrolil)benzil]-7-metil-2-

-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

RMN (CDCl;,&) : 1,01 (3H, t, J=7,5Hz); 1,71-1,92
(2, m); 2,11 (3H, s); 2,70 (3H, s); 2,83
(24, t, J=7,5Hz); 5,54 (2H, s); 6,79 (2H, 4,
J=1,0Hz); 7,06 (1H, d, J=5,0Hz); 7,23 (2H, d,
J=9,0Hz); 7,36 (2H, d, J=9,0Hz); 8,21 (1H, d,
J=5,0Hz).

PREPARACAO 64

O composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar & descrita na Preparagio 3.

1-(4-etoxicarbonil-fenil)pirrol-2-carbaldeido.

P.F.: 66°-69°C

RMN (CDCl;,6) : 1,41 (3H, t, J=7,0Hz); 4,41 (2H, q,
J=7,0Hz); 6,44 (1H, dd, J=4,0 & 3,0Hz); 7,11
(1H, dd, J=3,0Hz & 1,0Hz); 7,19 (1H, dd, J=4,0 e
1,0Hz); 7,41 (2H, d, J=9,0Hz); 8,16 (2H, d,
J=9,0Hz); 9,60 (1lH, s).
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PREPARACAQ 65

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparagio 55.

1-(4-etoxicarbonil-fenil)-2-hidroximetil-pirrol.

RMN (CDCl4,&) : 1,41 (3H, t, J=7,5Hz); 4,40 (2H, q,
J=7,5Hz); 4,54 (2H, s); 6,29 (1H, dd, J=4,0 &
3,0Hz); 6,37 (1H, dd, J=4,0 & 1,0Hz); 6,92 (lH,
dd, J=3,0 & 1,0Hz); 7,60 (2H, d, J=9,0Hz); 8,15
(24, 4, J=9,0Hz).

PREPARAGCAO 66

A uma solugao de 8,97 g de 1-(4-etoxicarbonil~-fenil)-2-
-hidroximetil-pirrol em 90 ml de diclorometano adicionaram-se,
pela ordem indicada e i temperatura de 5°C sob atmosfera de azoto,
12,1 ml de trietilamina, 100 mg de 4-dimetilaminopiridina e 10,6
ml de t-butil-clorodifenil-silano. Apos agitacado durante 30
minutos i temperatura de 5°C deixou-se que a mistura atingisse a
temperatura ambiente e agitou-se durante 13,5 horas. Lavou-se a
mistura com agua e uma mistura saturada de cloreto de sodio,
secou-se e concentrou-se no vacuo. Purificou-se o residuo por
cromatografia em coluna sobre gel de silica e utilizando como

agente de eluigao uma mistura de acetato de etilo/n-hexano (1:7).
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Obtiveram-se 18,67 g de 2-t-butil-difenil-sililoximetil-1l-(4-etoxi
carbonil-fenil)pirrol sob a forma de um oOleo.
RMN (CDClB,é ) + 1,02 (9H, s); 1,44 (3H, t, J=7,5Hz);
4,43 (2H, q, J=7,5Hz); 4,56 (2H, s); 6,13 (1H, dd,
J=4,0 & 1,0Hz); 6,23 (1H, dd, J=4,0 & 3,5Hz); 6,90
(1H, dd, J=3,5 & 1,0Hz); 7,30-7,48 (6H, m);
7,59-7,76 (6H, m); 8,12 (2H, d, J=9,0Hz).

PREPARACAO 67

O composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparacao 19.

2-t-butil-difenil-sililoximetil-1-(4-etoxicarbonil-

-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.

RMN (CDCl3,5) : 0,98 (9H, s); 1,46 (3H, t, J=7,5Hz);
4,43 (28, q, J=7,5Hz); 4,45 (2H, s); 6,19 (1H, d,
J=4,0Hz); 6,91 (1H, d, J=4,0Hz); 7,29-7,59
(10, m); 7,77 (2H, d, J=9,0Hz); 8,16 (2H, d,

J=9,0Hz).

PREPARACAO 68

A uma solucao de 1,9 g de 2-t-butil-difenil-sililoxi-

metil-1-(4-etoxicarbonil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo em 19 ml de
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tetra-hidrofurano adicionaram-se, a temperatura ambiente e utili-
zando uma seringa, 5,6 ml de uma solucao 1M de fluoreto de tetra-
butilamonio em tetra-hidrofurano. Agitou-se a mistura durante 30
minutos & mesma temperatura e concentrou-se no vacuo. Dissolveu-se
o residuo em acetato de etilo e lavou-se a solugiao com uma
solugao aquosa de dcido cloridrico, agua e uma mistura saturada
de cloreto de sodio, depois do que se secou e se concentrou no
vacuo. Cromatografou-se o residuo oleoso sobre gel de silica
utilizando como agente de eluig@o acetato de etilo/m-hexano (1l:1).
Obtiveram-se 702,5 mg de 1l-(4-etoxicarbonil-fenil)-5-hidroximetil-
-pirrol-2-carbonitrilo sob a forma de um Oleo.
RMN (CDC13,6) : 1,42 (3H, t, J=7,0Hz); 4,44 (2H, q,

J=7,0Hz); 4,49 (2H, s); 6,40 (1H, d, J=4,5Hz);

6,97 (1H, d, J=4,5Hz); 7,54 (2H, d, J=9,0Hz);

8,23 (2H, d, J=9,0Hz).

PREPARAGAO 69

O composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar & descrita na Preparacao 68.

1-(4-hidroximetil-fenil)-5-metil-tiopirrol-2-carboni-
trilo. P.F.: 88°-91°%

RMN (CDC13,5') : 2,28 (3H, s); 4,81 (2H, s); 6,30
(1H, d, J=5Hz); 6,96 (1H, d, J=5Hz); 7,39 (2H, d,
J=8Hz); 7,53 (2H, d, J=8Hz).



H
i

-105-
("

»

PREPARAGAOQ 70

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

tecnica similar a descrita na Preparacgdo 9.

(1) 3-[4-(2-ciano-5-metil-1-pirrolil)benzil]-7-metil-2-
-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.
RMN (CDC14,6) : 1,00 (3H, t, J=7,0Hz); 1,69-1,91
(24, m); 2,10 (3H, s); 2,72 (3H, s); 2,87
(24, t, J=7,0Hz); 5,57 (2H, s); 6,06 (1H, d,
J=4,5Hz); 6,86 (1H, d, J=4,5Hz); 7,08 (lH, d,
J=5,0Hz); 7,28 (4H, s); 8,23 (1H, d, J=5,0Hz).

(2) 3-[4-(3-cloro-5-ciano-2-metil-1l-pirrolil)benzil]-7-
-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
RMN (CDCly,&) : 1,00 (3H, t, J=7,5Hz); 1,70-1,91
(2H, m); 2,08 (3H, s); 2,71 (3H, s); 2,87
(2H, t, J=7,5Hz); 5,57 (2H, s); 6,83 (1H, s);
7,08 (1H, d, J=5,0Hz); 7,23 (2H, d, J=9,0Hz);
7,31 (24, d, J=9,0Hz); 8,23 (1H, d, J=5,0Hz).

(3) 3-[4-(2-ciano-5-metil-tio-1-pirrolil)benzil]-7-metil-
-2-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.
RMN (CDCly, &) : 1,00 (3H, t, J=7,5Hz); 1,68-1,90
(2H, m); 2,21 (3H, s); 2,70 (3H, s); 2,82
(24, t, J=7,5Hz); 5,58 (2H, s); 6,28 (1H, d,
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J=5Hz); 6,91 (1H, d, J=5Hz); 7,06 (lH, d, J=5Hz);
7,22-7,48 (4H, m); 8,22 (1H, d, J=5Hz).

(4) 2-butil-3~[4-(2-ciano-5-metil-1l-pirrolil)benzil]-7-
-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
RMN (CDCly, &) : 0,91 (3H, t, J=7Hz); 1,41 (2H, m);
1,75 (2H, m); 2,10 (3H, s); 2,71 (3H, s); 2,87
(24, t, J=7Hz); 5,58 (2H, s); 6,05 (1lH, d,
J=4Hz); 6,86 (1H, d, J=4Hz); 7,07 (lH, d, J=5Hz);
7,28 (4H, s); 8,23 (1H, d, J=5Hz).

(5) 3-[4-(4-cloro-2-ciano-1l-pirrolil)benzil]-2-etil-5,7-
-dimetil-3H-imidazo-[4,5-blpiridina.
RMN (CDCl;, &) : 1,34 (3H, t, J=7,5Hz); 2,61 (3H, s);
2,68 (3H, s); 2,87 (2H, q, J=7,5Hz); 5,53 (2H, s8);
6,89 (1H, d, J=1Hz); 6,95 (1H, s); 7,00 (1H, d,
J=1Hz); 7,28 (2H, d, J=8Hz); 7,38 (2H, d, J=8Hz).

(6) 3-[4-(2-ciano-4~difluorometil-1l-pirrolil)benzil]-7-
-metil-2-propil-3H-imidazo([4,5-b]lpiridina.
RMN (CDCly, &) : 1,02 (3H, t, J=7,5Hz); 1,72-1,98
(2H, m); 2,75 (3H, s); 2,93 (2H, t, J=7,5Hz);
5,59 (2H, s); 6,68 (1H, t, J=56Hz); 7,05-7,18
(2, m); 7,18-7,37 (3H, m); 7,37-7,49 (2H, m);
8,29 (1H, d, J=5Hz).
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PREPARACAQ 71

A temperatura de 5°C e sob atmosfera de azoto adicio-
naram-se, gota a gota, 760 )d de cloreto de sulfurilo a uma
suspensao de 1,76 g de 1-(4-etoxicarbonil-fenil)-5-metil-pirrol-
-2-carbonitrilo e 8,0 g de gel de silica (Mallinckrodt) em 26 ml
de tetraclorometano. Agitou-se a suspensao durante 1 hora i
temperatura de 5°C e depois durante 30 minutos a temperatura
ambiente. Separou-se a mistura por filtracao e lavou-se com uma
pequena quantidade de tetraclorometano. Concentrou-se o filtrado
no vacuo e purificou-se o residuo por cromatografia em coluna
sobre gel de silica e utilizando como agente de eluicdo acetato
de etilo/n~hexano (1:7). Obtiveram-se 1,36 g de 4-cloro-1-(4-
-etoxicarbonil-fenil)-5-metil-pirrol-2-carbonitrilo.

P.F.: 101°-106°

RMN (CDCl,y, &) : 1,42 (3H, t, J=7,0Hz); 2,15 (3H, s);

4,43 (2H, q, J=7,0Hz); 6,89 (lH, s); 7,38 (2H, d,
J=9,0Hz); 8,22 (2H, d, J=9,0Hz).

PREPARACAO 72

O composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparacao 16.

5-bromo-1-(4-t-butil-difenil-silioximetil-fenil)pirrol-

-2~-carbaldeido.



1,12 (9H, s); 4,86 (2H, s); 6,49 (lH, d, J=4Hz);
7,11 (1H, d, J=4Hz); 7,53-7,19 (10H, m); 7,78-7,67
(4H, m); 9,31 (1H, s).

PREPARAGCAO 73

O composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparacao 4.

J-bromo-1l-(4-t-butil-difenil-sililoximetil-fenil)pirrol-
-2-carbonitrilo.
RMN (CDC13,5) : 1,13 (9H, s); 4,84 (2H, s); 6,37

(1H, d, J=4Hz); 6,92 (1H, d, J=4Hz); 7,54-7,23

(10H, m); 7,76-7,66 (4H, m).

PREPARACAQ 74

Sob atmosfera de azoto e a temperatura de -60°C adicio-
nou-se, gota a gota e durante 20 minutos, 5,2 ml de uma solucao
1,6N de n-butil-litio em n-hexano a uma mistura de 1,55 ml de
N,N,N'-N'-tetrametiletilenodiamina e de 3,80 g de 5-bromo-1-(4-
-t-butil-difenilsililoximetil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo.
Agitou-se a mistura durante 1 hora a mesma temperatura depois do

que se adicionou, de uma sO vez, 1 ml de dissulforeto de dimetilo.
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Deixou-se que a mistura reaccional atingi-se a temperatura
ambiente, agitou-se durante toda a noite & mesma temperatura e
verteu-se depois sobre agua gelada. Observou-se a separacido de um
oleo que ée extraiu com acetato de etilo. Lavou-se a camada
organica com agua, secou-se e concentrou-se no vacuo obtendo-se
um residuo que se purificou por cromatografia em coluna sobre gel
de silica obtendo-se 1,94 g de 1-(4-t-butil-difenilsililoximetil-
-fenil)-5-metiltiopirrol-2-carbonitrilo sob a forma de um sélido.
P.F.: 145°-148%%
RMN (CDCl,, & ) : 1,11 (9H, s); 2,27 (3H, s); 4,83
(24, s); 6,30 (1H, d, J=5Hz); 6,93 (lH, d, J=5Hz);
7,29-7,53 (10H, m); 7,64-7,74 (4H, m).

PREPARAGCAO 75

A uma solugao de 639 mg de trifluoreto de dietilamino-
-enxofre em 10 ml de diclorometano adicionaram-se, de uma s6 vez
e a temperatura ambiente 417 mg de 4-formil-1-(4-metil-fenil)-
pirrol-2-carbonitrilo. Agitou-se a mistura durante 6,5 horas a
mesma temperatura e adicionaram-se mais 0,5 ml de trifluoreto de
dietilamino-enxofre para concluir a reaccdo. Agitou-se a mistura
durante toda a noite a mesma temperatura e lavou-se depois com
agua. Secou-se a camada organica e concentrou-se no vacuo obten-
do-se depois um residuo oleoso que se purificou por cromatografia

em coluna rapida sobre gel de silica e utilizando como agente de



eluicao n-hexano/acetato de etilo (9:1). Obtiveram-se 364 mg de
b-difluorometil-1l-(4-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo sob a
forma de um 0leo amarelo.
RMN (CDC1,,8) : 2,43 (3H, s); 6,68 (IH, t, J=56Hz);
7,09 (1H, br s); 7,24 (1H, br s); 7,33 (4H, s).

PREPARACAO 76

O composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparacao 7.

1-(4-bromometil-fenil)-4-difluorometil-pirrol-2-carbo-

nitrilo.

P.F.: 74°-76°C |

RMN (CDCL,, &) : 4,53 (2H, s); 6,79 (1H, t, J=56Hz);
7,12 (1H, br s); 7,28 (1H, br s); 7,45 (2H, d,
J=10Hz); 7,57 (2H, d, J=10Hz).

PREPARACAO 77

Sob atmosfera de azoto e 3 temperatura de 200°C
agitou-se durante 1l horas uma mistura de 3,66 g de 4-bromo-1-
-(4-metil-fenil)pirrol-2-carbonitrilo, 7,62 g de trifluoroacetato
de sodio, 5,34 g de iodeto de coproso e 40 ml de N-metil-pirroli-
dona. Filtrou-se a mistura. Verteu-se o filtrado sobre agua e

extraiu-se, duas vezes, com acetato de etilo. Secaram-se as



camadas, organicas reunidas sobre sulfato de magnésio e evapora-
ram-se no vacuo. Purificou-se o residuo por cromatografia em
coluna sobre gel de silica obtendo-se 0,98 g de 1-(4-metil-fenil)-
~4-trifluorometil-pirrol-2-carbonitrilo.
P.F.: 40°-42%
RMN (CDCl3,6 ) ¢ 2,44 (3H, s); 7,13 (1H, tal como s);
7,32 (5H, s). |

PREPARACAO 78

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma tecnica

similar a descrita na Preparagao 7.

1-(4-bromometil-fenil)-4-trifluorometil-pirrol-2-carbo-

nitrilo.

P.F.: 65°-68°C

RMN (CDCl;,6) : 4,53 (2H, s); 7,17 (1H, tal como s);
7,38 (1lH, tal como s); 7,45 (2H, 4, J=8Hz); 7,60
(2H, d, J=9Hz).

PREPARAGCAOQ 79

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparacao 35.



1-(4-etoxicarbonil-fenil)-5-formil-4-metil-pirrol-2-

-carbonitrilo.

P.F.: 105°-108°C

RMN (CDCl,,&) = 1,42 (3H, t, J=7,5Hz); 2,46 (3H, s);
4,43 (2H, q, J=7,5Hz); 6,82 (lH, s); 7,47 (2H, d,
J=9,0Hz); 8,23 (2H, d, J=9,0Hz); 9,68 (lH, s).

PREPARAGAO 80

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar as descritas nas Preparagoes 55 e 56, sucessivamente.

4,5-dimetil-1-(4-etoxicarbonil-fenil)pirrol-2-carboni-

trilo.

P.F.: 58°-59°C

RMN (CDC13,5) : 1,41 (3H, t, J=7,5Hz); 2,09 (6H, s);
4,43 (2H, q, J=7,5Hz); 6,79 (1H, s); 7,40 (2H, d,
J=9,0Hz); 8,20 (2H, d, J=9,0Hz).

PREPARACAQ 81

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparacdo 71.
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5-cloro-1-(4-etoxicarbonil-fenil)-4-metil-pirrol-2-

-carbonitrilo,

P.F.: 72°-75%

RMN (CDCl3,6) : 1,42 (3H, t, J=7,5Hz); 2,12 (3H, s);
4,42 (2H, q, J=7,5Hz); 6,83 (lH, s); 7,46 (2H, d,
J=9,0Hz); 8,21 (2H, 4, J=9,0Hz).

PREPARAGAO 82

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparacdo 16.

5-bromo-1-(4-etoxicarbonil-fenil)-4-metil-pirrol-2-

carbonitrilo..

P.F.: 68°-70,5°%

RMN (CDCl,,8) : 1,42 (3H, t, J=7,5Hz); 2,13 (3H, s);
4,43 (2H, q, J=7,5Hz); 6,86 (lH, s); 7,45 (2H, d,
J=9,0Hz); 8,21 (2H, d, J=9,0Hz).

PREPARAGAO 83

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar & descrita na Preparacao 37.

(1) 4,5-dimetil-l-(4-hidroximetil-fenil)pirrol-2-carboni—

trilo.
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P.F.: 77,5°-82%

RMN (CDClg, &) : 2,05 (3H, s); 2,09 (3H, s); 4,74
(2H, s); 6,73 (1H, s); 7,27 (2H, d, J=9,0Hz);
7,49 (2H, d, J=9,0Hz).

(2) 5-cloro-l-(4-hidroximetil-fenil)-4-metil-pirrol-2-
-carbonitrilo.
P.F.: 94°-99,5%.
RMN (CDC13,6) : 1,85 (1H, tal como t); 2,11 (3H, s);
4,80 (2H, d, J=4,5Hz); 6,80 (1H, s); 7,35 (2H, d,
J=9,0Hz); 7,56 (2H, d, J=9,0Hz).
(3) 5-bromo-1-(4-hidroximetil-fenil)-4-metil-pirrol-2-
~carbonitrilo.
P.F.: 84°-87,5%
RMN (CDCl3,5) : 2,11 (3H, s); 4,80 (2H, s); 6,81
(1H, s); 7,32 (2H, 4, J=9,0Hz); 7,52 (2H, d,
J=9,0Hz).
PREPARACAO 84

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

tecnica similar 4 descrita na Preparagao 60.

(1)

4,S-dimetil-l-(4-metanossulfoniloximetil-fenil)pirrol-

-2-carbonitrilo.
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P.F.: 91,5%°-93,5%

RMN (CDCly, &) : 2,08 (6H, s); 3,01 (3H, s); 5,30
(2H, s); 6,75 (1H, s); 7,35 (2H, d, J=9,0Hz);
7,58 (2H, d, J=9,0Hz).

5-cloro-1-(4-metanossulfoniloximetil-fenil)pirrol-2-

-carbonitrilo.

RMN (CDC13,5) : 2,12 (3H, s); 3,02 (3H, s); 5,31
(2H, s); 6,81 (1H, s); 7,42 (2H, d, J=9,0Hz);
7,61 (2H, 4, J=9,0Hz).

5-bromo-1-(4-metanossulfoniloximetil-fenil)-4-metil-

-pirrol-z-carbonitrilo.

RMN (CDC13,6) : 2,13 (3H, s); 3,01 (3H, s); 5,31
(2H, s); 6,84 (1H, s); 7,40 (2H, d, J=9,0Hz);
7,59 (24, 4, J=9,0Hz).

4-etoxicarbonil-1-(4-metanossulfoniloximetil-fenil)-

-2—(i-tritil—lH-tetrazol-S-il)pirrol.

RMN (CDClB,é) : 1,37 (3H, t, J=8Hz); 2,92 (3H, s);
4,32 (2H, q, J=8Hz); 5,19 (2H, s); 6,88-6,98

(6H, m); 7,18-7,39 (13H, m); 7,44 (1H, d, J=1,5Hz);

7,55 (1H, d, J=1,5Hz).
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PREPARAGAQ 85

A uma solugao de 2,49 g de 2-butirilamino-4,6-dimetil-
-3-nitropiridina em 12,5 ml de dimetilformamida adicionaram-se
441 g de hidreto de s6dio num banho de agua gelada. Agitou-se a
mistura a temperatura ambiente durante 1 hora e adicionou-se,
gota a gota, uma solugao de 3,05 g de l-(4-metanossulfoniloxi-
metil-fenil)-5-metil-pirrol-2-carbonitrilo em 15 ml de dimetil-
formamida. Agitou-se a mistura reaccional & temperatura ambiente
durante 5,5 horas e deixou-se em repouso durante toda a noite.
Observou-se a separagao de um 0leo que se extraiu com acetato de
etilo. Lavou-se o0 extracto com uma solucao saturada de cloreto
de sodio, secou-se e concentrou-se no vacuo. Purificou-se o
residuo por cromatografia em coluna rapida utilizando como agente
de eluigao uma mistura de n-hexano/acetato de etilo (l:1). Obtive
ram-se 2,75 g de 2-[N-butiril-N-[4-(2-ciano-5-metil-l-pirrolil)-
benzil]amino]-4,6-dimetil-3-nitropiridina sob a forma de um dleo.

RMN (CDCl,,86) : 0,89 (3H, t, J=7Hz); 1,68 (2H, m);

2,10 (2H, m); 2,15 (3H, s); 2,36 (3H, s); 2,52
(3H, s); 4,73-5,32 (2H), 6,06 (1lH, d, J=4Hz);
6,86 (1H, d, J=4Hz); 7,08-7,48 (5H).

PREPARACAO 86

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar 2 descrita na Preparacio 85.



(1) 2-[N-butiril-N-(4-(2-ciano-4,5-dimetil-1-pirrolil)-
benzil]amino]-4-metil-3-nitropiridina.
RMN (CDCl,,6) : 0,88 (3H, t, J=7,5Hz); 1,57-1,80
(2H, m); 1,98-2,20 (2H, m); 2,04 (3H, s); 2,06
(3H, s); 2,42 (3H, s); 4,62-5,38 (2H, m); 6,71
(14, s); 7,07-7,55 (54, m); 8,42-8,55 (1H, m).

(2) 4,6-dimetil-2~[N-propionil-N-[4-(2-ciano-5-metil~1-
-pirrolil)-benzil]amino-3-nitropiridina.
RMN (CDC13,6 ) ¢+ 1,10 (3H, t, J=7Hz); 2,13 (3H, s);
2,13-2,25 (2H, m); 2,36 (3H, s); 2,52 (3H, s);
4,66-5,40 (2H, m); 6,04 (1H, m); 6,83 (1H, m);
7,03-7,75 (5H, m).

PREPARAGCAOQ 87

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar a descrita na Preparacdo 9.

(L) 3-[4-(2-ciano-4-trifluorometil-1l-pirrolil)benzil]l-7-
-metil-2-propil-3H-imidazo(4,5-blpiridina.
RMN (CDCly,6) : 1,02 (3H, t, J=7Hz); 1,83 (2H, dt,
J=7Hz, 7Hz); 2,71 (3H, s); 2,86 (2H, t, J=7Hz);
5,58 (2H, s); 7,08 (1H, d, J=5Hz); 7,15 (1lH, tal
como s); 7,30 (2H, d, J=7Hz); 7,32 (1lH, tal como s);
7,40 (2H, d, J=7Hz); 8,22 (1H, d, J=5Hz).
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(2) 3-[4-(4-cloro-2-ciano-l-pirrolil)benzil]l-2-etil-7-
-metil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.
RMN (CDCl,,&) : 1,42 (3H, t, J=7,5Hz); 2,75 (3H, s);
2,92 (24, q, J=7,5Hz); 5,58 (2H, s); 6,91 (1lH, d,
J=2Hz); 7,01 (1H, d, J=2Hz); 7,09 (1H, 4, J=5Hz);
7,31 (24, d, J=9Hz); 7,40 (2H, d, J=9Hz); 8,25
(1H, d, J=5Hz).

(3) 3-[4-(4-cloro-2-ciano-1l-pirrolil)benzil]-2-propil-3H-
-imidazo[4,5-b]piridina.
RMN (CDClg,46) : 1,03 (3H, t, J=7,5Hz); 1,78-2,02
(2H, m); 2,84 (2H, t, J=7,5Hz); 5,58 (2H, s);
6,90 (1H, d, J=1Hz); 7,00 (1H, d, J=1Hz);
7,20-7,45 (5H, m); 8,07 (1H, dd, J=8Hz, 1Hz);
8,48 (1H, dd, J=5Hz, 1lHz).

(4) 3-[4-(4-cloro-2-ciano-1l-pirrolil)benzil]-5,7-dimetil-
-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.
RMN (CDCL4, &) : 0,99 (3H, s); 1,67-1,90 (2H, m);
2,60 (3H, s); 2,64 (3H, s); 2,77 (2H, t, J=7,5Hz);
5,52 (24, s); 6,89 (1H, d, J=1Hz); 6,93 (lH, s);
7,00 (1H, d, J=1Hz); 7,26 (2H, 4, J=9Hz); 7,37
(2H, d, J=9Hz).

(5) 3-[4-(5-cloro-2-ciano-4-metil-1l-pirrolil)benzil]-7-

-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.



RMN (CDCL3,5 ) + 1,00 (3H, t, J=7,5Hz); 1,69-1,90
(2H, m); 2,09 (3H, s); 2,70 (3H, s); 2,82
(24, t, J=7,5Hz); 5,57 (2H, s); 6,77 (lH, s);
7,04 (1H, d, J=5,0Hz); 7,28 (4H, s); 8,21
(1H, d, J=5,0Hz).

(6) 3-[4-(5-bromo-2-ciano-4-metil-1l-pirrolil)benzil]-7-

-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

P.F.: 106°-109°C

RMN (CDCly, &) : 1,00 (3H, t, J=7,5Hz); 1,69-1,90
(2H, m); 2,10 (3H, s); 2,71 (3H, s); 2,85
(24, t, J=7,5Hz); 5,58 (2H, s); 6,80 (lH, s);
7,07 (1H, d, J=5,0Hz); 7,28 (4H, s); 8,23
(14, d, J=5,0Hz).

(7) 3-[4-(2-cloro-4-ciano-1l-metil-3-pirrolil)benzil]-2-
;propil-7-metil-3H-imidazo[4,S—b]piridina.
RMN (CDClg, &) : 1,00 (3H, t, J=7,5Hz); 1,69-1,91
(2H, m); 2,69 (3H, s); 2,83 (2H, t, J=7,5Hz);
3,67 (3H, s); 5,52 (2H, s); 7,03 (1H, d, J=5Hz);
7,13-7,24 (3H, m); 7,51 (2H, d, J=9Hz); 8,21
(1H, d, J=5Hz).



PREPARACAQ 88

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar a descrita na Preparacao 28.

(1) 3-{4-(2-ciano-5-metil-1l-pirrolil)benzil]-2-etil-5,7~

-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.

P.F.: 182°-183,5°%

RMN (CDCl5,&6) : 1,34 (3H, t, J=8Hz); 2,09 (3H, s);
2,60 (3H, s); 2,65 (3H, s); 2,84 (2H, q, J=8Hz);
5,53 (2H, s); 6,04 (1H, d, J=5Hz); 6,85 (1H, d,
J=5Hz); 6,92 (1H, s); 7,22 (2H, 4, J=7Hz); 7,26
(2H, d, J=7Hz).

(2) 3-[4-(2~ciano~4,5-dimetil-1-pirrolil)benzil]-7-metil-

-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

RMN (CDC13,¢S) : 0,99 (3H, t, J=7,5Hz); 1,70-1,92
(2H, m); 2,00 (3H, s); 2,04 (3H, s); 2,70
(3H, s); 2,87 (2H, t, J=7,5Hz); 5,57 (2H, s);
6,71 (1H, s); 7,06 (1H, 4, J=5,0Hz); 7,21
(2H, d, J=9,0Hz); 7,28 (2H, 4, J=9,0Hz); 8,23
(1, 4, J=5,0Hz).

(3) 3-[4-(2-ciano-5-metil-1-pirrolil)benzil]-5,7-dimetil-
-2-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.
RMN (CDC13,5) : 0,97 (3H, t, J=7Hz); 1,76 (2H, dt,
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J=7Hz, 7Hz); 2,61 (3H, s); 2,65 (3H, s); 2,78
(2H, t, J=7Hz); 5,53 (2H, s); 6,06 (1H, d,
J=4Hz); 6,86 (lH, d, J=4Hz) 6,92 (1H, s); 7,28
(4H, s).

PREPARACAQ 89

O composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparagao 4.

1-(4-t-butil-difenil-sililoximetil-fenil)pirrol-2-

-carbonitrilo.

RMN (CDCly,&) : 1,11 (9H, s); 4,82 (2H, s); 6,35
(1H, dd, J=5Hz, 4Hz); 6,99 (1H, dd, J=5Hz, 2Hz);
7,08 (1H, dd, J=4Hz, 2Hz); 7,30-7,53 (10H, m);
7,62-7,74 (4H, m).

PREPARAGAO 90

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparagao 1.

4-bromo-1-(4-t-butil-difenil-sililoximetil-fenil)pirrol-
-2-carbonitrilo.

P.F.: 889-90°



RMN (CDC15,8) : 1,10 (9H, s); 4,81 (2H, s); 6,97
(1H, d, J=2Hz); 7,09 (1H, d, J=2Hz); 7,32-7,58
(10H, m); 7,65-7,80 (2H, m):

PREPARACAQ 91

Durante 14 horas agitou-se, a temperatura de 120°C, uma
mistura de 2,02 g de 4-bromo-1-(4-t-butil-difenil-sililoximetil-
-fenil)pirrol-2-carbonitrilo e 2,42 g de azida de trimetil-
-estanho em 20 ml de xileno. ApOs arrefecimento até a temperatura
ambiente concentrou-se a mistura reaccional no vacuo. Adiciona-
ram-se ao residuo 42 mg de cloreto de tritilo, 50 ml de trietil-
amina e 1 ml de cloreto de metileno e tratou-se a mistura utili-
zando uma técnica convencional. Obtiveram-se 1,63 g de 4-bromo-1-
-(4-t-butil-difenil-sililoximetil-fenil)-2-(l-tritil-1H~tetrazol-
=5-il)pirrol.

RMN (CDCl,, &) : 1,12 (9H, s); 4,73 (2H, s);

6,84-7,51 (27H, m); 7,64-7,76 (4H, m).

PREPARAGCAO 92

A uma solugao agitada de 500 mg de 4-bromo-1-(4-t-
-butil-difenil-sililoximetil-fenil)-2-(1l-tritil-1H-tetrazol-5-

-il)pirrol em uma mistura de 5 ml de tetra-hidrofurano e 0,19 ml
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N,N,N',N'-tetrametiletilenodiamina adicionou-se, & temperatura

de -78°C e sob atmosfera de azoto, 0,41 ml de uma solucao 1,6M de
n-butil-litio em n-hexano e agitou-se a mistura durante 30
minutos a mesma temperatura. Agitou-se depois a mesma temperatura
0,3 ml de cloroformato de etilo e agitou-se a mistura resultante
durante 30 minutos & temperatura de -78°C, durante 1 hora 3
temperatura de 0°C e depois durante 2 horas a temperatura ambiente.
Interrompeu-se a reacg¢ao com uma solugao aquosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio e diluiu-se com acetato de etilo.
Lavou-se a camada organica com uma solugao saturada de cloreto de
sodio e secou-se sobre sulfato de magnésio. Apos filtragao,
concentrou-se o filtrado e purificou-se o residuo por cromato-
grafia rapida utilizando como agente de eluigcdo uma mistura de
acetato de etilo/n-hexano (1:9, V/V). Obtiveram-se 311 mg de
1-(4-t-butil-difenil-sililoximetil-fenil)-4-etoxicarbonil-2-(1-

-tritil-1H~-tetrazol-5-il)pirrol sob a forma de um o0leo viscoso

incolor.
RMN (CDC13,6]): 1,12 (94, s); 1,36 (3H, t, J=8Hz);
4,31 (2H, q, J=8Hz); 4,72 (2H, s); 6,83-6,98
(4H, m); 7,09-7,46 (20H, m); 7,55 (1H, d, J=1Hz);
7,64-7,75 (4H, m).
PREPARACAO 93

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma tecnica

similar & descrita na Preparacao 68.



b-etoxicarbonil-l-(4-hidroximetil-fenil)-2-(l-tritil-

-1H-tetrazol-5-il)pirrol.

RMN (CDC13,5) : 1,36 (3H, t, J=8Hz); 4,31 (2H, q,
J=8Hz); 4,67 (2H, br d, J=4Hz); 6,85-7,02
(134, m); 7,13-7,39 (6H, m); 7,43 (1H, d, J=2Hz);
7,55 (1H, d, J=5Hz).

PREPARAGAO 94

A uma solucao agitada de 96 ml de cianometil-fosfonato
de dietilo em 375 ml de 1,2-dimetoxietano adicionaram-se, pouco
a pouco e a uma temperatura inferior a 5°C, 22 g de hidreto de
's6dio a 607 e continuou-se a agitagao durante 30 minutos 2
temperatura de 0°C e depois durante mais 30 minutos i temperatura
ambiente. Arrefeceu-se novamente a mistura reaccional ate a
temperatura de 0°C e adicionou-se i mistura reaccional resultante,
a uma temperatura inferior a 6°C, uma solugéolde 75 g de p-formil-
-benzoato de metilo em 375 ml de 1,2-dimetoxietano. Interrompeu-se
a reacgao com uma solugao aquosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio e diluiu-se com acetato de etilo. Lavou-se a camada
organica com agua e uma solugao aquosa saturada de hidrogenocar-
bonato de sodio e secou-se sobre sulfato de magnésio e filtrou-se.
Eliminou-se o solvente no vacuo e recristalizou-se o produto
s6lido no etanol obtendo-se 52,12 g de 4-metoxicarbonil-cinamo-

nitrilo sob a forma de agulhas brancas.
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P.F.: 141°-144°C

RMN (CDCly,8) : 3,95 (3H, s); 6,00 (1H, d, J=17Hz);
7,45 (1H, d, J=17Hz); 7,53 (2H, d, J=9Hz); 8,09
(2H, d, J=9Hz).

PREPARAGAO 95

Utilizando-se uma técnica convencional prepararam-se
13,21 g de 4-(4-metoxicarbonil-fenil)-1H-pirrol-3-carbonitrilo
fazendo reagir 50 g de 4-metoxicarbonil-cinamonitrilo e 62,5 g
de isocianeto de p-totilmetilo.

P.F.: 171°-172%

RMN (CDCls, + CD,0D,&) : 3,93 (3H, s); 7,04-7,11
(12, m); 7,35-7,41 (1H, m); 7,73 (2H, d, J=9Hz);

8,07 (2H, d, J=9Hz).

PREPARAGAO 96

A uma solugao agitada de 3,00 g de 4-(4-metoxicarbonil-
-fenil)-1H-pirrol-3-carbonitrilo em 25 ml de N,N-dimetilformamida
adicionaram-se, a temperatura ambiente, 559 mg de hidreto de
sodio em uma dispersdo oleosa a 607 e continuou-se a agitacio
durante 30 minutos a mesma temperatura. A mistura resultante

adicionaram-se 1,99 g de iodometano e continuou-se a agitagao a
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temperatura ambiente durante 2 horas. Verteu-se a mistura
reaccional sobre agua gelada e extraiu-se com acetato de etilo e
lavou-se com uma solugao aquosa a 7% de acido cloridrico.
Secou-se a camada organica sobre sulfato de magnésio, filtrou-se
e concentrou-se no vacuo. Recristalizou-se o residuo no etanol
obtendo-se 2,78 g de 4-(4-metoxicarbonil-fenil)-l-metil-pirrol-
-3-carbonitrilo sob a forma de agulhas cor amarelo pouco intenso.

P.F.: 125°-126°C

RMN (CDC13,6 ) + 3,75 (3H, s); 3,93 (3H, s); 6,91
(1, 4, J=2Hz); 7,20 (1H, d, J=2Hz); 7,70
(2H, d, J=9Hz); 8,06 (2H, d, J=9Hz).

PREPARAGAO 97

Utilizando uma técnica convencional obteve-se o composto
seguinte fazendo reagir 4-(4-metoxicarbonil-fenil)-l-metil-pirrol-
-3-carbonitrilo com cloreto de tionilo, gel de silica e tetraclo-

reto de carbono.

Uma mistura de 5-cloro-4-(4-metoxicarbonil-fenil)-1-
-metil-pirrol-3-carbonitrilo e de 2,5-dicloro-4-(4-metoxicarbonil-
-fenil)-l-metil-pirrol-3-carbonitrilo.

RMN (CDCly, &) : 3,705 3,71; 3,955 7,245 7,60-7,72;

8,07-8,17.



PREPARAGAQ 98

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

tecnica similar a descrita na Preparacao 37.

(1) 5-cloro-4-(4-hidroximetil-fenil)-1l-metil-pirrol-3-
-carbonitrilo.
P.F.: 153°-155%
RMN (CDCl5,6) : 3,69 (3H, s); 4,73 (2H, s); 7,21
(1, s); 7,46 (2H, d, J=9Hz); 7,59 (2H, d, J=9Hz).

(2) 2,5-dicloro-4-(4-hidroximetil-fenil)-l-metil-pirrol-3-
-carbonitrilo.
P.F.: 167°-170°C
RMN (CDCly, &) : 3,68 (3H, s); 4,74 (2H, s); 7,46
(2H, d, J=9Hz); 7,56 (2H, d, J=9Hz).

PREPARAGAO 99

A temperatura de 0°¢ adicionaram-se, sucessivamente,
1,44 g de trifenilfosfina e 1,21 g de tetrabrometo de carbono a
uma solugao agitada de 450 mg de 5-cloro-4-(4-hidroximetil-fenil)-
-l-metil-pirrol-3-carbonitrilo em 20 ml de cloreto de metileno e
agitou-se a solugcao amarela resultante durante algum tempo a

mesma temperatura. Lavou-se a mistura com uma solugao aquosa
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saturada de hidrogenocarbonato de sddio e agua, secou-se sobre
sulfato de magnésio e filtrou-se. Concentrou-se a camada organica
no vacuo e purificou-se o residuo por cromatografia rapida utili-
zando como agente de eluicdo uma mistura de acetato de etilo e de
n-hexano (l:4 e depois com 1:3, V/V). Obtiveram-se 220 mg de
4-(4-bromometil-fenil)-5-cloro-1l-metil-pirrol-3-carbonitrilo sob
a forma de um solido branco.
P.F.: 128°-133%
RMN (CDC13,5 ) + 3,70 (3H, s); 4,63 (2H, s); 7,22
(1H, s); 7,49 (2H, d, J=9Hz); 7,59 (2H, d,
J=9Hz).

PREPARAGAO 100

A uma suspensao agitada de 4,00 g de acido 2-formil-
amino-2-(4-metil-fenil)acético em 45 ml de anidrido acético
adicionaram-se, a temperatura ambiente, 16,5 ml de 2-cloroacrilo-
nitrilo e aqueceu-se a suspensao resultante até a temperatura de
90°C durante 2,5 horas. Apos arrefecimento evaporou-se o solvente
e lavou-se o residuo com &ter isopropilico. Filtrou-se a mistura
e dissolveu-se o solido resultante em acetato de etilo e lavou-se
a solugao com uma solugao aquosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio e agua sucessivamente. Secou-se a camada orgdnica com
sulfato de magnésio, filtrou-se e concentrou-se no vacuo. Purifi-

cou-se o residuo por cromatografia em coluna sobre gel de silica



e utilizando como agente de eluic¢ao uma mistura de n-hexano/clo-
reto de metileno (1:3, V/V). Obteve-se 0,73 g de 2-(4-metil-
~-fenil)pirrol-3-carbonitrilo sob a forma de um 0leo viscoso
incolor.
RMN (CDCl3,5) : 2,40 (3H, s); 6,50-6,58 (1H, m);
6,75-6,84 (1H, m); 7,27 (2H, d, J=9Hz); 7,59
(2H, d, J=9Hz); 8,68 (1H, br s).

PREPARACAQO 101

O composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparagao 96.

l-etil-2-(4-metil-fenil)pirrol-3-carbonitrilo.

RMN (CDCly, &) : 1,31 (3H, t, J=7Hz); 2,40 (3H, s);
3,90 (2H, q, J=7Hz); 6,47 (1H, d, J=4Hz); 6,70
(1H, d, J=4Hz); 7,28 (5H, s).

PREPARACAQ 102

O composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparacao 1.



Uma mistura de 5-bromo-l-etil-2-(4-metil-fenil)pirrol-
-3-carbonitrilo e de 4-bromo-l-etil-2-(4-metil-fenil)pirrol-3-
~-carbonitrilo.

RMN (CDCly, &) : 1,23 (3H, t, J=7Hz); 2,42 (3H, s);

3,95 (2H, q, J=7Hz); 6,51 (0,63H, s); 7,28
.(4,37H, s).

PREPARAGAO 103

O composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparagao 7.
‘Uma mistura de 5-bromo-2-(4-bromometil-fenil)-l-etil-
-pirrol-3-carbonitrilo e de 4-bromo-2-(4-bromometil-fenil)-1-

-etil-pirrol-3-carbonitrilo.

(Este composto utilizou-se tal e qual na fase seguinte).

PREPARACAQ 104

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar a descrita na Preparagao 9.

(1) Uma mistura de 3-[4-(5-bromo-3-ciano-l-etil-2-pirrolil)-

benzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina e de
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3-[4-(4-bromo-3-ciano-1l-etil-2-pirrolil)benzil]~7-

-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.

RMN (CDCl,, &) : 1,00 (3H, t, J=7Hz); 1,19 e 1,20
(total 3H, cada t, J=7Hz); 1,81 (2H, m); 2,75
(34, s); 2,91 (2H, m); 3,90 (2H, q, J=7Hz); 5,58
(2H, s); 6,50 (0,6H, s); 7,10 (1H, d, J=5Hz);
7,28 (2H, d, J=8Hz); 7,85 (2H, d, J=8Hz); 8,24
e 8,26 (total 1H, cada d, J=5Hz).

(2) 3-[4~(5-bromo-3-ciano-l-etil-2-pirrolil)benzil]-~7-
-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.
RMN (CDCly,6) : 1,02 (3H, t, J=8Hz); 1,20 (3H, t,
J=7Hz); 1,83 (2H, m); 2,73 (3H, s); 2,90 (2H, dd,
J=8Hz, 7Hz); 3,90 (2H, d, J=7Hz); 5,58 (2H, s);
6,51 (1H, s); 7,09 (1H, d, J=4Hz); 7,25 (2H, d,
J=8Hz); 7,35 (2H, d, J=8Hz); 8,25 (lH, d, J=4Hz).

PREPARACAQ 105

A pressao atmosférica e i temperatura ambiente hidroge-
nou-se durante 2 horas utilizando 300 mg de paladio a 107 sobre
carvao e 180 mg de hidroxido de potassio uma mistura de 3-[4-(5-
-bromo-3-ciano-l-etil-2~-pirrolil)benzil]-7-metil-2-propil-3H-
-imidazo[4,5-b]lpiridina e de 3-[4-(4-bromo-3-ciano-l-etil-2-

-pirrolil)benzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina



dissolvida em 15 ml de metanol. Adicionou-se acido cloridrico
concentrado ate ajustar o pH da solugao até 1 e adicionou-se
depois trietilamina até tornar alcalino o pH da solucao.
Filtrou-se a mistura atraves de celite e concentrou-se o filtrado
no vacuo. Cromatografou-se o residuo sobre gel de silica utili-
zando como agente de eluicao acetato de etilo. Obteve-se a 3-[4-
~(3-ciano-l-etil-2-pirrolil)benzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo-
[4,5-b]piridina sob a forma de um G6leo incolor.
RMN (CDC1,,&) : 1,01 (3H, t, J=7,0Hz); 1,28 (3H, ¢,
J=8Hz); 1,82 (2H, m); 2,73 (3H, s); 2,91 (2H, t,
J=7Hz); 3,86 (2H, q, J=8Hz); 5,58 (2H, s); 6,50
(1, d, J=2Hz); 6,70 (1H, d, J=2Hz); 7,09 (1lH, d,
J=4Hz); 7,24 (2H, d, J=8Hz); 7,35 (2H, d, J=8Hz);
8,25 (1H, d, J=4Hz).

PREPARACAO 106

Sob atmosfera de azoto e i temperatura de -78°C adicio-
naram-se, utilizando uma seringa, 5,2 ml de uma solucao 1,6M de
n-butil-litio em n-hexano em uma solugdo de 1,42 g de 4-bromo-
tolueno em 15 ml de tetra-hidrofurano anidro. Agitou-se a solugido
durante 1 hora & temperatura de -78°C e utilizando uma seringa
adicionou-se, gota a gota e a mesma temperatura sob atmosfera de
azoto, uma solugao de 1,130 g de cloreto de zinco em 10 ml de

tetra-hidrofurano anidro. Apos agitacao durante 1 hora a tempera-
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tura ambiente adicionou-se a mistura resultante a uma solugao de
320 mg de tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) em 10 ml de tetra-
—hidrofurgno anidro atraves de uma canula a temperatura ambiente
e sob atmosfera de azoto. Deixou-se descansar a mistura reaccional
toda a noite a mesma temperatura e verteu-se em uma solugio
aquosa de acido cloridrico IN. Extraiu-se o 6leo separado, duas
vezes, com acetato de etilo. Lavaram-se os extractos com agua,
secaram-se e concentraram-se no vacuo. Purificou-se o residuo
por cromatografia em coluna utilizando gel de silica e como
agente de eluicao uma mistura de n-hexano/acetato de etilo (6:1).
Obtiveram-se 1,01 g de 3-(4-metil-fenil)furano-2-carbaldeido sob
a forma de um O0leo amarelo.
RMN (CDCly, &) : 2,52 (3H, s); 6,72 (IH, d, J=2Hz);
7,29 (2H, d, J=9Hz); 7,47 (2H, d, J=9Hz); 7,69
(1H, 4, J=2Hz); 9,75 (1H, s).

PREPARAGAO 107

Durante 90 minutos e i temperatura de 65°C agitou-se
uma mistura de 1,0 g de 3~(4-metil-fenil)furano-2-carbaldeido,
560 mg de cloridrato de hidroxilamina e 660 mg de acetato de
sodio em 10 ml de uma solugdo aquosa a 607 de etanol. Concen-
trou-se a mistura no vacuo. Dissolveu-se o residuo em uma mistura
de acetato de etilo e uma solugcao aquosa de carbonato de hidro-

genio e sodio. Lavou-se a camada organica com uma soluc@o satu-
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rada de cloreto de sodio, secou-se e concentrou-se N0 VAacuo
obtendo-se um solido amarelo. A temperatura de refluxo aqueceu-se
durante 5 horas uma mistura do solido resultante e de 56 mg de
acetato de sodio em 10,5 ml de anidrido acético depois do que
se evaporou no vacuo. Purificou-se o residuo por cromatografia
em coluna utilizando gel de silica e como agente de eluigao uma
mistura n-hexano/acetato de etilo (15:1). Obtiveram-se 884 mg de
3-(4-metil-fenil)furano-2-carbonitrilo sob a forma de um oleo
amarelo.

RMN (CDCl,, &) : 2,40 (3H, s); 6,78 (1H, d, J=2Hz);

7,27 (2H, d, J=9Hz); 7,54-7,64 (3H, m).

PREPARACAO 108

Durante 2 horas aqueceu-se a temperatura de refluxo uma
mistura<ka884mgde3—(4-metil-fenil)furano—Z-carbonitrilo, 902 mg
de N-bromossuccinimida e 2,2'-azobis-4-metoxi-2,4~-dimetil-valero-
nitrilo em 10 ml de diclorometano. Arrefeceu-se a mistura ate a
temperatura ambiente, lavou-se com uma solug¢ao aquosa de hidro-
genocarbonato de so0dio e agua sucessivamente, secou-se e concen-
trou-se no vacuo. Submeteu-se o solido resultante a uma cromato-
grafia em coluna utilizando gel de silica e como agente de
eluicao n-hexano/diclorometano (4:1). Obtiveram-se 905 mg de

3-(4-bromometil-fenil)furano-2-carbonitrilo sob a forma de um po.
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RMN (CDC13,5) : 4,51 (2H, s); 6,80 (1H, d, J=2Hz);
7,50 (2H, d, J=9Hz); 7,61 (1H, d, J=2Hz);
7,69 (2H, d, J=9Hz).

PREPARACAO 109

1

Sob atmosfera de azoto aqueceu-se a temperatura de
100°C uma mistura de 5,0 g de 2-amino-4-metil-3-nitropiridina e
de 8,5 ml de N,N-dimetilanilina. A solugao adicionaram-se 3,5 ml
de cloreto de butirilo e agitou-se a mistura durante 5 horas a
temperatura de 100°C. Apos arrefecimento até i temperatura
ambiente adicionou-se o acetato de etilo a mistura reaccional.
Separou-se a camada organica e lavou-se, sucessivamente, com agua
e uma solucao saturada de cloreto de sodio. Secou-se a solucao
sobre sulfato de magnesio e evaporou-se o solvente no vacuo.
Lavou-se o residuo com n-hexano obtendo-se 7,0 g de 2-butiril-
amino-4-metil-3-nitropiridina.
P.F.: 92,5°-99%%.
RMN (CDCly,&) : 1,01 (3H, t, J=7,5Hz); 1,64-1,85
 (2H, m); 2,43 (2H, t, J=7,5Hz); 2,48 (3H, s);
7,10 (1H, 4, J=5,0Hz); 8,26 (1H, br s); 8,35
(1H, d, J=5,0Hz).
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PREPARAGCAQ 110

Sob atmosfera de azoto e a temperatura de 90°¢
agitou-se durante 3 horas uma solucao de 7,0 g de 2-butirilamino-
~4-metil-3-nitropiridina e 17,5 g de ferro em po em uma mistura
de 14 ml de acido acético e 100 ml de etanol. Apos arrefecimento
até a temperatura ambiente filtrou-se a mistura reaccional
atraves de celite e evaporou-se o filtrado no vacuo. Ao residuo
adicionaram-se acetato de etilo e uma solucao aquosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio até pH 7-8 e filtrou-se a suspensao
resultante através de celite. Separou-se a camada organica do
filtrado, lavou-se com uma solugao saturada de cloreto de sodio
e secou-se sobre sulfato de magnésio. Evaporou-se o solvente no
vacuo e purificou-se o residuo por cromatografia em coluna sobre
gel de silica e como agente de eluigao acetato de etilo. Obtive-
ram-se 3,6 g de 7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.

P.F.: 108°-111°%

RMN (CDCLy,5) : 1,09 (3H, t, J=7,5Hz); 1,90-2,12

(24, m); 2,72 (3H, s); 3,06 (2H, t, J=7,5Hz);
7,07 (1H, d, J=5,0Hz); 8,19 (1H, d, J=5,0Hz).

PREPARACAQ 111

Sob atmosfera de azoto e a temperatura ambiente adicio-

naram-se, de uma sO vez, 595 mg de 7-metil-2-propil-3H-imidazo-
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[4,5-b]lpiridina a uma suspensao de 150 mg de iodeto de sodio em
dispersao oleosa a 607 em 10 ml de dimetil-sulfoxido. Agitou-se
a mistura durante 1 hora a mesma temperatura depois do que se
adicionou, gota a gota, uma solugdao de 890 mg de 3-(4-bromometil)-
furan-2-carbonitrilo em 10 ml de dimetil-sulfdoxido. Apos agitaciao
durante 3 horas a temperatura ambiente verteu-se a mistura sobre
acido clori&rico diluido. Extraiu-se o 6leo resultante, quatro
vezes, com acetato de etilo. Lavaram-se as camadas organicas
reunidas com agua, secaram-se e concentraram-se no vacuo. Purifi-
cou-se o residuo por cromatografia em coluna utilizando gel de
silica e como agente de eluigdo n-hexano/acetato de etilo (1:1).
Obtiveram-se 555 mg de 3-[4-(2-ciano-3-furil)benzil]-7-metil-2-
-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina sob a forma de um solido amorfo.
RMN (CDCl;,&) : 1,00 (3H, t, J=7,5Hz); 1,70-1,92

(2H, m); 2,70 (3H, s); 2,82 (2H, t, J=7,5Hz);

5,53 (2H, s); 6,73 (1H, d, J=1Hz); 7,05 (1H, d,

J=5Hz); 7,22 (2H, d, J=9Hz); 7,53-7,68 (3H, m);

8,22 (1lH, d, J=5Hz).

PREPARACAO 112

Durante 5 horas agitou-se, a temperatura ambiente, uma
mistura de 18,3 g de 2-hidroxi-4'-metil-benzofenona, 7,87 g de
cloroacetonitrilo e 14,2 g de carbonato de potassio em 183 ml de

N,N'-dimetilformamida depois do que se verteu sobre agua gelada.
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Extraiu-se o 0leo resultante, duas vezes, com diclorometano.
Lavou-se a camada organica, trés vezes, com agua, secou-se e
concentrou-se no vacuo. Purificou-se o residuo por cromatografia
em coluna rapida sobre gel de silica e utilizando como agente de
eluigcao diclorometano. Obtiveram-se 21,3 g de 2-cianometoxi-4'-
-metil-benzofenona sob a forma de oleo amarelo.

RMN (CDCl,, &) : 2,42 (3H, s); 4,72 (2H, s);

7,10-7,72 (8H, m).

PREPARACAO 113

A uma solugao de 896 mg de 2-(4-metil-fenil)benzo[b]-
tiofeno em 15 ml de tetra-hidrofurano recentemente destilado
adicionaram-se 2,75 ml de uma solucdo 1,6 molar de n-butil-litio
em n-hexano utilizando uma seringa e a temperatura de -78°¢.
Agitou-se a solugao durante 10 minutos 3 temperatura de -78°C e
depois durante 30 minutos a temperatura ambiente. A solucao
colorada de vermelho escuro adicionaram-se, a temperatura de
5°C, 365 mg de N,N-~dimetilformamida. Agitou-se a mistura durante
1 hora a temperatura ambiente, interrompeu-se a reacgao com uma
solugao aquosa saturada de cloreto de amonio e extraiu-se com
éter etilico. Lavou-se a camada organica com uma solucao aquosa
saturada de cloreto de amonio, secou-se e concentrou-se no VAacuo
obtendo-se um residuo amarelo que se purificou por cromatografia

em coluna rapida sobre gel de silica e utilizando como agente de



eluicao n-hexano a 507 em diclorometano. Obtiveram-se 285 mg de

2-(4-metil-fenil)benzo[b]tiofeno-3-carbaldeido sob a forma de

cristais brancos.

I.V. (Nujol) : 1660 cm™*

RMN (CDCl,, &) : 2,50 (3H, s); 7,38 (2H, d, J=7,5Hz);
7,45-7,60 (2H, m); 7,54 (2H, d, J=7,5Hz); 7,90
(1H, dd, J=2Hz e 7,5Hz); 8,82 (lH, dd, J=2Hz e

7,5Hz); 10,1 (1H, s).

PREPARAGAO 114

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar a descrita na Preparagao 3.

(L 5-cloro-3-(4-metil-fenil)tiofeno-2-carbaldeido.
RMN (cnc13,6> : 2,43 (3H, s); 7,08 (1H, s); 7,28
(2H, d, J=8Hz); 7,36 (2H, d, J=8Hz); 9,77 (1H, s).

(2) 2-(4-metii-fenil)imidazo[l,2-a]piridina-S-carbaldeido.
RMN (CDCl,, &) : 2,44 (3H, s); 7,13 (1H, dt, J=7Hz
e 1Hz); 7,34 (2H, 4, J=7Hz); 7,59 (1lH, ddd, J=8Hz,
7/Hz e 1Hz); 7,74 (2H, 4, J=7Hz); 7,83 (lH, dt,
J=1Hz e 8Hz); 9,68 (lH, dd, J=7Hz e 1lHz); 10,07
(1H, s).
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(3) 2-(4-metil-fenil)indolizina-3-carbaldeido.
RMN (CDCly,5) : 2,41 (3H, s); 6,58 (LH, s); 6,91
(1H, t, J=6Hz); 7,23 (1H, m); 7,26 (2H, d, J=8Hz);
7,46 (2H, d, J=8Hz); 7,55 (1H, d, J=8Hz); 9,75
(1H, s); 9,84 (1H, d, J=6Hz).

PREPARACAOQ 115

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na primeira parte da Preparacao 4.

2-(4-metil-fenil)benzo[b]ltiofeno-3-carbaldeido-oxima.

P.F.: 155°-157°%C

RMN (CDCly, &) : 2,4k (3H, s); 7,29 (2H, d, J=9,5Hz);
7,42 (24, d, J=9,5Hz); 7,34-7,50 (2H, m); 7,82
(14, dd, J=2Hz e 7,5Hz); 8,35 (1H, s); 8,59
(1H, dd, J=2Hz e 7,5Hz).

PREPARACAO 116

O composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Ultima parte da Preparacdo 4.

2-(4-metil-fenil)benzo[bltiofeno~3~carbonitrilo.

P.F.: 104°-106°
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I.V. (Nujol) : 2200 cm ™t

RMN (CDC13,6) : 2,45 (3H, s); 7,31 (2H, d, J=7,5Hz);
7,39-7,54 (2H, m); 7,79 (2H, d, J=7,5Hz);
7,78-7,97 (2H, m).

PREPARACAO 117

A uma solugao agitada de 5,12 g de 2-picolina em 10 ml
de acetona adicionaram-se, de uma so0 vez, 10,4 g de 2-bromo-4'-
-metil-acetofenona e aqueceu-se a mistura i temperatura de 80°C
durante 1 hora. Apds a adigao de éter etilico separou-se o
produto cristalino e lavou-se com o mesmo solvente. Apos secagem
ao ar durante algumas horas separou-se o produto resultante em
100 ml de agua e & suspensdo oferecida adicionou-se, gota a gota,
uma solucao de 21 g de hidrogenocarbonato de sodio em 100 ml de
agua. Agitou-se a mistura durante 45 minutos 3 temperatura
ambiente e aqueceu-se a refluxo durante 30 minutos. Diluiu-se a
mistura com cloreto de metileno e lavou-se com uma solugcao aquosa
saturada de cloreto de sodio. Separou-se a camada organica,
secou-se sobre carbonato de potassio e filtrou-se. Eliminou-se o
solvente no vacuo e recristalizou-se o solido resultante no
benzeno obtendo-se 7,51 g de 2-(4-metil-fenil)indolizina.

RMN (CDC13,5) : 2,36 (3H, s); 6,43 (1H, br t, J=6Hz);
6,66 (2H, m); 7,20 (2H, d, J=8Hz); 7,32 (1lH, d,
J=8Hz); 7,54 (2H, d, J=8Hz); 7,52 (1lH, m); 7,89
(1H, br s).
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PREPARACAO 118

A uma mistura de 18,6 g de 2-cianometoxi-4'-metil-
-benzofenona e 18 g de peneiros moleculares em 270 ml de benzeno
adicionaram-se, de uma sO vez e a temperatura ambiente, 8,31 g
de t-butdxido de potassio. Apds agitagao durante 1 hora i mesma
temperatura filtrou-se a mistura. Lavou-se o filtrado com acido
cloridrico diluido, secou-se e concentrou-se no vacuo. Purifi-
cou-se o residuo por cromatografia em coluna rapida obtendo-se
1,82 g de 3-(4-metil-fenil)benzo[b]furan-2-carbonitrilo sob a
forma de cristais brancos.

P.F.: 131°-133,5°.

I.V. (Nujol) : 2200 cm™t

PREPARACAO 119

K temperatura de 80°C aqueceu-se uma mistura de 5,0 g
de 2-piridilacetonitrilo e de 8,52 g de 2-bromo-4'-metil-aceto-
fenona em 10 ml de acetona durante 24 horas, periodo durante o
qual se adicionaram a mistura reaccional 1 g e 2 g de 2-piridil-
acetonitriio. Apos arrefecimento eliminou-se o solvente no vacuo
e cromatografou-se o residuo sobre gel de silica e utilizando
como agente de eluicao uma mistura de acetato de etilo e n-hexano
(L:6=—2>1:2, V/V). Obteve-se um produto solido que se recrista-

lizou numa mistura de etanol/agua obtendo-se 4,1 g de 2-(4-metil-
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-fenil)indolizina-l-carbonitrilo sob a forma de um pd castanho

claro.

P.F.: 107°-109°%

RMN (cnc13,8) : 2,40 (3H, s); 6,75 (1H, dd, J=7Hz
e 1lHz); 7,06 (1H, ddd, J=1Hz, 7Hz e 8Hz); 7,26
(2H, d, J=8Hz); 7,42 (1H, s); 7,65 (lH, m);
7,67 (2H, d, J=8Hz); 8,00 (1H, br d, J=7Hz).

PREPARAGAO 120

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar a descrita na Preparacgao 4.

(L

(2)

(3)

5-cloro-3-(4-metil-fenil)tiofeno-2-carbonitrilo.
RMN (CDC13,5) : 2,41 (3H, s); 7,13 (1H, s); 7,28
(2H, 4, J=8Hz); 7,55 (2H, 4, J=8Hz).

2-(4-metil-fenil)imidazo[l,2-alpiridina~-3~carbonitrilo.
RMN (CDCls, 5) : 2,42 (3H, s); 7,09 (1H, dt, J=1Hz e
7Hz); 7,33 (2H, d, J=8Hz); 7,46 (lH, ddd, J=1Hz,
7Hz e 8Hz); 7,75 (1H, dd, J=1Hz e 8Hz); 8,09
(2H, d, J=8Hz); 8,36 (lH, dd, J=1Hz) e 7Hz).

2-(4-metil-fenil)indolizina-3-carbonitrilo.

RMN (CDC13,5) : 2,40 (3H, s); 6,66 (lH, s); 6,81
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(1H, dt, J=1Hz e 7Hz); 7,02 (1H, dt, J=1Hz e 7Hz);
7,39 (2H, 4, J=8Hz); 7,49 (lH, d, J=7Hz); 7,71
(24, d, J=8Hz); 8,26 (lH, d, J=7Hz).

PREPARACAQ 121

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparacao 35.

2-formil-3-(4-metoxicarbonil-fenil)-1l-metil-pirrol-4-

-carbonitrilo.

P.F.: 197°-200°

RMN (CDC13,5) : 3,97 (3H, s); 4,05 (3H, s); 7,35
(1H, s); 7,56 (2H, d, J=9Hz); 8,17 (2H, d, J=9Hz);
9,61 (1H, s).

PREPARACAO 122

0 composto seguinte obteve-se utilizando técnicas

similares as descritas nas Preparacoes 55 e 56, sucessivamente.

1,2-dimetil-3-(4~metoxicarbonil-fenil)pirrol-4-carbo-
nitrilo.

P.F.: 1359-138°%



RMN (CDCl3, &) : 2,29 (3H, s); 3,62 (3H, s); 3,93
(34, s); 7,17 (1H, s); 7,46 (2H, 4, J=9Hz); 8,10
(2H, d, J=9Hz).

PREPARACAO 123

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma tecnica

similar & descrita na Preparagao 37.

1,2-dimetil-3~(4-hidroximetil-fenil)pirrol-4-carboni-

trilo. .

RMN (CDCl3,6) : 1,78 (1H, br s); 2,27 (3H, s); 3,61
(3H, s); 4,71 (2H, s); 7,13 (1H, s); 7,34-7,48
(4H, m). '

PREPARACAQ 124

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a deserita na Preparacao 99.

3-(4-clorometil-fenil)-1,2-dimetil-pirrol-4-carboni-

trilo.

P.F.: 170°-177°%

RMN (CDC13,6) : 2,27 (3H, s); 3,62 (3H, s); 4,63
(24, s); 7,14 (1H, s); 7,34-7,50 (4H, m).
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PREPARACAO 125

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar a descrita na Preparagao 96.

(L) 2-(4-metil-fenil)-1-propil-pirrol-3-carbonitrilo.
RMN (CDC13,5) : 0,80 (3H, t, J=8Hz); 1,56 (2H, m);
2,40 (3H, s); 3,32 (2H, t, J=8Hz); 6,49 (lH, d,
J=3Hz); 6,69 (lH, 4, J=3Hz); 7,20-7,36 (4H, m).

(2) l-isopropil-2-(4-metil-fenil)pirrol-3-carbonitrilo.
RMN (CDCl,,&) : 1,37 (6H, d, J=7THz); 2,41 (3H, s);
4,40 (1H, m); 6,50 (1H, d, J=4Hz); 6,78 (1H, d,
J=4Hz); 7,28 (4H, s).

PREPARACAQ 126

0 composto seguinte obteve-se utilizando técnicas

similares as descritas nas Preparacoes 7 e 27, sucessivamente.

Uma mistura de 4,6-dimetil-3-nitro-2-[N-propionil-N-
-[4-(4-bromo-3-ciano-l-etil-2-pirrolil)benzil]amino]piridina e de
4,6-dimetil-3-nitro-2~[N-propionil-N-[4-(5-bromo-3-ciano-1-etil-

-2-pirrolil)benzil]amino]lpiridina.

(Esta mistura utilizou-se tal e qual na fase seguinte).
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PREPARAGAQ 127

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparacao 27.

4,6-dimetil-2-~[N-propionil-N-[4-(2-cloro-4-ciano-1-

-metil-3-pirrolil)benzil]amino]-3-nitropiridina.

RMN (CDCl,&) : 1,11 (3H, t, J=7,5Hz); 2,05-2,65
(8H, m); 3,68 (3H, s); 4,55-5,40 (2H, br);
6,88-7,68 (6H, m).

PREPARACAO 128

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

tecnica similar a descrita na Preparagao 50.

(L 1-bromo-2-(4-metil-fenil)indolizina-3-carbonitrilo.
RMN (CDCly,8) : 2,43 (3H, s); 6,88 (lH, dt, J=lHz e
7Hz); 7,13 (1lH, ddd, J=1Hz, 7Hz e 8Hz); 7,30
(24, 4, J=8Hz); 7,58 (lH, d, J=8Hz); 7,62 (2H, d,
J=8Hz); 8,27 (1lH, d, J=7Hz).

(2) 3-bromo-2-(4-metil-fenil)indozilina-3-carbonitrilo.
RMN (CDC].3,5) : 2,42 (3H, s); 6,93 (1H, dt, J=0,5
e 7Hz); 7,18 (1lH, dt, J=0,5Hz e 8Hz); 7,32
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(2H, d, J=7Hz); 7,60 (2H, d, J=7Hz); 7,69 (1H, d,
J=8Hz); 8,21 (1H, d, J=7Hz).

PREPARAGAO 129

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar & descrita na Preparacao 1.
(L Uma mistura de 4-bromo-2-(4-metil-fenil)-l-propil-
pirrol-3-carbonitrilo e de 5-bromo-2-(4-metil-fenil)-

-l-propil-pirrol-3-carbonitrilo.

(Esta mistura utilizou-se tal e qual na reaccao

seguinte).

(2) 4,5-dibromo-1-isopropil-2-(4-metil-fenil)pirrol-3-

-carbonitrilo.

(Este composto utilizou-se tal e qual na reaccao

seguinte).

PREPARAGAO 130

Durante 5 horas aqueceu-se a temperatura de refluxo uma

mistura de 239 mg de 3-(4-metil-fenil)benzo[b]furan-2-carboni-
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trilo, 182 mg de N-bromossuccinimida e 10 mg de 2,2'-azo-bis-
-isobutironitrilo em 5 ml de tetracloreto de carbono depois do
que se arrefeceu até a temperatura ambiente. Separou-se o preci-
pitado por filtracao. Lavou-se o filtrado, trés vezes, com uma
solugao aquosa de hidrogenocarbonato de sodio, secou-se e éoncen-
trou-se no vacuo obtendo-se um Oleo amarelo que se recristalizou
no n-hexano obtendo-se 300 mg de 3-(4-bromometil-fenil)benzo[b]-
furan-2-carbonitrilo sob a forma de um sd6lido amarelo.

RMN (cnc13,5) : 4,58 (2H, s); 7,38-7,88 (8H, m).

PREPARACAO 131

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar & descrita na Preparacgao 130.

(L 2-(4-bromometil-fenil)benzo[bltiofeno-3~-carbonitrilo.

RMN (CD013,5> + 4,56 (2H, s); 7,30-8,04 (8H).

(2) 3-(4-bromometil-fenil)-5-cloro-2-(l-tritil-1H-tetrazol-
-5-il)tiofeno.

RMN (CDC1l,,5) : 4,48 (2H, s); 6,92-7,43 (20H).

(3) 2-(4-bromometil-fenil)-3-(1l-tritil-1H-tetrazol-5-il)-

imidazo-[1,2-alpiridina.

(Este composto utilizou-se tal e qual na reacgao

seguinte).
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(4) 1-bromo-2-(4-bromometil-fenil)indolizina-3-carbonitrilo.
RMN (CDCly, &) : 4,56 (2H, s); 6,92 (1H, dt, J=lHz e
/Hz); 7,17 (lH, ddd, J=1Hz, 7Hz e 8Hz); 7,54
(28, d, J=7Hz); 7,60 (1H, m); 7,71 (2H, d, J=7Hz);
8,28 (1H, d, J=7Hz).

(5) 3-bromo-2-(4-bromometil-fenil)indolizina~l-carbonitrilo.
RMN (CDC1;,&) : 4,56 (2H, s); 6,95 (1H, dt, J=0,5 e
7Hz); 7,19 (1H, ddd, J=0,5Hz, 7Hz e 8Hz); 7,53
(24, d, J=7Hz); 7,65 (1H, m); 7,68 (2H, d, J=7Hz);
8,24 (1H, d, J=7Hz).

(6) 2-(4-bromometil-fenil)~-4,5-dibromo-1l-isopropil-pirrol-

-3-carbonitrilo.

(Este composto utilizou-se tal e qual na reacgao

seguinte).

PREPARAGAO 132

*

A temperatura de refluxo aqueceu-se durante 15 horas
uma mistura de 4,67 g de 5-cloro-3-(4-metil-fenil)tiofeno-2-
-carbonitrilo, 12,3 g de azida de trimetil~estanho e 100 ml de
xileno.  Apos descansar durante 3 dias a temperatura ambiente

separou-se o precipitado por filtracao no vacuo obtendo-se 14,7 g
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de 5-cloro-3-(4-metil-fenil)-2-(1lH-tetrazol-5-il)tiofeno sob a
forma de um po amarelado. Tratou-se este po com 6,7 g de cloreto
de tritilo e 2,4 ml de uma solug¢ao aquosa 10N de hidroxido de
sodio em 59 ml de diclorometano e 10 ml de tetra-hidrofurano, a
temperatura ambiente, durante 20 horas. Lavou-se a mistura
reaccional com uma solucao saturada de cloreto de sodio e
secou-se sobre sulfato de magnésio. Evaporaram-se os solventes

no vacuo obtendo-se um residuo que se purificou por cromatografia
em coluna utilizando gel de silica. Obtiveram-se 10,3 g de
5-cloro-3~-(4-metil-fenil)-2-(1l-tritil-1H-tetrazol-5-il)tiofeno.

RMN <cnc;13,8) : 2,35 (3H, s); 6,94-7,42 (20H).

PREPARACAO 133

O composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na primeira parte da Preparacdo 132.

2-(4-metil-fenil)-3-(lH-tetrazoLﬁdDﬁmd%DELZa]piridina.
RMN (CDC13-CD,0D, &) : 1,97 (3H, s); 6,84 (2H, d, J=8Hz);
6,93 (1H, dt, J=1Hz e 7Hz); 7,12 (2H, d, J=8Hz);
7,35 (1H, dt, J=1Hz e 8Hz); 8,56 (lH, ddd, J=1Hz,
7/Hz e 8Hz).



<f-152-

PREPARAGAO 134

O composto seguinte obteve-se utilizando uma tecnica

similar a4 descrita na ultima parte da Preparacao 132.

2-(4-metil-fenil)-3-(l-tritil-1H-tetrazol-5-il)imidazo-

[1,2-a]lpiridina.

P.F.: 154°-156°C

RMN (CDCl3,6 ) + 2,93 (3H, s); 6,84 (1H, dd, J=1Hz e
7Hz); 6,96-7,11 (8H, m); 7,14-7,40 (10H, m);
7,59-7,74 (3H, m); 8,95 (1H, br d, J=7Hz).

PREPARACAO 135

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar a descrita na Preparacao 9.

(1) 2-butil-3-[4-(2-ciano-3-benzo[b]furil)benzil-3H-
~imidazo[4,5-b]piridina.
RMN (CDCly,86) : 0,92 (3H, t, J=7,5Hz); 1,32-1,55
(24, m); 1,74-1,95 (2H, m); 2,88 (2H, t, J=7,5Hz);
5,60 (2H€, s); 7,21-7,80 (9H, m); 8,05 (lH, d4d,
J=9,0Hz, e 0,5Hz); 8,37 (1H, dd, J=5,0Hz e 0,5Hz).
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2-butil-3-[4-(3-ciano-2-benzo[bltienil]-3H-imidazo-

[4,5-b]piridina.

P.F.: 134°-135%

RMN (CDC13,6) : 0,94 (3H, t, J=7Hz); 1,44 (2H, m);
1,86 (2H, m); 2,88 (2H, t, J=7Hz); 5,60 (2H, s);
7,22-7,60 (6H); 7,86 (2H, d, J=8Hz); 7,98 (lH, d,
J=8Hz); 8,07 (1H, d, J=8Hz); 8,38 (1H, d, J=5Hz).

2-butil-3-[4-(l-bromo-3-ciano-2-indolizinil)benzil]-

-3H-imidazo-[4,5-b]piridina.

RMN (CDCl,,&) : 0,92 (3H, t, J=THz); 1,44 (2H, m);
1,86 (2H, m); 2,94 (2H, t, J=7Hz); 5,61 (2H, s);
6,90 (1H, dt, J=1Hz e 7Hz); 7,15 (lH, ddd, J=1Hz,
7Hz e 8Hz); 7,28 (2H, d, J=7Hz); 7,29 (1H, m);
7,57 (14, 4, J=8Hz); 7,67 (2H, d, J=8Hz); 8,13
(1H, d, J=8Hz); 8,25 (1H, 4, J=7Hz); 8,43 (lH, dd,

J=1Hz e 6Hz).

2-butil-3-[4~(3-bromo-1l-ciano-2-indolizinil)benzil]-3H-

-imidazo[4,5-b]piridina.

RMN (CDCly, &) : 0,91 (3H, t, J=7Hz); 1,43 (2H, m);
1,86 (2H, m); 2,88 (2H, t, J=7Hz); 5,63 (2H, s);
6,98 (1H, dd, J=1Hz e 7Hz); 7,21 (lH, dd, J=1Hz
e 8Hz); 7,28 (1H, m); 7,31 (2H, d, J=7Hz); 7,68
(24, d, J=7Hz); 7,70 (1H, m); 8,11 (1H, dd,
J=7Hz e 1Hz); 8,24 (1H, d, J=7Hz); 8,53 (lH, dd,
J=5Hz e 1Hz).
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(5) 3-[4-(4-ciano-1,2-dimetil-3-pirrolil)benzil]-7-metil-

-2-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

P.F.: 122°-124°%

RMN (CDCl,,8) : 1,00 (3H, t, J=7,5Hz); 1,70-1,93
(2H, m); 2,20 (3H, s); 2,71 (3H, s); 2,86
(2H, t, J=7,5Hz); 3,58 (3H, s); 5,53 (2H, s);
7,05 (1H, d, J=5Hz); 7,10 (1H, s); 7,18 (2H, d,
J=9Hz); 7,32 (2H, 4, J=9Hz); 8,23 (1H, d, J=5Hz).

(6) 3-[4-(3-ciano~4,5-dibromo~1-isopropil-2-pirrolil)-
benzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
RMN (CDCl,,&) : 1,02 (3H, t, J=8Hz); 1,48 (6H, d,
J=7Hz); 1,83 (2H, m); 2,72 (3H, s); 2,87 (2H, t,
J=8Hz); 4,49 (1H, m); 5,56 (2H, s); 7,07 (1lH, d,
J=5Hz); 7,24 (2H, 4, J=9Hz); 7,39 (2H, d, J=9Hz);
8,23 (1H, d, J=5Hz).

(7) 3-[4-(2-cloro~4-ciano~-1l-metil-3-pirrolil)benzil]l-5,7-
-dimetil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.
P.F.: 150°-152°C
RMN (CDCly,6) : 0,99 (3H, t, J=7,5Hz); 1,66-1,90
(2H, m); 2,61 (3H, s); 2,65 (3H, s); 2,80 (2H, m);
3,67 (3H, s); 5,50 (2H, s); 6,92 (1H, s);
7,11-7,23 (3H, m); 7,50 (2H, d, J=9Hz).



PREPARACAO 136

0 composto seguinte obteve-se utilizando tecnicas

similares as descritas mas Preparacoes 130 e 9, sucessivamente.

Uma mistura de 3-[4-(5-bromo-3-ciano-l-propil-2-pirro-
lil)benzil]-7-metil-3-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina e de
3-[4~(4~bromo-3-ciano-l-propil-2-pirrolil)benzil]-7-metil-2-
-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

RMN (CDC13,6) : 0,67 (1,5H, t, J=8Hz); 0,70 (1,5H,

t, J=8Hz); 0,99 (3H, t, J=8Hz); 1,57 (2H, m);
1,83 (2H, m); 2,74 (3H, br s); 2,91 (2H, m);

3,86 (2H, m); 5,57 (2H, s); 6,50 (0,5H, s); 7,10
(14, d, J=5Hz); 7,19-7,41 (4,5H, m); 8,26 (0,5H,
d, J=5Hz); 8,27 (0,5H, d, J=5Hz).

PREPARAGAO 137

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar & descrita na Preparacao 28.

(L) 3—[4-(2-cloro—4-ciano-l-metil-3-pirrolii)benzil]-5,7-
-dimetil-2-etil-3H-imidazo([4,5-b]lpiridina.
P.F.: 155°-157°C
RMN (CDCl5,&) : 1,35 (3H, t, J=7,5Hz); 2,60 (3H, s);



</ ~-156-

2,67 (3H, s); 2,86 (2H, q); 3,67 (3H, s); 5,50
(24, s); 6,92 (lH, s); 7,13-7,24 (3H, m); 7,50
(2H, d, J=9Hz).

(2) Uma mistura de 3-[4-(4-bromo-3-ciano-l-etil-2-pirrolil)-
benzil]-5,7-dimetil-2-etil-3H-imidazo[4,5-blpiridina e
de 3-[4-(5-bromo-3-ciano-l-etil-2-pirrolil)benzil]-
-5,7-dimetil-2-etil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

RMN (CDC13,6) : 1,12-1,32 (6H, m); 2,60 (3H, s);
2,65 (3H, s); 2,82 (2H, t, J=8Hz); 3,82-4,05
(2H, m); 5,54 (2H, s); 6,50 (0,4H, s); 6,93
(0,6H, s); 7,18-7,42 (4H, m).

PREPARACAO 138

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar a descrita na Preparagao 105.

(L) 3-[4-(3-ciano-1l-propil-2-pirrolil)benzil-7-metil-2-

-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

RMN (CDC13,5) : 0,75 (3H, t, J=8Hz); 1,00 (3H, t,
J=8Hz); 1,61 (2H, m); 1,81 (2H, m); 2,72 (3H, s8);
2,88 (2H, t, J=8Hz); 3,78 (2H, t, J=8Hz); 5,55
(2H, s); 6,47 (1H, d, J=3Hz); 6,69 (1lH, d,
J=3Hz); 7,06 (1H, d, J=5Hz); 7,23 (2H, 4, J=9Hz);
7,33 (2H, d, J=9Hz); 8,24 (1H, d, J=5Hz).
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(2) 3-[4-(3-ciano-1l-etil-2-pirrolil)benzil]-5,7-dimetil-2-

th

-etil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 171°-172%

RMN (CDC13,5) : 1,26 (3H, t, J=8Hz); 1,36 (3H, t,
J=8Hz); 2,61 (3H, s); 2,66 (3H, s); 2,86 (2H, q,
J=8Hz); 3,87 (2H, q, J=8Hz); 5,53 (2H, s); 6,49
(14, d, J=3Hz); 6,70 (1H, d, J=3Hz); 6,95 (lH, s);
7,23 (2H, d, J=9Hz); 7,35 (2H, d, J=9Hz).

(3) 3-[4-(3-ciano-1-isopropil-2-pirrolil)benzil] -7-metil-~

~-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

RMN (CDCl3,6I) : 1,01 (3H, t, J=8Hz); 1,33 (6H, d,
J=7Hz); 1,81 (2H, m); 2,70 (3H, s); 2,86 (2H, t,
J=8Hz); 4,31 (1lH, m); 5,55 (2H, s); 6,50 (1H, d,
J=3Hz); 6,79 (1H, d, J=3Hz); 7,05 (lH, d, J=5Hz);
7,23 (2H, d, J=9Hz); 7,32 (2H, d, J=9Hz); 8,23
(1H, d, J=5Hz).

PREPARACAO 139

0 composto seguinte obteve-se utilizando tecnicas

similares as descritas nas Preparacgoes 27 e 28, sucessivamente.

Uma mistura de 3-[4-(4-bromo-3-ciano-l-etil-2-pirrolil)-

benzil]-5,7-dimetil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina e de
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3-[4-(5-bromo-3-ciano-l-etil~2-pirrolil)benzil]-5,7-dimetil-2-
-propil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.
RMN (CDCl3,5 ) « 0,96 (3H, t, J=8Hz); 1,21 (3H, t,
J=8Hz); 1,76 (2H, m); 2,59 (3H, s); 2,63 (3H, s);
2,76 (2H, t, J=8Hz); 3,85-4,05 (2H, m); 5,51
(24, s); 6,91 (0,9H, s); 7,16-7,57 (4,1H, m).

PREPARACAQ 140

O composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparacao 105.

3-[4-(3-ciano-l-etil-2-pirrolil)benzil]-5,7-dimetil-2-

-propil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.

RMN (CDC1,,&) : 0,97 (3H, t, J=8Hz); 1,26 (3H, t,
J=8Hz); 1,76 (2H, m); 2,60 (3H, s); 2,64 (3H, s);
2,76 (2H, dd, J=7Hz e 8Hz); 3,88 (2H, q, J=8Hz);
5,52 (24, s); 6,49 (1H, d, J=3Hz); 6,70 (1H, d,
J=3Hz); 6,90 (lH, s); 7,23 (2H, d, J=9Hz); 7,84
(2H, d, J=9Hz).

PREPARACAQ 141

Durante 15 horas aqueceu-se a temperatura de refluxo e

sob atmosfera de azoto uma mistura de 80,0 g de (4-metoxicarbo-



nil-benzoil)acetonitrilo, 58,0 g de 2-aminopropanona-dietilacetal
e 370 ml de tolueno. Evaporou-se a mistura no vacuo. Purificou-se
o residuo por cromatografia em coluna utilizando gel de silica.
Obtiveram-se 117,6 g de uma mistura de (E)-3-(2,2-dietoxi-1-
-metiletilamino)-3-(4-metoxicarbonil-fenil)acrilonitrilo e de
(2)-3-(2,2-dietoxi-l-metiletilamino)-3-(4-metoxicarbonil-fenil)-
acrilonitrilo sob a forma de um 0leo castanho.
RMN (CDCl,,6 ) : 1,23 (6H, t, J=7,0Hz); 1,27 (3H, d,

J=7,0Hz); 3,44-3,86 (4H, m); 3,91-4,01 (1H, m);

3,95 (3H, s); 4,03 (2/5H, s); 4,17 (3/5H, s);

4,36 (2/5H, d, J=3,5Hz); 4,46 (3/5H, d, J=3,5Hz);

4,69 (3/5H, d, J=8,0Hz); 5,07 (2/5H, 4, J=10,0Hz);

7,50 (4/5H, 4, J=8,0Hz); 7,61 (6/5H, d, J=8,0Hz);

8,08 (4/5H, d, J=8,0Hz); 8,11 (6/5H, d, J=8,0Hz).

PREPARACAO 142

Uma mistura de 117,0 g de (E)-3-(2,2-dietoxi-l-metil-
etilamino)-3-(4-metoxicarbonil-fenil)acrilonitrilo e de (Z)-3-
-(2,2-dietoxi-l-metiletilamino)-3-(4-metoxicarbonil-fenil)acrilo-
nitrilo tratou-se, durante 30 minutos a temperatura de OOC, com
200 ml de acido trifluoroacético e depois durante também 30
minutos a temperatura ambiente. A mistura resultante adiciona-
ram-se 300 ml de acetato de etilo & temperatura de 0°C e agitou-se

a mistura durante 15 minutos a temperatura de 0°c. Separaram-se
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os precipitados resultantes por filtrag¢ao no vacuo obtendo-se
54,8 g de 2-(4-metoxicarbonil-fenil)-5-metil-pirrol-3-carbonitrilo
sob a forma de um po cor-de-laranja.
P.F.: 201°-205°.
RMN (CDCl,,8) : 2,35 (3H, s); 3,96 (3H, s); 6,28
(11, 4, J=2,5Hz); 7,74 (2H, d, J=9,0Hz); 8,10
(2H, 4, J=9,0Hz); 8,60 (1lH, br s).

PREPARACAQ 143

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar & descrita na Preparagao 96.

(1) 2-(4-metoxicarbonil-fenil)—1,5-dimetil-pirrol—3-
-carbonitrilo.
P.F.: 138°-139%
RMN (CDCly,&) : 2,29 (3H, s); 3,51 (3H, s); 3,96
(3H, s); 6,27 (1H, s); 7,52 (2H, d, J=9,0Hz);
8,16 (2H, d, J=9,0Hz).

(2) l-etil-2-(4-metoxicarbonil-fenil)-5-metil-pirrol-3-
-carbonitrilo.
P.F.: 84°-85,5%
RMN (CDCl,,&) : 1,21 (3H, t, J=7,0Hz); 2,31 (3H, s);
3,91 (2H, q, J=7,0Hz); 3,97 (3H, s); 6,26 (lH, s);
7,51 (2H, d, J=9,0Hz); 8,16 (2H, d, J=9,0Hz);
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(3) 5-cloro-l-metil-2-(4-metil-fenil)pirrol-3-carbonitrilo.
RMN (CDCl,, &) : 2,42 (3H, s); 3,54 (3H, s);
6,41 (1H, s); 7,32 (4H, s).

(4) 5-cloro-l-etil-2-(4-metil-fenil)pirrol-3-carbonitrilo.

RMN (CDCl3,¢5) : 1,25 (3H, t, J=THz); 2,41 (3H, s);
3,92 (2H, q, J=7Hz); 6,49 (1H, s); 7,30 (4H, s).

PREPARAGAQ 144

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparacao 1.

S-cloro-2-(4-metil-fenil)pirrol-3-carbonitrilo.

RMN (CDClB,‘S) : 2,39 (3H, s); 6,37 (1H, d, J=3Hz);
7,27 (2H, d, J=9Hz); 7,54 (2H, d, J=9Hz); 8,64
(1H, br s).

PREPARACAO 145

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar a descrita na Preparagao 37.

(1) 2-(4-hidroximetil-fenil)-1,5-dimetil-pirrol-3-carbo-

nitrilo.
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P.F.: 108°-111%

BMN (CDCly, &) : 1,96 (1H, bt, J=4,0Hz); 2,28 (3H, s);
3,49 (3H, s); 4,75 (2H, d, J=4,0Hz); 6,22 (lH, s);
7,41 (2H, d, J=9,0Hz); 7,49 (2H, d, J=9,0Hz).

(2) l-etil-2-(4-hidroximetil-fenil)-5-metil-pirrol-3-
-carbonitrilo.
P.F.: 91°-94,5%
RMN (CDCl,, &) : 1,18 (3H, t, J=7,0Hz); 2,19 (1H, br
s); 2,29 (34, s); 3,87 (2H, q, J=7,0Hz); 4,73
(2H, s); 6,20 (1H, s); 7,40 (2H, d, J=9,0Hz); 7,48
(2H, d, J=9,0Hz).

PREPARAGAO 146

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar & descrita na Preparacgao 60.

(1) 2-(4-metanossulfoniloximetil-fenil)-1,5~-dimetil-pirrol-
-3-carbonitrilo.
P.F.: 89°-94°%
RMN (CDC13,5) : 2,28 (3H, s); 3,01 (3H, s); 3,49
(3H, s); 5,29 (24, s); 6,25 (1H, s); 7,47 (2H, d,
J=9,0Hz); 7,56 (2H, d, J=9,0Hz).
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(2) l-etil-2-(4-metanossulfoniloximetil-fenil)-5-metil-
-pirrol-3-carbonitrilo.
P.F.: 104,5°-108°C
RMN (CDCL,y,&) : 1,20 (3H, t, J=7,0Hz); 2,31 (3H, s);
3,01 (3H, s); 3,89 (24, q, J=7,0Hz); 5,29 (2H, s);
6,24 (1H, s); 7,47 (2H, d, J=9,0Hz); 7,56 (2H, d,
J=9,0Hz).

PREPARACAO 147

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar & descrita na Preparacao 7.

(1) 2-(4-bromometil-fenil)-5-cloro-l-metil-pirrol-3-
-carbonitrilo.
RMN (CDCl3,é?) : 4,54 (2H, s); 6,45 (1H, s); 7,41
(2H, d, J=9Hz); 7,53 (2H, d, J=9Hz).

2) 2-(4-bromometil-fenil)-5-cloro-l-etil-pirrol-3-
-carbonitrilo.
RMN (CDCl3,6 ) + 1,28 (3H, t, J=7Hz); 3,97 (2H, q,
J=7Hz); 4,52 (2H, s); 6,42 (1H, s); 7,40 (2H, d,
J=9Hz); 7,52 (2H, d, J=9Hz).
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PREPARACAQ 148

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar & descrita na Preparacao 9.

(1) 3-[4~(3-ciano-5-cloro-l-etil-2-pirrolil)benzil]-7-
-metil-2-propil-3H-imidazo([4,5-b]lpiridina.
RMN (CDCl,, &) : 1,00 (3H, t, J=7Hz); 1,20 (3H, t,
J=7Hz); 1,81 (2H, m); 2,71 (3H, s); 2,82 (2H, t,
J=7Hz); 3,91 (2H, q, J=7Hz); 5,54 (2H, s); 6,40
(1H, s); 7,04 (1H, d, J=SHz); 7,19 (2H, d, J=9Hz);
7,33 (24, d, J=9Hz); 8,23 (1H, d, J=5Hz).

(2) 3-[4-(3-ciano-5-cloro-l-metil-2-pirrolil)benzil]-7-
' -metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.
P.F.: 132°-134%
RMN (CDCly, &) : 1,01 (3H, t, J=7Hz); 1,82 (2H, m);
2,70 (3H, s); 2,83 (2H, t, J=THz); 3,50 (3H, s);
5,55 (2H, s); 6,41 (1H, s); 7,05 (1H, d, J=5Hz);
7,24 (2H, d, J=9Hz); 7,36 (2H, 4, J=9Hz); 8,21
(1H, d, J=5Hz).

(3) 3-[4-(5-cloro-3-ciano-1l-etil-2-pirrolil)benzil]-2-
-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
RMN (CDCl,,&) : 1,19 (3H, t, J=8Hz); 1,32 (3H, t,
J=8Hz); 2,60 (3H, s); 2,65 (3H, s); 2,81 (2H, q,
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J=8Hz); 3,90 (2H, q, J=8Hz); 5,50 (2H, s); 6,40
(1H, s); 6,90 (1H, s); 7,19 (2H, 4, J=9Hz); 7,34
(2H, d, J=9Hz).

(4) 3-[4-(5-cloro-3-ciano-1l-metil-2-pirrolil)benzil] -2~
-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
RMN (CDCly, &) : 1,36 (3H, t, J=7Hz); 2,60 (3H, s);
2,64 (3H, s); 2,82 (2H, q, J=7Hz); 3,50 (3H, s);
5,51 (2H, s); 6,41 (1H, s); 6,92 (1lH, s); 7,24
(24, d, J=9Hz); 7,36 (2H, 4, J=9Hz).

(5) 3-[4-(5-cloro-3-ciano-1-etil-2-pirrolil)benzil]-5,7-

-dimetil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 131°-135%

RMN (CDC13,<5) : 0,96 (3H, t, J=7Hz); 1,21 (3H, t,
J=7Hz); 1,76 (2H, m); 2,60 (3H, s); 2,64 (3H, s);
2,77 (2H, t, J=7Hz); 3,91 (2H, q, J=7Hz); 5,52
(2H, s); 6,40 (1H, s); 6,92 (1H, s); 7,25 (2H, d,
J=9Hz); 7,34 (2H, d, J=9Hz).

(6) 3-[4-(5-cloro-3-ciano~1l-metil-2-pirrolil)benzil]-5,7-
~dimetil-2-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.
RMN (CDCl,, &) : 0,98 (3H, t, J=THz); 1,78 (2H, m);
2,60 (3H, s); 2,63 (3H, s); 2,76 (2H, t, J=7Hz);
3,50 (3H, s); 5,51 (2H, s); 6,40 (1H, s); 6,91
(1H, s); 7,22 (2H, d, J=9Hz); 7,34 (2H, d, J=9Hz).



7)

(3)

(9)

3-[4-(3-ciano-1,5-dimetil-2-pirrolil)benzil]-2-etil-

-5,7-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 156°-157°C

RMN (CDCly, &) : 1,34 (3H, t, J=7,5Hz); 2,25 (3H, s);
2,60 (3H, s); 2,65 (3H, s); 2,82 (2H, q, J=7,5Hz);
3,42 (3H, s); 5,51 (2H, s); 6,21 (1H, s); 6,91
(18, s); 7,22 (2H, d, J=9,0Hz); 7,35 (2H, d,
J=9,0Hz).

3-[4—(3-cianofl-etil-S-metil—Z—pirrolil)benzil]-2-
-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo{4,5-blpiridina.
P.F.: 159°-162°
RMN (CDCl;,&) : 1,15 (3H, t, J=7,0Hz); 1,32 (3H, t,
J=7,5Hz); 2,28 (3H, s); 2,61 (3H, s); 2,66 (3H, s);
2,84 (24, q, J=7,5Hz); 3,81 (2H, q, J=7,0Hz);
5,51 (2H, s); 6,20 (1H, s); 6,91 (1H, s); 7,21
(24, d, J=9,0Hz); 7,35 (2H, d, J=9,0Hz).

3-[4~(3-ciano-1,5~dimetil-2-pirrolil)benzil]-7-metil-~

~-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.

P.F.: 111°-113°%

RMN (CDC13,6) : 1,01 (3H, t, J=7,5Hz); 1,71-1,92
(2H, m); 2,24 (3H, s); 2,70 (3H, s); 2,84 (2H, t,
J=7,5Hz); 3,42 (3H, s); 5,54 (2H, s); 6,21
(14, s); 7,03 (1H, 4, J=5,0Hz); 7,22 (2H, 4,
J=9,0Hz); 7,37 (2H, d, J=9,0Hz); 8,21 (lH, d,
J=5,0Hz).



(10)

(11)

(12)

3-[4-(3-ciano-l-etil-5-metil-2-pirrolil)benzil]-7-

-metil-2-propil-3H-imidazo(4,5-blpiridina.

P.F.: 113°-115°
RMN (CDCLly, &) : 1,00 (3H, t, J=7,5Hz); 1,15 (3H, ¢,

J=7,0Hz); 1,70-1,91 (2H, m); 2,28 (3H, s); 2,70
(34, s); 2,83 (24, t, J=7,5Hz); 3,82 (2H, q,
J=7,0Hz); 5,54 (2H, s); 6,20 (1H, s); 7,05 (1lH,
d, J=5,0Hz); 7,21 (2H, d, J=9,0Hz); 7,35 (2H, d,
J=9,0Hz); 8,21 (1H, d, J=5,0Hz).

3-[4-(3-ciano-1,5-dimetil-2-pirrolil)benzil]-5,7-

-dimetil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 118°-120°%

RMN (CDClB,é) : 0,98 (3H, t, J=7,5Hz); 1,67-1,89
(24, m); 2,25 (3H, s); 2,60 (3H, s); 2,63 (3H, s);
2,78 (2H, t, J=7,5Hz); 3,42 (3H, s); 5,51
(24, s); 6,21 (1H, s); 6,91 (1H, s); 7,21 (2H, d,
J=9Hz); 7,35 (2H, 4, J=7,5Hz).

3-[4-(3-ciano~l-etil-5-metil-2-pirrolil)benzil]-5,7~

~dimetil~2-propil~3H-imidazo[4,5-blpiridina.

P.F.: 169°-170°C

RMN (CDCl,,8) : 0,98 (3H, t, J=7Hz); 1,14 (3H, t,
J=7Hz); 1,77 (2H, m); 2,27 (3H, s); 2,61 (3H, s);
2,65 (3H, s); 2,78 (2H, t, J=7Hz); 3,81 (2H, q,
J=7Hz); 5,52 (2H, s); 6,20 (1H, s); 6,91 (1H, s);
7,21 (2H, d, J=9Hz); 7,35 (2H, d, J=9Hz).
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(13) 3-[4-(2-bromo-4-ciano-1l-metil-3-pirrolil)benzil]-2-
-etil-5,7-dimetil-3H~imidazo([4,5-b]lpiridina.
P.F.: 151°-152°
RMN (CDCl,, &) : 1,33 (3H, t, J=7,5Hz); 2,60 (3H, s);
2,64 (3H, s); 2,82 (2H, q, J=7,5Hz); 3,69 (3H, s);
5,50 (2H, s); 6,90 (1H, s); 7,19 (2H, d, J=9Hz);
7,30 (1H, s); 7,48 (2H, d, J=9Hz).

(14) 3-[4-(2-bromo-4~ciano-1l-metil-3-pirrolil)benzil]-5,7~

-dimetil-2-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

P.F.: 142°-143°%

RMN (CDCly, &) : 0,98 (3H, t, J=7,5Hz); 1,65-1,87
(24, m); 2,60 (3H, s); 2,64 (3H, s); 2,78 (2H,
t, J=7,5Hz); 3,69 (3H, s); 5,50 (2H, s); 6,90
(14, s); 7,17 (2H, d, J=9Hz); 7,30 (1H, s); 7,48
(2H, d, J=9Hz).

PREPARAGAO 149

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita na Preparagao 9.

3-[4-(2-cloro-4-ciano-1-metil-3-pirrolil)benzil]-5,7-
~dimetil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.
P.F.: 150°-152°%
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RMN (CDCly, &) : 0,99 (3H, t, J=7,5Hz); 1,66-1,90
(2H, m); 2,51 (3H, s); 2,65 (3H, s); 2,80
(2H, m); 3,67 (3H, s); 5,50 (2H, s); 6,92
(1H, s); 7,11-7,23 (3H, m); 7,50 (2H, d, J=9Hz).

EXEMPLO 1

Durante 22 horas agitou-se, a temperatura de 120°C, uma
mistura de 490 mg de 2-butil-3-[4-(3-(3,4-dicloro-2-ciano-1-
-pirrolil)benzil]-7-metil-3H-imidazo[4,5-blpiridina e de 690 mg
de azida de trimetil-estanho em 5 ml de xileno. Apos arrefeci-
mento até a temperatura ambiente tratou-se a mistura com 10 ml
de uma solugao aquosa 1N de hidroxido de sodio durante 4 horas.
Filtrou-se a suspensao. Lavou-se o filtrado com éter diisopropi-
lico, ajustou-se o pH até 4 com uma solugao aquosa de acido
cloridrico 1N e concentrou-se no vacuo. Purificou-se o residuo
por cromatografia em coluna sobre gel de silica e utilizando como
agente de&eluigéo metanol/diclorometano (1:8). Obtiveram-se 516
mg de 2-butil-3-[4-[3,4-dicloro-2~(lH-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]-
benzil]-7-metil-3H-imidazo[4,5-blpiridina sob a forma de um
solido amorfo.

RMN (DMSO-d6,S) : 0,83 (3H, t, J=7,5Hz); 1,22-1,44

(2H, m); 1,57-1,74 (2H, m); 2,58 (3H, s); 2,85
(2H, t, J=7,5Hz); 5,58 (2H, s); 6,81 (lH, s);
7,10 (1H, d, J=4,5Hz); 7,20 (2H, 4, J=8,5Hz);
7,28 (2H, d, J=8,5Hz); 8,18 (1lH, d, J=4,5Hz).



{1

EXEMPLO 2

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar & descrita no Exemplo 1.

(1) 3-[4-[4-bromo-2~(1H-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]benzil]-
-2-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.
P.F.: 188°-191%
RMN (DMSO-dG,é) : 0,88 (3H, t, J=7,5Hz); 1,37
(2H, m); 1,68 (2H, m); 2,57 (3H, s); 5,55
(2H, s); 6,87 (1H, 4, J=2,3Hz); 7,09 (1lH, d,
J=5Hz); 7,19 (4H, m); 7,40 (1H, d, J=2,3Hz);
8,17 (1H, d, J=5Hz).

(2) 2-butil-3-[4-[2-cloro-5-(1H~tetrazol-5-il)-1-pirrolil]-

-benzil]-3H~-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 147°C

RMN (DMSO-d6,éS) : 0,82 (3H, t, J=7,5Hz); 1,22-1,45
(2H, m); 1,58-1,77 (2H, m); 2,86 (2H, t, J=7,5Hz);
5,60 (2H, s); 6,41 (1H, d, J=4,5Hz); 6,74 (1lH, d,
J=4,5Hz); 7,21 (4H, s); 7,28 (1H, dd, J=8,0Hz e
5,0Hz); 8,03 (lH, dd4, J=8,0Hz e 1,0Hz); 8,33
(1H, dd, J=5,0Hz e 1,0Hz). |

3) 2-butil-3-[4-[4-nitro-2-(lH-tetrazol-S—il)-l-pirrolil]—

benzil]-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
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RMN (DMSO-d6,5) : 0,88 (3H, t, J=7,5Hz); 1,27-1,49
(2H, m); 1,64-1,83 (2H, m); 2,89 (2H, t, J=7,5Hz);
5,56 (2H, s); 7,03 (1H, d, J=1,5Hz); 7,19 (2H, d,
J=8,0Hz); 7,27 (1H, dd, J=7,5Hz e 5,0Hz); 7,29
(24, 4, J=8,0Hz); 8,01 (1H, dd, J=7,5Hz & 1,0Hz);
8,19 (1H, d, J=1,5Hz); 8,31 (1H, dd, J=5,0Hz e
1,0Hz).

2-butil-3-[4-[2-(1H-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]lbenzil]~

~-3H~imidazo[4,5-b]piridina.

p.F.: 98°-101%

RMN (CD0D, &) : 0,93 (3H, t, J=7,5Hz); 1,44 (2H, m);
1,80 (2H, m); 2,90 (2H, dd, J=7Hz & 7Hz); 5,57
(2H, s); 6,42 (1H, dd, J=3,5Hz & 3Hz); 6,94
(14, dd, J=3,5Hz & 2Hz); 7,04 (1H, dd, J=3Hz &
2Hz); 7,21 (4H, s); 7,32 (1H, dd, J=8Hz & 5Hz);
8,04 (1H, dd, J=8Hz & 1lHz); 8,35 (lH, dd, J=5Hz
& 1Hz).

2-butil-3-[4-[2-(1lH-tetrazol-5-1i1l)-1-pirrolil]benzil] -

-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

2-butil-3-[4-[2-cloro-5-(1lH-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]-

benzil]-7-metil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.
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EXEMPLO 3

A uma solugao de 496 mg de 2-butil-3-[4-[3,4-dicloro-2-
-(1lH-tetrazol-5-il)-1l-pirrolil]benzil]-7-metil-3H-imidazo[4,5-
-blpiridina em 7,5 ml de etanol quente adicionou-se, de uma so
vez, uma outra solucao de 86,6 mg de hidrogenocarbonato de sddio
em 4 ml de agua. Agitou-se a mistura durante 5 minutos & tempe-
ratura de 80°C e concentrou-se no vacuo. Dissolveu-se o residuo
em 6 ml de etanol. Filtrou-se a solucao etanolica atraves de uﬁ
filtro millipor. Evaporou-se o filtrado sob pressao reduzida.
Dissolveu-se o residuo em 5 ml de agua e liofilizou-se obtendo-se
466 mg de sal sodico de 2-butil-3-[4-[3,4-dicloro-2-(lH-tetra-
z0l-5-il)-1-pirrolil]benzil]-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]-piridina
sob a forma de um sdlido.

RMN (D,0,&) : 0,43 (3H, t, J=7,5Hz); 0,80-1,01

(2H, m); 1,14-1,34 (2H, m); 2,31 (3H, s); 2,61
(2H, t, J=7,5Hz); 5,31 (2H, §); 6,54 (IH, s);
6,69 (24, d, J=8,5Hz); 6,79 (1H, d, J=5,0Hz);
6,90 (24, d, J=8,5Hz); 7,90 (1lH, d, J=5,0Hz).

EXEMPLO 4

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar & descrita no Exemplo 3.



(L)

(2)

(3)
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Sal sodico de 3-[4-[4-bromo-2-(lH-tetrazol-5-il)-1-

-pirrolillbenzil]-2-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]-

piridina.

P.F.: 154°-168°C

RMN (D,0,8) : 0,51 (3H, t, J=7,5Hz); 0,87-1,08
(24, m); 1,15-1,36 (2H, m); 2,30 (3H, s); 2,55
(24, t, J=7,5Hz); 5,18 (2H, s); 6,26 (1lH, d,
J=1,5Hz); 6,48 (1H, d, J=1,5Hz); 6,51 (2H, d,
J=8,0Hz); 6,69 (2H, 4, J=8,0Hz); 6,71 (lH, d,
J=5,0Hz); 7,78 (1H, d, J=5,0Hz).

+ Sal sodico de 2-butil-3-[4~[2-cloro-5-(lH-tetrazol-5-
-il)-1l-pirrolillbenzil]-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.
RMN (D,0,6) : 0,60 (3H, t, J=7Hz); 1,08 (2H, m);

1,40 (2H, m); 2,70 (2H, t, J=7Hz); 5,42 (2H, s);
6,19 (1H, d, J=4Hz); 6,63 (lH, d, J=4Hz);
6,90 (2H, d, J=9Hz); 7,00 (2H, d, J=9Hz);
7,20 (1H, dd, J=9Hz & 6Hz); 7,90 (1lH, dd,
J=9Hz e 1Hz); 8,17 (1H, dd, J=6Hz & 1lHz).

Sal sodico de 2-butil-3-[4-[4-nitro-2-(lH-tetrazol-5-
-il)-1-pirrolillbenzil]-3H-imidazo[4,5-blpiridina.
P.F.: 166°-179°%C
RMN (D,0,8) : 0,71 (3H, t, J=7,5Hz); 1,05-1,27
(2H, m); 1,41-1,61 (2H, m); 2,70 (2H, t, J=7,5Hz);
5,42 (2H, s); 6,83 (2H, d, J=9,0Hz); 6,94 (2H, d,
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J=9,0Hz); 7,12 (1lH, d, J=1,5Hz); 7,21 (lH, dd,
J=8Hz & 5Hz); 7,64 (1H, d, J=1,5Hz); 7,92
(14, dd4, J=8,0Hz & 1,0Hz); 8,12 (1H, dd, J=5,0Hz

& 1,0Hz).

Sal sodico de 2-butil-3-[4-[2-(lH-tetrazol-5-il)-1-

-pirrolillbenzil]-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.

P.F.: 1870-192°Cr(com decomposigao)

RMN (D,0 + CD,0D, &) : 0,50 (3H, t, J=7,5Hz); 0,92
(2H, m); 1,28 (2H, m); 2,50 (2H, t, J=7,5Hz);
5,26 (2H, s); 6,50-6,82 (3H, m); 6,63 (2H, d,
J=8Hz); 6,80 (2H, d, J=8Hz); 6,98 (1lH, s); 7,12
(14, dd, J=8Hz & 5Hz); 7,37 (1H, d, J=8Hz); 7,86
(14, d, J=8Hz); 8,08 (lH, d, J=5Hz).

Sal sodico de 2-butil-3-[4-[2-cloro-5-(lH-tetrazol-5-
-11)-1-pirrolil]benzil]-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina.

P.F.: 154°-157°%

RMN (D,0,&) : 0,72 (3H, t, J=7,5Hz); 1,21 (2H, m);
1,49 (2H, m); 2,60 (3H, s); 2,87 (2H, t, J=6Hz);
5,54 (2H, s); 6,25 (1H, d, J=4Hz); 6,84 (1H, d,
J=4Hz); 6,90 (2H, d, J=9Hz); 7,05 (1H, d, J=5Hz);
7,14 (2H, d, J=9Hz); 8,15 (lH, d, J=5Hz).
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EXEMPLO 5

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar a descrita no Exemplo 1.

(L 3-[4-[2-bromo-5~-(1lH-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]benzil]-
-2-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.
RMN (CDC13,5) : 0,90 (3H, t, J=7,5Hz); 1,40 (2H, m);
1,70 (2H, m); 3,41 (2H, m); 5,62 (2H, s); 6,47
(1H, 4, J=4Hz); 6,90 (1H, d, J=4Hz); 7,15 (1lH, d,
J=5Hz); 7,23 (4H, s); 8,20 (1H, d, J=5Hz).

(2) | 3-[4-[4-bromo-2-(lH-tetrazol-5-il)~-1-pirrolil]-2-
| ~-fluorobenzil]-2-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]-

piridina.

RMN (DMSO-d6,5') : 0,89 (3H, t, J=7,5Hz); 1,27-1,49
(2H, m); 1,62-1,82 (2H, m); 2,57 (3H, s); 2,86
(24, t, J=7,5Hz); 5,57 (2H, s); 6,85 (1H, d,
J=1,0Hz); 6,92 (1H, d, J=9Hz); 7,03 (1H, dd,
J=9,0Hz & 1,5Hz); 7,09 (1H, d, J=5,0Hz); 7,33
(14, 44, J=11,0Hz & 1,5Hz); 7,45 (1H, 4, J=1,0Hz);
8,14 (1H, d, J=5,0Hz).

3) 3-[4-[4~-bromo-2-(1H-tetrazol-5-il)-1-pirrolillbenzil]-
-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 179°-186°C
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(3)

. ( ‘].76"

RMN (DMSO-d6,6 ) + 0,94 (3H, t, J=7,5Hz); 1,62-1,86

(2H, m); 2,58 (3H, s); 2,82 (2H, t, J=7,5Hz); 5,53
(2H, s); 6,81 (1H, d, J=1,0Hz); 7,09 (1H, d,
J=5Hz); 7,16 (2H, 4, J=9,0Hz); 7,22 (2H, d,
J=9,0Hz); 7,39 (lH, d, J=1,0Hz); 8,16 (1lH, d,
J=5,0Hz).

2-butil-7—metil-3-[2-[2-(1H-tetrazpl-5-i1)-l-pirrolil]-

~5-piridil-metil]-3H-imidazo[4,5-b]piridina. |

P.F.: 148°-154°C

RMN (DMSO-dg, &) : 0,89 (3H, t, J=7,5Hz); 1,28-1,49
(2H, m); 1,61-1,81 (2H, m); 2,56 (3H, s); 2,90
(2H, t, J=7,5Hz); 5,57 (2H, s); 6,46 (1H, t,
J=4,0Hz); 6,86 (1H, dd, J=4,0Hz e 1,0Hz); 7,11
(14, d, J=5,0Hz); 7,38 (lH, d, J=8,5Hz); 7,50
(1H, dd, J=4,0Hz & 1,0Hz); 7,69 (1H, dd, J=8,5Hz
& 1,5Hz); 8,17 (1H, d, J=5,0Hz); 8,31 (1H, d,
J=1,5Hz).

3-[2-[2-bromo-5-(1lH-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]-5-

-piridil-metil]-2-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5~b]~

piridina.

P.F.: 98°-114°

RMN (DMso-d6,6) : 0,87 (3H, t, J=7,5Hz); 1,25-1,48
(2H, m); 1,59-1,78 (2H, m); 2,57 (3H, s); 2,90
(24, ¢, J=7,5Hz); 5,69 (2H, s); 6,58 (lH, 4,
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J=4,5Hz); 6,96 (1H, d, J=4,5Hz); 7,11 (1H, d,
J=5,0Hz); 7,48 (1H, d, J=7,5Hz); 7,73 (lH, dd,
J=7,5Hz & 1,5Hz); 8,20 (1H, d, J=5,0Hz); 8,48
(1H, d, J=1,5Hz).

(6) 3-[3-bromo-4-[2-(1H-tetrazol-5-il)-1-pirrolillbenzil]-

-2-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

RMN (DMSO-d., &) : 0,89 (3H, t, J=7,5Hz); 1,29-1,50
(24, m); 1,62-1,80 (2H, m); 2,58 (3H, s); 2,89
(24, t, J=7,5Hz); 5,61 (2H, s); 6,43 (1H, t,
J=4,0Hz); 6,97 (1H, dd, J=4,0Hz & 1,0Hz);
7,05-7,15 (14, m); 7,11 (1H, d, J=5,0Hz); 7,16
(1H, dd, J=8,5Hz & 1,0Hz); 7,43 (1H, d, J=8,5Hz);
7,64 (1H, d, J=1,0Hz); 8,20 (1H, d, J=5,0Hz).

(7 3-[3-bromo-4-[4-bromo-2-(1H-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]-
benzil]-2-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.
RMN (DMSO-d., &) : 0,89 (3H, t, J=7,5Hz); 1,28-1,50
(2H, m); 1,62-1,80 (2H, m); 2,58 (3H, s); 2,88
(24, t, J=7,5Hz); 5,61 (2H, s); 6,93 (1H, d,
J=1,5Hz); 7,11 (1H, d, J=5,0Hz); 7,15 (lH, dd,
J=8,5Hz & 1,0Hz); 7,31 (1H, 4, J=1,5Hz); 7,45
(14, d, J=8,5Hz); 7,63 (1H, d, J=1,0Hz); 8,19
(1H, d, J=5,0Hz).
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(9)
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3-[4-[2-bromo~5-(1H-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]-3-
-clorobenzill-2-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina.
RMN (CDC1

-CD,0D,8) : 0,93 (3H, t, J=7,5Hz); 1,44

3773
(2H, m); 1,74 (2H, m); 2,73 (3H, s); 3,05 (2H, dd,
J=8Hz & 7Hz); 5,72 (2H, s); 6,53 (lH, 4, J=4Hz);

6,98 (1H, d, J=4Hz); 7,32-7,34 (2H, m); 7,37-7,45

(2H, m); 8,37 (1H, d, J=5Hz).

3-[4-[4-bromo-2-(1H-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]-3-

-clorobenzil]-2-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]-

piridina.

RMN (CDCl,+CD,0D, &) : 0,95 (3H, t, J=7,5Hz); 1,45
(24, m); 1,77 (2H, m); 2,70 (3H, s); 2,94
(24, t, J=7,5Hz); 5,59 (2H, s); 6,93 (1lH, d,
J=1,9Hz); 6,95 (1H, 4, J=1,9Hz); 7,13 (1H, d,
J=5Hz); 7,15 (1H, d, J=8,1Hz, 1,9Hz); 7,29
(14, 4, J=1,9Hz); 7,38 (1H, d, J=8,1Hz); 8,20
(1H, d, J=5Hz).

3-[4-[4-bromo-2-(lH-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]-2-

-clorobenzil]-2-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina.

RMN (CDCl3-CD oD,&) : 0,94 (3H, t, J=7,5Hz); 1,44

3
(2H, m); 1,75 (2H, m); 2,70 (3H, s); 2,88

(24, t, J=8Hz); 5,65 (2H, s); 6,58 (1lH, d,
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J=8Hz); 6,92 (1H, d, J=2Hz); 7,02 (1lH, dd, J=8Hz
& 2Hz); 7,09 (1H, d, J=2Hz); 7,14 (lH, d, J=5Hz);
7,47 (1H, d, J=2Hz); 8,18 (1H, d, J=5Hz).

(11) 3-[4-[2-bromo-5-(1H-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]benzil]-
-7-metil-2-propil-3H-imidazol[4,5-b]lpiridina.
RMN (CDC1,-CD40D,&) : 0,96 (3H, t, J=7,5Hz); 1,74
(24, m); 2,69 (3H, s); 2,86 (2H, t, J=8Hz); 5,60
(2H, s); 6,45 (1H, d, J=4Hz); 6,86 (lH, d, J=4Hz);
7,13 (1H, d, J=5Hz); 7,22 (4H, s); 8,20 (1lH, d,
J=5Hz);

(12) 2-butil-7-metil-3-[3-nitro-4-[2-(1lH-tetrazol-5-il)-1-

-pirrolillbenzil]-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.

RMN (DMSO-ds,é') : 0,88 (3H, t, J=7Hz); 1,39 (2H, m);
1,73 (2H, m); 2,92 (2H, t, J=7Hz); 5,72 (2H, s);
6,45 (1H, t, J=3Hz); 6,96 (1lH, dd, J=3Hz & 1lHz);
7,12 (1H, d, J=4Hz); 7,19 (1H, d, J=1Hz); 7,48
(14, dd, J=7Hz & 1Hz); 7,57 (lH, d, J=7Hz); 8,10
(14, d, J=1Hz); 8,19 (1H, d, J=4Hz).

(13) 2-butil-3-[3~cloro-4-[2-(1lH-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]-
benzil-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
RMN (CDClB-CDBOD,<5) : 0,90 (3H, t, J=7,5Hz); 1,40
(2H, m); 1,70 (2H, m); 2,64 (3H, s); 2,87
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(24, t, J=8Hz); 5,54 (2H, s); 6,40 (1H, dd,
J=4Hz & 3Hz); 6,85 (1lH, dd, J=3Hz & 1Hz); 6,90
(1H, dd, J=4Hz & 1lHz); 7,09 (1H, d, J=5Hz);

7,10 (1H, dd, J=8Hz & 2Hz); 7,23 (1lH, d, J=2Hz);
7,32 (1H, d, J=8Hz); 8,14 (1H, d, J=5Hz).

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

téecnica similar & descrita no Exemplo 3.

(1)

(2)

Sal sodico de 3-[4-[2-bromo-5-(lH-tetrazol-5-il)-1-
-pirrolillbenzill-2-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina.

RMN (D,0,&) : 0,58 (3H, t, J=7,5Hz); 1,06 (2H, m);
1,31 (2H, m); 2,44 (3H, s); 2,71 (2H, t, J=6Hz);
5,38 (2H, s); 6,26 (1H, d, J=4Hz); 6,66 (lH, d,
J=4Hz); 7,35 (2H, d, J=8Hz); 7,43 (lH, 4,

J=5Hz); 7,46 (2H, d, J=8Hz); 7,97 (lH, d, J=5Hz).

Sal sodico de 3-[4-[4-bromo-2-(lH-tetrazol-5-il)-1-
-pirrolil]-2-£fluorobenzil]-2-butil-7-metil-3H-imidazo-
[4,5-b]piridina.

P.F. : 153°-179°C

RMN (D,0,6) : 0,58 (3H, t, J=7,5Hz); 0,95-1,17
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(2H, m); 1,25-1,46 (2H, m); 2,35 (3H, s); 2,63
(24, t, J=7,5Hz); 5,27 (2H, s); 6,29-6,43 (1H, m);
6,37 (1H, d, J=1,0Hz); 6,49-6,63 (2H, m); 6,53
(14, d, J=1,0Hz); 6,73 (1H, 4, J=5,0Hz); 7,83

(1H, d, J=5,0Hz).

Sal sodico de 3-[4-[4-bromo-2-(lH-tetrazol-5-il)-1-

-pirrolillbenzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]-

piridina.

P.F.: 157°-178°C

RMN (D,0,&8) : 0,78 (3H, t, J=7,5Hz); 1,40-1,62
(2H, m); 2,47 (3H, s); 2,70 (2H, t, J=7,5Hz);
5,35 (2H, s); 6,52 (1H, d, J=1,0Hz); 6,64 (2H, d,
J=9,0Hz); 6,65 (1H, d, J=1,0Hz); 6,82 (2H, d,
J=9,0Hz); 6,93 (1H, d, J=5,0Hz); 7,93 (1H, d,
J=5,0Hz).

Sal sodico de 2-butil-7-metil-3-[2-[2-(lH-tetrazol-5-

-il)-l-pirrolil]-5-piridil-metil]-3H-imidazo[4,5-b]~

piridina.

P.F.: 123°-148°C

RMN (D20,6) : 0,74 (3H, t, J=7,5Hz); 1,12-1,33
(2H, m); 1,39-1,59 (2H, m); 2,50 (3H, s); 2,82
(2H, t, J=7,5Hz); 5,42 (2H, s); 6,40 (1H, t,
J=3,5Hz); 6,65 (1H, d, J=8,0Hz); 6,73 (1H, dd,
J=3,5Hz & 1,0Hz); 6,98 (1H, d, J=5,0Hz); 7,10
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(14, dd, J=3,5Hz, 1,0Hz); 7,28 (1lH, dd, J=8,0Hz
& 1,5Hz); 7,97 (1H, d, J=5,0Hz); 8,17 (1H, d,
J=1,5Hz).

Sal sodico de 3-[2-[2-bromo-5-(lH-tetrazol-5-il)-1-
-pirrolil}-5-piridil-metil]-2-butil-7-metil-3H-imidazo-
[4,5-b]piridina.

P.F.: 132°-157°%

RMN (D20,<5) : 0,68 (3H, t, J=7,5Hz); 1,06-1,28
(24, m); 1,33-1,52 (2H, m); 2,50 (3H, s); 2,84
(2H, t, J=7,5Hz); 5,56 (2H, s); 6,41 (1H, d,
J=4,5Hz); 6,73 (1H, d, J=4,5Hz); 7,03 (1lH, d,
J=5,0Hz); 7,09 (1H, d, J=9Hz), 7,52 (lH, dd,
J=9,0Hz & 1,5Hz); 8,04 (1H, 4, J=5,0Hz); 8,31
(1H, d, J=1,5Hz).

Sal sodico de 3-[3-bromo-4-[2-(lH-tetrazol-5-il)-1-

-pirrolil]-benzil]-2-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]-

piridina.

P.F.: 128,5°-159,5°C

RMN (DZO,:S) : 0,63 (3H, t, J=7,5Hz); 1,01-1,24
(2H, m); 1,31-1,53 (2H, m); 2,43 (3H, s); 2,74
(2H, t, J=7,5Hz); 5,38 (2H, s); 6,28 (1lH, t,
J=3,0Hz); 6,55 (1H, br s); 6,71-6,81 (1lH, m);
6,90 (1H, d, J=5,0Hz); 7,00 (1lH, 4, J=8,0Hz);
7,09 (1H, d, J=8,0Hz); 7,21 (1H, s); 7,95 (lH, 4,
J=5,0Hz).
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Sal sddico de 3-[3-bromo-4-[4-bromo-2-(lH-tetrazol-5-
-il)-l-pirrolil]lbenzil-2-butil-7-metil-3H-imidazo-~
[4,5-b]piridina.
P.F.: 159,5°-170,5°
RMN (D20,<5) : 0,52 (3H, t, J=7,5Hz); 0,92-1,18
(24, m); 1,27-1,50 (2H, m); 2,36 (3H, s); 2,69
(2H, t, J=7,5Hz); 5,35 (2H, s); 6,30 (1H, d,
J=1,0Hz); 6,66 (lH, d, J=1,0Hz); 6,79 (1lH, d,
J=5,0Hz); 6,98 (2H, s); 7,17 (1H, s); 7,89
(1H, d, J=5,0Hz). |

Sal sodico de 3-[4-[2-bromo-5-(lH-tetrazol-5-i1)-1-
-pirrolil]-3-clorobenzil]l-2-butil-7-metil-3H-imidazo-
[4,5-b]piridina.
P.F.: 165°-175°%
RMN (D20,¢5) : 0,47 (3H, t, J=7Hz); 0,98 (2H, m);
1,27 (2H, m); 2,69 (2H, t, J=8Hz); 5,36 (2H, br s);
6,20 (1H, d, J=4Hz); 6,72 (1H, d, J=4Hz); 6,82
(14, 4, J=5Hz); 6,94 (1H, dd, J=8Hz & lHz); 6,99
(14, 4, J=8Hz); 7,10 (1lH, s); 7,94 (1lH, d, J=5Hz).

Sal sodico de 3-[4-[4-bromo-2~-(lH-tetrazol-5-il)-1-
-pirrolil]-3-clorobenzil]-2-butil-7-metil-3H-imidazo-
[4,5-b]piridina.

P.F.: 168°-178°%

RMN (D,0,&6) : 0,61 (3H, t, J=7,5Hz); 1,13 (2H, m);



»-184-
<-:ﬂ,.,—di’

£
%

1,42 (2H, m); 2,43 (3H, s); 2,73 (2H, t, J=8Hz);
5,49 (2H, s); 6,43 (1H, d, J=1Hz); 6,68 (lH, d,
J=1Hz); 6,90 (1H, d, J=5Hz); 6,91-7,08 (3H, m);
7,94 (1H, d, J=5Hz).

(10) Sal sodico de 3-[4-[4-bromo-2-(lH-tetrazol-5-il)-1-
-pirrolil]l-2-clorobenzil]-2-butil-7-metil-3H-imidazo-
[4,5-blpiridina.

RMN (D,0,8) : 0,60 (3H, t, J=7,5Hz); 1,07 (2H, m);
1,37 (28, m); 2,39 (3H, s); 2,60 (2H, t, J=8Hz);
5,30 (2H, br s); 6,20 (1H, d, J=9Hz); 6,42 (1H,
dd, J=9Hz & 1Hz); 6,45 (1H, d, J=1Hz); 6,55
(18, d, J=1Hz); 6,84 (1H, d, J=5Hz); 6,95 (1H, d,
J=1Hz); 7,86 (1lH, d, J=5Hz).

(11) Sal sodico de 3-[4-[2-bromo-5-(1H-tetrazol-5-il)-1-
~-pirrolil]-benzil]-7-metil-2-propil-3H-~imidazo[4,5-b]-
piridina.

RMN (D,0,&) : 0,65 (3H, t, J=7,5Hz); 1,36 (2H, m);
2,41 (3H, s); 2,69 (2H, t, J=8Hz); 5,37 (2H, s);
6,27 (1H, d, J=4Hz); 6,66 (1lH, d, J=4Hz); 6,81
(2H, d, J=8Hz); 6,90 (1H, d, J=5Hz); 6,94 (2H, d,
J=8Hz); 7,94 (1H, 4, J=5Hz)
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(12) Sal sodico de 2-butil-7-metil-3-[3-nitro-4-[2-(lH-
-tetrazol-5-il)~1l-pirrolil]lbenzil]-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina.

RMN (D,0,8) : 0,72 (3H, t, J=THz); 1,22 (2H, m);
1,50 (2H, m); 2,83 (2H, t, J=7Hz); 5,52 (2H, s);
6,39 (lH, t, J=3Hz), 6,76 (lH, dd, J=3Hz & 1Hz);
6,83 (1H, d, J=1Hz); 7,00 (1H, d, J=5Hz);
7,28-7,42 (2H, m); 7,62 (1H, s); 8,00 (1H, d, J=5Hz).

(13) Sal sodico de 2-butil-3-[3-cloro-4-[2-(lH-tetrazol-5-
-il)-1l-pirrolil]lbenzil]-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina.

P.F.: 49°-50%

RMN (D,0, &) : 0,62 (3H, t, J=7,5Hz); 1,10 (2H, m);
1,40 (2H, m); 2,43 (3H, s); 2,71 (2H, t, J=8Hz);
5,34 (2H, s); 6,27 (1H, t, J=3Hz); 6,52 (1H,
br s); 6,73 (1H, d, J=4Hz); 6,83 (1lH, d, J=5Hz);
6,90 (1H, d, J=8Hz); 7,00 (2H, m); 7,90 (1H, d,
J=5Hz).

(14) Sal sodico de 3-[4-[4-bromo-2-(lH-tetrazol-5-il)-1-
-pirrolillbenzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]~
piridina.

RMN (D,0,&) : 0,69 (3H, t, J=7,5Hz); 1,43 (2H, m);
2,60 (2H, t, J=7,5Hz); 5,74 (2H, s); 6,26 (1H, d,
J=1Hz); 6,52 (2H, d, J=9Hz); 6,55 (lH, d, J=1Hz);
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6,71 (14, d, J=5Hz); 6,73 (1H, d, J=5Hz); 7,82
(1H, d, J=5Hz).

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando

técnicas similares as descritas nos Exemplos 1 e 3, sucessiva-

mente.

(1)

(2)

Sal sodico de 3-[4-[4-bromo-3-cloro-2-(lH-tetrazol-5-

-il)-l-pirrolil]benzil]-2-butil-7-metil-3H-imidazo-

[4,5-b]piridina.

P.F.: 160°-175°C

RMN (D,0,&) : 0,43 (3H, t, J=THz); 0,94 (2H, m);
1,27 (2H, m); 2,66 (2H, t, J=7Hz); 5,43 (2H, s);
6,63 (lH, s); 6,76 (2H, 4, J=9Hz); 6,83 (lH, d,
J=5Hz); 6,97 (2H, 4, J=9Hz); 7,96 (lH, d, J=5Hz).

Sal sodico de 3-[4-[2-bromo-5-(lH-tetrazol-5-il)-1-
-pirrolill-2-metoxibenzil]-2-butil-7-metil-3H-imidazo-
[4,5-b]piridina.

RMN (CDCl,, &) : 0,51 (3H, t, J=7Hz); 1,00 (2H, m);

3’
1,28 (2H, m); 2,38 (3H, s); 2,57 (2H, t, J=7Hz);
3,52 (3H, s); 5,20 (2H, s); 6,15 (1H, d, J=2Hz);

6,28 (1H, d, J=8Hz); 6,41 (1lH, d, J=8Hz); 6,59
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(14, d, J=2Hz); 6,66 (1lH, s); 6,82 (1H, d, J=4Hz);
7,92 (1H, d, J=4Hz).

EXEMPLO 8

Durante 5 horas agitou-se, a temperatura ambiente e sob
atmosfera de hidrogénio (4 atmosferas), uma mistura de 145 mg de
2-butil-7-metil-3-[3-nitro-4-[2-(1H-tetrazol-5-il)-1l-pirrolil]-
benzil]-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina, 30 mg de palédio a 107 sobre
cazvio e 5 ml de metanol. Apos filtragao no vacuo, Evaporou-se
o filtrado tambem no vacuo obtendo-se 130 mg de um residuo
amarelo de 3-[3-amino-4-[2-(lH-tetrazol-5-il)-1-pirrolillbenzil]-
-2-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina. Tratou-se este
residuo com 1 ml de anidrido acético e 2 ml de piridina & tempe-
ratura ambiente durante 2 horas. Evaporou-se a mistura reaccional
no vacuo e purificou-se por cromatografia em camada fina utili-
zando como agente de eluicao uma mistura de acetato de etilo/
acido acetico (19:1). Obtiveram-se 65 ml de um 0leo viscoso
acastanhado. A uma solugao do 0leo em 2 ml de etanol adicionou-se
uma solugdo de 12,8 mg de hidrogenocarbonato de sodio em 1 ml
de agua e evaporou-se a mistura no vacuo. Dissolveu-se o residuo
em 2 ml de agua e liofilizou-se obtendo-se 65 mg do sal sddico
de 3-[3-acetamino-4-[2-(lH-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]benzil]-2~
-butil-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina sob a forma de um pod

amorfo.



RMN (Dzo,é) : 0,79 (3H, t, J=7Hz); 1,28 (2H, m);
1,56 (2H, m); 1,74 (3H, s); 2,55 (3H, s); 2,87
(2H, t, J=7Hz); 5,49 (2H, s); 6,41 (1H, br s);
6,73 (1H, br s); 6,81 (lH, br s); 6,96 (lH, d,
J=8Hz); 7,08 (1H, d, J=5Hz); 7,19 (1H, br s);
7,21 (1H, d, J=8Hz); 8,08 (1H, d, J=5Hz).

EXEMPLO 9

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar & descrita no Exemplo 1.

(1) 2-butil-3-[4=-[4-cloro~-2~(lH-tetrazol-5-il)~-1-pirrolil]-

benzil]-7-metil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

P.F.: 186°-190,5°C

RMN (CD3OD-CDC13,5') : 0,91 (3H, t, J=7,5Hz);
1,31-1,52 (2H, m); 1,64-1,83 (2H, m); 2,70 (3H, s);
2,91 (24, t, J=7,5Hz); 5,58 (2H, s); 6,85 (1H, d,
J=1,5Hz); 6,98 (1H, d, J=1,5Hz); 7,14 (1H, d,
J=5,0Hz); 7,19 (4H, s); 8,21 (1H, 4, J=5,0Hz).

(2) 3-[4-[4-cloro-2-(1lH~-tetrazol-5-il)~-1-pirrolil]benzil] -
-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.
P.F.: 225°-227%.
RMN (DMSO-d, &) : 0,95 (3H, t, J=7,5Hz); 1,62-1,86
(2H, m); 2,57 (3H, s); 2,84 (2H, t, J=7,5Hz);
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5,58 (2H, s); 6,92 (1H, d, J=1Hz); 7,10 (1H, d,
J=5Hz); 7,14-7,35 (4H, m); 7,49 (1H, d, J=1Hz);
8,18 (1H, d, J=5Hz).

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

tecnica similar & descrita no Exemplo 3.

(D

(2)

Sal sodico de 2-butil-3-[4-[4-cloro-2-(1lH-tetrazol-5-

-il)-1l-pirrolillbenzil]-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]~

piridina.

P.F.: 161°-170°%

RMN (DZO,é) : 0,68 (3H, t, J=7,5Hz); 1,02-1,23
(2H, m); 1,31-1,50 (2H, m); 2,44 (3H, s), 2,67
(2H, t, J=7,5Hz); 5,31 (2H, s); 6,51 (1H, d,
J=1,0Hz); 6,57 (1H, 4, J=1,0Hz); 6,65 (2H, d,
J=8,5Hz); 6,82 (2H, d, J=8,5Hz); 6,90 (1H, d,
J=5,0Hz); 7,92 (1H, d4, J=5,0Hz).

Sal sodico de 3-[4-[4-cloro-2-(lH-tetrazol-5-il)-1-
-pirrolillbenzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina.
P.F.: 184°-187°C
RMN (DZO,é) : 0,74 (3H, t, J=7,5Hz); 1,35-1,59

(2H, m); 2,42 (3H, s); 2,65 (2H, t, J=7,5Hz);
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5,30 (2H, s); 6,44 (1H, d, J=1Hz); 6,51-6,63
(3H, m); 6,77 (2H, d, J=8Hz); 6,86 (1lH, d, J=5Hz);
7,39 (1H, d, J=5Hz).

EXEMPLO 11

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

téecnica similar a descrita no Exemplo 1.

1) 2-butil-3-[3-fluoro-4-[2-(1lH-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]-

benzil]-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 106,5°-108°C

RMN (DMSO-d6,5 ) + 0,89 (34, t, J=7,5Hz); 1,27-1,50
(2, m); 1,62-1,81 (2H, m); 2,57 (3H, s); 2,89
(24, t, J=7,5Hz); 5,60 (2H, s); 6,46 (lH, t,
J=3,0Hz); 6,94-7,04 (2H, m); 7,11 (1lH, d, J=5,0Hz);
7,17-7,29 (24, m); 7,41 (1H, t, J=8,5Hz); 8,18
(1H, 4, J=5,0Hz).

(2) 2-butil-3-[4-[2-bromo-5-(lH-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]-
-2-fluorobenzil]-7-metil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.
RMN (DMSO-d.,&) : 0,85 (3H, t, J=7,5Hz); 1,25-1,47
(2H, m); 1,59-1,78 (2H, m); 2,57 (3H, s); 2,86
(24, t, J=7,5Hz); 5,62 (2H, s); 6,58 (1H, d,
J=4,5Hz); 6,89-7,16 (2H, m); 6,93 (1H, d,
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J=4,5Hz); 7,10 (1H, d, J=5,0Hz); 7,40 (1H, dd,
J=10,0Hz & 1,0Hz); 8,18 (1H, d, J=5,0Hz).

3-[[2-[4-bromo-2-(1lH-tetrazol-5-il)-1-pirrolillpiridin-
-5-il]lmetil]-2-butil-7-metil-3H-imidazo(4,5,blpiridina.
RMN (DMSO-d6,5) : 0,88 (3H, t, J=7,5Hz); 1,27-1,49

(2H, m); 1,61-1,80 (2H, m); 2,55 (3H, s); 2,90
(24, t, J=7,5Hz); 5,56 (2H, s); 6,72 (1lH, d,
J=1,5Hz); 7,09 (1H, d, H=5,0Hz); 7,17 (1H, 4,
J=8,5Hz); 7,58 (1H, 4, J=1,5Hz); 7,60 (1lH, dd,
J=8,5Hz & 1,0Hz); 8,15 (1H, d, J=5,0Hz); 8,3l
(14, d, J=1,0Hz).

3-[3-bromo-4-[2-bromo-5-(1H-tetrazol-5-il)-1-pirrolill-
benzil]l-2-butil-7-metil-~3H~-imidazo[4,5-blpiridina.
RMN (DMSO-d¢, &) : 0,83 (3H, t, J=7,5Hz); 1,25-1,45

(2H, m); 1,56-1,72 (2H, m); 2,58 (3H, s); 2,88
(2H, t, J=7,5Hz); 5,63 (2H, s); 6,62 (1lH, d,
J=4,5Hz); 7,01 (1H, d, J=4,5Hz); 7,12 (1H, d,
J=5,0Hz); 7,18 (1H, dd, J=8,5Hz & 1,0Hz); 7,42
(14, d, J=8,5Hz); 7,69 (1H, d, J=1,0Hz); 8,19
(1H, d, J=5,0Hz).

2-butil-3-[4-[2-ciano-5-(1H-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]-
benzil]-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

RMN (DMSO-d6,6) : 0,87 (3H, t, J=7,5Hz); 1,22-1,45
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(2H, m); 1,57-1,76 (24, m); 2,57 (3H, s); 2,83
(24, t, J=7,5Hz); 5,58 (2H, s); 6,58 (1H, d,
J=4Hz); 7,06-7,33 (6H, m); 8,18 (1H, d, J=5Hz).

(6) 7-metil-2-propil-3-f4-[2-(1H-tetrazol-5-1il)-4-vinil-1-
-pirrolillbenzil]-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.
RMN (CDCly + CD40D, &) : 0,92 (3H, t, J=7,5Hz);
1,59-1,82 (2H, m); 2,60 (3H, s); 2,72 (2H, ¢,
J=7,5Hz); 4,96 (1H, dd, J=11Hz & 1lHz); 5,32-5,50
(34, m); 6,50 (1H, dd, J=11Hz, 17,5Hz); 6,83-6,90
(24, m); 6,89-7,08 (5H, m); 8,05 (1H, d, J=5Hz).

EXEMPLO 12

Durante 4 horas agitou-se, & temperatura ambiente e
sob atmosfera de hidrogénio a pressao de 3 atmosferas uma mistura
de 40 mg de 7-metil-2-propil-3-[4-[2-(lH-tetrazol-5-il)-4-vinil-
-l-pirrolillbenzil]-3H-imidazo[4,5-blpiridina, 10 mg de paladio
a 107 sobre carvao e 5 ml de metanol. Apos filtracdo, evaporou-se
o filtrado no vacuo. Purificou-se o residuo por cromatografia em
camada fina utilizando como agente de eluigao diclorometano/
metanol (5:1). Obtiveram-se 20 ml de 3-{4~[b-etil-2-(lH-tetrazol-
-5-il)-l-pirrolil]benzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina.

RMN (CDCL, + CD,0D,&8) : 0,99 (3H, t, J=7,5Hz); 1,21

(34, t, J=7,5Hz); 1,64-1,87 (2H, m); 2,44-2,60
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(2H, m); 2,64 (3H, s); 2,80 (2H, t, J=7,5Hz);
5,46 (2H, s); 6,67-6,76 (2H, m); 6,97-7,13
(5, m); 8,13 (1H, d, J=5Hz).

EXEMPLO 13

Durante 2 dias agitou-se, & temperatura de 120°C e sob
atmosfera de azoto uma mistura de 260 mg de 3-[4-(2-ciano-1-
-pirrolil)-3-metil-benzil-7-metil-3-propil-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina, 183 mg de azida sddica, 484 mg de cloridrato de
trietilamina e 5 ml de 1,3-dimetil-2-imidazolidinona. Verteu-se
a mistura em 25 ml de agua e ajustou-se o pH até 4 com acido
cloridrico a 7%. Extraiu-se a mistura com acetato de etilo e
lavou-se a camada organica com uma solugao saturada de cloreto
de sodio, secou-se sobre sulfato de magnésio e evaporou-se no
vacuo. Purificou-se o residuo por cromatografia em camada fina
utilizando como agente de eluicao diclorometano/metanol (6:1).
Obtiveram-se 225 mg de 7-metil-3-[3-metil-4-[2-(lH-tetrazol-5- _-
-il)-1-pirrolil)benzil]-2-propil-3H-imidazo([4,5-b]lpiridina.

RMN (CDCl3,6 ) : 0,96 (3H, t, J=7,5Hz); 1,67-2,00

(5H, m); 2,72 (3H, s); 2,98 (2H, t, J=7,5Hz);
5,54 (2H, s); 6,36-6,43 (1H, m); 6,77-6,84
(14, m); 6,93-7,22 (5H, m); 8,29 (1H, d, J=5Hz).



EXEMPLO 14

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar & descrita no Exemplo 13.

(1)

(2)

3

1-[4-[4-bromo-2-(1H-tetrazol-5-il)-1-pirrolillbenzil]-
-2-butil-6-etoxicarbonil-1H-benzimidazol.

RMN (CD3OD,b) : 0,91 (3H, t, J=7,5Hz); 1,23-1,53
(5H, m); 1,65-1,86 (2H, m); 2,92 (2H, t, J=7,5Hz);
4,35 (24, q, J=7,5Hz); 5,59 (2H, s); 6,65 (1H, d,
J=1Hz); 7,01-7,20 (5H, m); 7,69 (1H, 4, J=8Hz);
7,95 (lH, dd4, J=8Hz & 1lHz); 8,10 (1H, d, J=1Hz).

3-[4-[4-bromo-2~(1H-tetrazol-5-il)-1l-pirrolillbenzil]-
-2-butil-5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 235°-241°%

RMN (CDCl3 + CD3OD, ) - 0,92 (3H, t, J=7,5Hz);
1,38-1,51 (2H, m); 1,63-1,85 (2H, m); 2,75-2,90
(2H, tal como, J=7,5Hz); 3,98 (3H, s); 5,48
(2H, s); 6,72 (1H, 4, J=9Hz); 6,91 (lH, d, J=1Hz);
7,01 (1H, d, J=1Hz); 7,15-7,32 (4H, m); 7,89
(1H, d, J=9Hz).

2-butil-3-[4-[4~cloro-2-(1lH-tetrazol-5-1i1)-1-pirrolil]-
benzil]-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina
RMN (CDC13, 8) : 0,82 (3H, t, J=7,5Hz); 1,19-1,46

(2H, m); 1,59-1,81 (2H, m); 2,78 (2H, t, J=7,5Hz);

5,48 (2H, s); 6,83-7,0 (2H, m); 7,00-7,38 (5H, m);
7,98 (24, d, J=8Hz); 8,37 (2H, d, J=5Hz).

EXEMPLO 15

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar a descrita no Exemplo 3.
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(1) Sal sodico de 2-butil-3-[3-fluoro-4-[2-(1lH-tetrazol-
-5-i1)-1-pirrolil]benzil]-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina
P.F.: 93°-131%

RMN (D,0,8) : 0,66 (3H, t, J=7,5Hz); 1,03-1,25
(2H, m); 1,32-1,52 (2H, m); 2,45 (3H, s); 2,72
(2H, t, J=7,5Hz); 5,35 (2H, s); 6,32 (1H, t,
J=3,5Hz); 6,63-6,80 (4H, m); 6,89 (1H, 4, J=5,0Hz);
6,94 (LH, t, J=8,0Hz); 7,91 (1H, d, J=5,0Hz).

(2) Sal sodico de 2-butil-3-[4-[2-bromo-5-(lH-tetrazol-5-
-il)-l-pirrolil]-2-fluorobenzil]-7-metil—3H-imidazo—
[4,5-b]piridina.

P.F.: 129°-151°%

RMN (D,0, &) : 0,52 (3H, t, J=7,5Hz); 0,90-1,12
(24, m); 1,20-1,41 (2H, m); 2,32 (3H, s); 2,65
(24, t, J=7,5Hz); 5,37 (2H, s); 6,11 (1H, d,
J=4,0Hz); 6,50 (1H, d, J=8,0Hz); 6,61 (lH, d,
J=4,0Hz); 6,68 (1H, d, J=8,0Hz); 6,75-6,87
(24, m); 7,91 (1H, d, J=5,0Hz).

3) Sal sodico de 3-[[2-[4-bromo-2-(1H-tetrazol-5-il)-1-
-pirrolillpiridin-5-il]metil]-2-butil-7-metil-3H-
-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 155°-170,5%
RMN (D,0,&) : 0,72 (3H, t, J=7,5Hz); 1,09-1,33



(4)

(5)

(2H, m); 1,40-1,58 (2H, m); 2,48 (3H, s); 2,81
(24, t, J=7,5Hz); 5,43 (2H, s); 6,61 (1lH, d,
J=9,0Hz); 6,64 (1H, 4, J=1,5Hz); 6,95 (1H, d,
J=5,0Hz); 6,97 (1lH, d, J=1,5Hz); 7,30 (1H, dd,
J=9,0Hz & 1,0Hz); 7,93 (1H, 4, J=5,0Hz); 8,13
(1H, 4, J=1,0Hz).

Sal sodico de 3-[3-bromo-4-[2-bromo-5-(lH-tetrazol-5-

-il)-1-pirrolil]lbenzil]-2-butil-7-metil-3H-imidazo-

[4,5-b]piridina.

P.F.: 142°-169°C

RMN (D,0,8) : 0,50 (3H, t, J=7,5Hz); 0,89-1,11
(2, m); 1,21-1,42 (2H, m); 2,38 (3H, s); 2,70
(2H, t, J=7,5Hz); 5,39 (2H, s); 6,21 (lH, d,
J=4,5Hz); 6,72 (1H, d, J=4,5Hz); 6,84 (1H, d,
J=5,0Hz); 7,04 (2H, s); 7,29 (1H, s); 7,97 (1H,
d, J=5,0Hz).

Sal sdédico de 2-butil-3-[4-[2-ciano-5-(lH-tetrazol-5-

-il)-1l-pirrolillbenzil]~-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]-

piridina.

RMN (CDC13,¢5) : 0,60 (3H, t, J=7,5Hz); 0,97-1,20
(2H, m); 1,20-1,41 (2H, m); 2,44 (3H, s); 2,71
(24, t, J=7,5Hz); 5,38 (2H, s); 6,72 (1H, d,
J=4Hz); 6,88-7,08 (6H, m); 7,97 (1lH, d, J=5Hz).
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(6) Sal sodico de 7-metil-3-[3-metil-4-[2-(lH-tetrazol-5-
-il)-1-pirrolil]benzil]-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina.

P.F.: 125°-128°%

RMN (Dzo,é) : 0,80 (3H, t, J=7,5Hz); 1,40-1,70
(5H, m); 2,51 (3H, s); 2,77 (2H, t, J=7,5Hz);
5,38 (2H, s); 6,32-6,41 (1H, m); 6,59-6,68
(1H, m); 6,68-6,82 (2H; m); 6,82-6,96 (2H, m);
7,00 (1H, d, J=5Hz); 8,01 (1lH, d, J=5Hz).

(7) Sal sodico de 2-butil-3-[4-[4-cloro-2-(lH-tetrazol-5-

-il)-l-pirrolil]benzil]-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

P.F.: 190°-193°%

RMN (DfD,é) : 0,62 (3H, ¢t, J=7,5HZ); 0,96-1,19
(2H, m); 1,32-1,56 (2H, m); 2,60 (2H, t, J=7,5Hz);
5,30 (2H, s); 6,41 (1H, d, J=2Hz); 6,52 (1H, d,
J=2Hz); 6,62 (2H, d, J=8Hz); 6,81 (2H, d, J=8Hz);
7,10 (1H, dd, J=5Hz & 8Hz); 7,85 (lH, dd, J=8Hz &
1Hz); 8,06 (lH, dd, J=5Hz & lHz).

(8) Sal sodico de 7-metil-2-propil-3-[4-[2-(lH-tetrazol-5-
-il)-4-vinil-l-pirrolil]lbenzil]-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina.

RMN (Dzo,éﬁ : 0,79 (3H, t, J=7,5Hz); 1,40-1,64
(2H, m); 2,52 (3H, s); 2,63-2,85 (2H, m);
5,00-5,12 (1H, m); 5,32-5,60 (3H, m); 6,42-7,14
(8H, m); 7,92-8,05 (1H, m).
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(9) Sal sodico de 3-[4-[4-etil-2-(lH-tetrazol-5-i1)-1-
-pirrolil]lbenzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]~
piridina.

RMN (D,0, &) : 0,84 (3H, t, J=7,5Hz); 1,17 (3H, t,
J=7,3Hz); 1,50-1,70 (2H, m); 2,39-2,64 (5H, m);
2,70-2,87 (2H, m); 5,48 (2H, s); 6,58-6,70 (2H, m);
6,83 (2H, d, J=8Hz); 6,94 (2H, d, J=8Hz); 7,12
(1H, d, J=5Hz); 8,08 (1lH, d, J=5Hz).

EXEMPLO 16

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando
técnicas similares as descritas nos Exemplos 1 e 3, sucessiva-

mente,

(1) Sal sodico de 3-[4-[4-bromo-2-(lH-tetrazol-5-il)-1-
-pirrolil]benzil]-2-butil-3H-imidazo[4,5-d]pirimidina.
RMN (DZO,«S) : 0,60 (3H, t, J=7,5Hz); 0,93-1,21
(2, m); 1,32-1,58 (2H, m); 2,65 (2H, t, J=7,5Hz);
5,31 (2H, s); 6,39 (1H, d, J=1Hz); 6,48 (1H, d,
J=1Hz); 6,70 (2H, 4, J=8Hz); 6,91 (2H, d, J=8Hz);
8,69 (1H, s); 8,82 (1H, s).

2) Sal sodico de 1-[4-[4-bromo-2-(lH-tetrazol-5-il)-1-

-pirrolillbenzil]-2-butil-tieno[3,4~dlimidazol.
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RMN (DZO,cS) : 0,72 (3H, t, J=7Hz); 1,19 (2H, m);
1,50 (2H, m); 2,60 (2H, t, J=7Hz); 4,95 (2H, s);
6,00 (1H, s); 6,44 (1H, s); 6,64 (2H, d, J=9Hz);
6,80 (2H, d, J=9Hz).

3) Sal sodico de 1-[4-[4-bromo-2-~(lH~tetrazol-5-il)-1-
-pirrolil]lbenzil]-2-butil-4-cloro-5-hidroximetilimidazol.
RMN (D20,45) : 6,69 (3H, t, J=7Hz); 1,11 (2H, m);
1,40 (2H, m); 2,47 (2H, t, J=7Hz); 4,43 (2H, s);
5,20 (2H, s); 6,69 (1H, 4, J=2Hz); 6,77 (1lH, 4,
J=2Hz); 6,86 (4H, s).

EXEMPLO 17

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando
técnicas similares as descritas nos Exemplos 13 e 3, sucessiva-

mente.

(L Sal sodico de 3-[4-[4-bromo-2-(lH-tetrazol-5-il)-1-
-pirrolil]benzil]-2-butil-5-cloro-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina.

RMN (D,0,6) : 0,63 (3H, t, J=7,5Hz); 0,94-1,19

- (28, m); 1,33-1,55 (2H, m); 2,61 (2H, t, J=7,5Hz);
5,20 (2H, s); 6,38 (1H, d, J=1Hz); 6,57 (lH, 4,
J=1Hz); 6,68 (2H, d, J=8Hz); 6,84 (2H, d, J=8Hz);
6,93 (1H, d, J=8Hz); 7,69 (lH, d, J=8Hz).



(2) Sal sodico de 2-butil-3-[4-[4-t-butil-2-(lH-tetrazol-
-5-il)-1-pirrolil]benzil]-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina.

P.F.: 188°-195%
RMN (D20,51): 0,61 (3H, t, J=7,5Hz); 0,85-1,18
(11H, m); 1,30-1,50 (2H, m); 2,44 (3H, s); 2,63
(24, t); 5,31 (2H, s); 6,38 (1H, d); 6,57 (1H, d);
6,68 (2H, d, J=8Hz); 6,84 (2H, d, J=8Hz); 6,92
~ (1H, d, J=5Hz); 7,93 (1H, d, J=5Hz).

EXEMPLO 18

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

tecnica similar a4 descrita no Exemplo 1.

(1) Uma mistura de 3-[4-[2-bromo-l-metil-4-(1lH-tetrazol-5-
-il)-3-pirrolillbenzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo-
[4,5-b]piridina e de 3-[4-[2-bromo-l-metil-3-(lH-tetra-
zol—S-il)—4—pirrolil]benzil]-7-metil-2-propi1-3H?
-imidazo[4,5-b]piridina.

RMN (DMSO-dz, &) : 0,93 (3H, t, J=7,5Hz); 1,61-1,86
(2H, m); 2,57 (3H, s); 2,83 (2H, t, J=7,5Hz);
3,70 (3H, s); 5,51 (2H, s); 7,05-7,26 (5H, m);
7,51 (1H, s); 8,16 (1H, d, J=5Hz).



(2) 3-[4-[1-metil-4-(1lH-tetrazol-5-1il)-3-pirrolillbenzil]-

-7-metil-2~-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

RMN (CDCL, + CD40D, &) : 1,02 (3H, t, J=7,5Hz);
1,71-1,93 (24, m); 2,91 (2H, t, J=7,5Hz); 2,65
(34, s); 2,91 (24, t, J=7,5Hz); 3,75 (3H, s);
5,51 (2H, s); 6,72 (1H, d, J=2Hz); 7,03 (2H, d,
J=9Hz); 7,11 (lH, d, J=5Hz); 7,20 (2H, d, J=9Hz);
7,33 (1H, d, J=2Hz); 8,19 (1H, d, J=5Hz).

EXEMPLO 19

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar a descrita no Exemplo 3.

(1) Uma mistura de sal sodico de 3-[4-[2-bromo-l-metil-4-
-(lH-tetrazol-5-il)-3-pirrolillbenzil]-7-metil-2-
-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina e de sal sodico de
3-[4-[2~bromo~1-metil-3-(1lH-tetrazol-5-il)-4-pirrolil]-
benzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.
P.F.: 83°-85°C
RMN (D20,<5) : 0,63 (3H, t, J=7,5Hz); 1,27-1,52

(28, m); 2,31 (3H, s); 2,59 (2H, t, J=7,5Hz);
3,23 (3H, s); 5,24 (2H, s); 6,67-6,90 (5H, m);
7,18 (1H, s); 7,88 (1H, d, J=5Hz).



(2) Sal sodico de 3-[4-[l-metil-4=-(lH-tetrazol=-5-il1)=3-
~-pirrolillbenzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]~
piridina.

P.F.: 140°-143°C

RMN (D,0,8) : 0,78 (3H, t, J=7,5Hz); 1,40-1,65
(2H, m); 2,48 (3H, s); 2,64 (2H, t, J=7,5Hz); 3,58
(3H, s); 5,28 (2H, s); 6,52 (1H, d, J=2Hz); 6,73
(2H, d, J=9Hz); 6,88 (2H, d, J=9Hz); 6,99 (1H, d,
J=5Hz); 7,05 (1H, d, J=2Hz); 7,97 (1lH, 4, J=5Hz).

EXEMPLO 20

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar a descrita no Exemplo 1.

(1) 7-metil-3-[4-[4-metil-2-(1H-tetrazol-5-i1)-1-pirrolil]-
benzil]-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
RMN (DMSO-dg, &) : 9,93 (3H, t, J=7,5Hz); 1,62-1,84
(2H, m); 2,09 (3H, s); 2,56 (3H, s); 2,83 (2H, t,
J=7,5Hz); 5,52 (2H, s); 6,67 (1H, d, J=1,0Hz);
6,99 (1H, 4, J=1,0Hz); 7,09 (1lH, d, J=5,0Hz);
7,18 (4H, s); 8,18 (1H, d, J=5,0Hz).

(2) 7-metil-3-[4-[5-metil~tio-2-(1H-tetrazol-5-il)~1-

-pirrolil]benzil]-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
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P.F.: 181°-183°

RMN (DMSO-d¢, &) : 0,91 (3H, t, J=7,5Hz); 1,57-1,78
(2H, m); 2,18 (3H, s); 2,57 (3H, s); 2,81
(24, t, J=7,5Hz); 5,60 (2H, s); 6,51 (1H, d,
J=5Hz); 6,91 (1H, d, J=5Hz); 7,22 (4H, tal como s);
8,19 (1H, d, J=5Hz).

(3) 3-[4~[4-cloro-2-(1H-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]lbenzil]-
-2-etil-5,7~dimetil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.
RMN (CDC13,53): 1,31 (3H, t, J=7,5Hz); 2,60 (3H, s);
2,62 (3H, s); 2,81 (2H, q, J=7,5Hz); 5,50 (2H, s);
6,83 (lH, d, J=1Hz); 6,90-6,98 (2H, m); 7,03-7,20
(4H, m).

EXEMPLO 21

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

tecnica similar a descrita no Exemplo 13.

(L 7-metil-3-[4-[2-metil-5-(1H-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]-
benzil]-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
P.F.: 184°-186°C
RMN (DMSO—d6,5) : 0,90 (3H, t, J=7,5Hz); 1,57-1,79
(2H, m); 1,99 (3H, s); 2,57 (3H, s); 2,82 (2H, t,
J=7,5Hz); 5,60 (2H, s); 6,18 (lH, d, J=4,5Hz);



(2)

6,80 (14, d, J=4,5Hz); 7,10 (1H, d, J=5,0Hz);
7,22 (4H, s); 8,19 (1H, d, J=5,0Hz).

3-[4-[3-cloro-2-metil-5-(lH-tetrazol-5-1il)-1-pirrolil]-

benzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.

P.F.: 190,5°-192,5°%

RMN (DMSO-d¢,&) : 0,90 (3H, t, J=7,5Hz); 1,56-1,79
(2H, m); 1,98 (3H, s); 2,57 (3H, s); 2,82 (2H, t,
J=7,5Hz); 5,60 (2H, s); 6,90 (1H, s); 7,11 (1H,

d, J=5,0Hz); 7,24 (4H, s); 8,18 (1H, 4, J=5,0Hz).

EXEMPLO 22

Os compostos seguintes obtiveram~se utilizando uma

tecnica similar a descrita no Exemplo 3.

(1)

Sal sodico de 7-metil-3-[4-[4-metil-2-(1H-tetrazol-5-
-il)-1l-pirrolil]benzil]-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina.
RMN (D,0,6) : 0,74 (3H, t, J=7,5Hz); 1,35-1,58
(2H, m); 1,97 (3H, s); 2,43 (3H, s); 2,63 (2H, t,
J=7,5Hz); 5,26 (2H, s); 6,25 (1lH, d, J=1,0Hz);
6,51 (1H, 4, J=1,0Hz); 6,58 (2H, d, J=9,0Hz);
6,73 (24, d, J=9,0Hz); 6,87 (lH, d, J=5,0Hz);
7,89 (1H, d, J=5,0Hz).
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(2) Sal sodico de 7-metil-3-[4-[2-metil-5-(1H-tetrazol-5-
-il)-1l-pirrolil]lbenzil]-2-propil-3H-imidazo([4,5-b]-
piridina.

RMN (D,0,6) : 0,66 (3H, t, J=7,5Hz); 1,23-1,48
(2H, m); 1,62 (3H, s); 2,35 (3H, s); 2,65 (2H, t,
J=7,5Hz); 5,27 (2H, s); 5,97 (1H, 4, J=4,5Hz),
6,59 (1H, 4, J=4,5Hz); 6,71 (2H, d, J=9,0Hz);
6,76 (14, d, J=5,0Hz); 6,89 (2H, d, J=9,0Hz);
7,85 (1H€, d, J=5,0Hz).

(3) Sal sddico de 3-[4-[3-cloro-2-metil-5-(lH-tetrazol-5-
-il)-1l-pirrolillbenzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo-
[4,5-b]piridina.

RMN (D,0,8) : 0,57 (3H, t, J=7,5Hz); 1,22-1,48
(2H, m); 1,36 (3H, s); 2,29 (3H, s); 2,61 (2H, t,
(J=7,5Hz); 5,27 (2H, s); 6,48 (1H, s); 6,58
(24, 4, J=9,0Hz); 6,71 (1H, t, J=5,0Hz); 6,87
(24, 4, J=9,0Hz); 7,82 (1lH, d, J=5,0Hz).

(4) Sal sodico de 7-metil-3-[4-[5-metil-tio-2-(lH-tetrazol-
-5-il)-1-pirrolil]benzil]-2-propil-3H-imidazo(4,5-b]~
piridina.

RMN (D,0,&5) : 0,68 (3H, t, J=7,5Hz); 1,25-1,55
(2H, m); 1,79 (3H, s); 2,40 (3H, s); 2,69 (3H, t,
J=7,5Hz); 5,38 (2H, s); 6,35 (lH, d, J=5Hz); 6,68
(14, d, J=5Hz); 6,85 (2H, d, J=8Hz); 6,95 (2H, d,
J=8Hz); 7,93 (1lH, d, J=5Hz).



(5) Sal sodico de 3-[4-[-cloro-2-(lH-tetrazol-5-il)-1-
-pirrolil]lbenzill-2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]~
piridina.

RMN (D,0,&) : 1,13 (3H, t, J=7,5Hz); 2,39 (3H, s);
2,42 (3H, s); 2,72 (2H, q, J=7,5Hz); 5,38 (2H, s);
6,59-6,67 (24, m); 6,70 (2H, d, J=8Hz); 6,81-6,93

(3H, m).

EXEMPLO 23

0 composto seguinte obteve-se utilizando técnicas

similares as descritas nos Exemplos 1 e 3, sucessivamente.

Sal sodico de 2-butil-7-metil-3-[4-[2-metil-5-(lH-
-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]benzil]-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina.

RMN (D,0,6) : 0,69 (3H, t, J=THz); 1,16 (2H, m);
1,40 (2H, m); 1,88 (3H, s); 2,50 (3H, s); 2,78
(2H, t, J=7Hz); 5,43 (2H, s); 6,11 (lH, d, J=4Hz);
6,60 (lH, d, J=4Hz); 6,90 (2H, d, J=8Hz); 7,00
(24, d, J=8Hz); 7,03 (lH, d, J=5Hz); 8,03 (1H, d,

J=5Hz).
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EXEMPLO 24

Durante 16 horas agitou-se, a temperatura de 125°C,
uma mistura de 315 mg de azida de trimetilestanho e 155,3 mg de
3-[4-[2-ciano-4-difluorometil-1l-pirrolil]lbenzil]-7-metil-2-
-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina em 3 ml de xileno e concen-=-
trou-se na vacuo. Dissolveu-se o residuo em 2 ml de metanol e
tratou-se a solucao metandlica com 0,3 ml de uma solugcio aquosa
de acido cloridrico 8,9N. Ajustou-se o pH da solugao até 5 com
uma solugao aquosa 1N de hidroxido de sodio e concentrou-se
depois no vacuo. Purificou-se o residuo por cromatografia em
camada fina obtendo-se 60 mg de 3-[4-[4-formil-2-(lH-tetrazol-5-
-il)-1l-pirrolil]benzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina sob a forma de um solido amorfo.

RMN (CDC13,5) : 0,93 (3H, t, J=7,5Hz); 1,63-1,87

(24, m); 2,57 (3H, s); 2,82 (2H, t, J=7,5Hz);
5,54 (2H, s); 6,90 (1H, d, J=1Hz); 7,09 (1lH, d,
J=5Hz); 7,17 (2H, d, J=8Hz); 7,25 (2H, d, J=8Hz);
7,93 (14, d, J=1Hz); 8,16 (1lH, d, J=5Hz); 9,78
(1H, s).

EXEMPLO 25
0 composto seguinte obteve-se utilizando técnicas

similares as descritas na Prepara¢do 55 e no Exemplo 3, sucessiva

mente.
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Sal sodico de 3-[4-[4-hidroximetil-2-(lH-tetrazol-5-
-1l)-1l-pirrolil]lbenzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo-
[4,5-b]piridina.

RMN (D,0,6) : 0,8l (3H, t, J=7,5Hz); 1,44-1,68
(2H, m); 2,56 (3H, s); 2,76 (2H, t, J=7,5Hz);
4,56 (2H, s); 5,44 (2H, s); 6,72 (1H, d, J=1Hz);
6,76-6,94 (5H, m); 7,09 (1H, d, J=5Hz); 8,03
(1H, d, J=5Hz).

EXEMPLO 26

A uma suspensao de 10,33 g de 3-[4-[4-cloro-2-(1H-
-tetrazol-5-il)-1l-pirrolillbenzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo-
[4,5-b]piridina em 100 ml de etanol adicionaram-se 10 ml de
acido cloridrico concentrado e 200 ml de metanol. Utilizando um
banho quente de'égua, aqueceu-se a mistura ate uma temperatura
compreendida entre 40° e 50°C. Concentrou-se a solugdo resultante
ate metade do volume sobre pressao reduzida. Recolheu-se o preci-
pitado resultante por filtragao, lavou-se com 50 ml de etanol e
secou-se sobre pentdxido de f£osforo obtendo-se 7,70 g de clori-
drato de 3-[4-[4-~cloro-2-(lH-tetrazol-5-il)-1l-pirrolil]lbenzil]-
~-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina sob a forma de um po
cor de creme.

P.F.: 140°-143°%

RMN (DMSO-d, &) : 0,98 (3H, t, J=7,5Hz); 1,76

(2H, m); 2,71 (34, s); 3,19 (2H, t, J=7,5Hz);
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5,78 (2H, s); 7,02 (1H, d, J=1Hz); 7,29 e 7,40
(4H, ABq, J=8,5Hz); 7,42-7,48 (3H, m); 8,48
(1H, d, J=5Hz).

EXEMPLO 27

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar & descrita no Exemplo 1.

(1) 7-metil-2-propil-3-[4-[2-(1H-tetrazol-5-i1)-4-trifluoro
metil-l-pirrolillbenzil]-3H-imidazo[4,5-blpiridina.
RMN (DMSO-dg,&) : 0,96 (3H, t, J=THz); 1,76 (2H, dt,
| J=7Hz, 7Hz); 2,57 (3H, s); 2,85 (2H, t, J=7Hz);
5,57 (2H, s); 7,08 (1H, s); 7,21 (2H, d, J=8Hz);
7,31 (2H, 4, J=8Hz); 7,85 (1H, s); 8,18 (1H, d,
J=5Hz) .

(2) 5,7-dimetil-3-[4-[2-metil-5-(1H-tetrazol-5-il)~-1-

-pirrolillbenzil]-2-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

P.F.: 242°-243°C

RMN (DMSO-dG,é) : 0,88 (3H, t, J=7Hz); 1,65 (2H, dt,
J=7Hz, 7Hz); 2,00 (3H, s); 2,52 (3H, s); 2,53
(3H, s); 2,76 (2H, t, J=7Hz); 5,56 (2H, s); 6,18
(1H, d, J=4Hz); 6,80 (1H, d, J=4Hz); 6,97 (1lH, s);
7,21 (4H, s).



(3)

(4)

(5)

glo-

7

3-{4-[2,3-dimetil-5-(1H-tetrazol-5-il)~-1-pirrolil]-
benzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.
P.F.: 212°-215°C
RMN (DMSO-d.,&) : 0,90 (3H, t, J=7,5Hz); 1,58-1,80
(2H, m); 1,91 (3H, s); 2,06 (3H, s); 2,57 (3H, s);
2,82 (2H, t, J=7,5Hz); 5,60 (2H, s); 6,70 (1lH, s);
7,10 (1, 4, J=5,0Hz); 7,18 (2H, d, J=9,0Hz);
7,24 (24, 4, J=9,0Hz); 8,20 (1H, d, J=5,0Hz).

3-[4-[2-cloro-3-metil-5—(lH-tetrazol—5;il)-1-pirrolil]#

benzil]-7-metil-2~propil~3H-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 213°-215°C

RMN (DMSO-d¢, &) : 0,90 (3H, t, J=7,5Hz); 1,59-1,81
(2H, m); 2,10 (3H, s); 2,57 (3H, s); 2,82 (2H, t,
J=7,5Hz); 5,60 (2H, s); 6,85 (1H, s); 7,10 (1H, d,
J=5,0Hz); 7,23 (4H, s); 8,18 (1H, d, J=5,0Hz).

3-[4-[2-bromo-3-metil-5-(1H-tetrazol-5-il1)-1-pirrolil]-
benzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.
P.F.: 214°-216°C
RMN (DMSO-d., &) : 0,90 (3H, t, J=7,5Hz); 1,58-1,80
(2, m); 2,08 (3H, s); 2,57 (3H, s); 2,81 (2H, t,
J=7,5Hz); 5,60 (2H, s); 6,85 (1H, s); 7,11 (1H,
d, J=5Hz); 7,16-7,30 (4H, m); 8,19 (1H, d, J=5Hz).
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(6)

(7)

(8)

2-etil-5,7-dimetil-3-[4-[5-metil-2-(1H-tetrazol-5-1i1)-

-1l-pirrolil]benzil]-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 261°-263°%

RMN (DMSO-d6,5) : 1,20 (3H, t, J=7Hz); 2,00 (3H, s);
2,52 (3H x 2, s); 2,79 (2H, q, J=7Hz); 5,55
(2H, s); 6,18 (1H, d, J=4Hz); 6,81 (1lH, d, J=4Hz);
6,96 (1H, s); 7,20 (4H, s).

3-[4-[4-cloro-2-(1H-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]benzil]-

-2-etil-7-metil-3H-imidazo[4,5-blpiridina. |

P.F.: 2109-213%

RMN (DMSO-dé,é) : 1,29 (3H, t, J=8Hz); 2,57 (3H, s);
2,87 (2H, t, J=8Hz); 5,53 (2H, s); 6,89 (lH, d,
J=2Hz); 7,09 (1H, d, J=4Hz); 7,20 (2H, d, J=7Hz);
7,24 (2H, d, J=7Hz); 7,46 (1H, d, J=2Hz); 8,18
(1H, d, J=4Hz).

3-[4-[4-cloro-2-(1lH-tetrazol-5-il)-1-pirrolillbenzil]-
-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.
P.F.: 188°-193°%
RMN (DMSO-d6,5V : 0,96 (3H, t, J=7,5Hz); 1,65-1,88
(2H, m); 2,85 (2H, t, J=7,5Hz); 5,59 (2H, s);
6,89 (1H, d, J=1Hz); 7,15-7,32 (5H, m); 7,45
(1, d4, J=1Hz); 8,03 (lH, dd, J=8Hz, 1Hz); 8,32
(1, dd, J=5Hz, 1Hz).



(9 3-[4-[4-cloro-2-(1H-tetrazol-5-11)-1-pirrolil]benzil]-

-5,7-dimetil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 217°-219%

RMN (DMSO-d;,&) : 0,93 (3H, t, J=7,5Hz); 1,60-1,82
(2H, m); 2,5 (6H); 2,76 (2H, t, J=7,5Hz); 5,51
(2H, s); 6,90 (1H, d, J=1Hz); 6,96 (lH, s); 7,15
(2H, d, J=9Hz); 7,25 (2H, d, J=9Hz); 7,45 (lH, d,
J=1Hz).

(10) 3-[4-[2-cloro~l-metil~-4~(1H-tetrazol-5-il)-3-pirrolil]-
benzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.
RMN (DMSO-dg, &) : 0,94 (3H, t, J=7,5Hz); 1,63-1,85
(2H, m); 2,56 (3H, s); 2,81 (2H, t, J=7,5Hz);
3,69 (3H, s); 5,51 (2H, s); 7,04-7,28 (5H, m);
7,50 (1H, s); 8,17 (1H, d, J=5Hz).

(11) 3-[4-[5-bromo-1-etil-3-(1H-tetrazol-5-il)-2-pirrolil]-
benzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
RMN (DMSO-dg,&) : 0,89 (3H, t, J=8Hz); 1,04 (3H, t,
J=8Hz); 1,66 (2H, m); 2,56 (3H, s); 2,81 (2H, t,
J=8Hz); 3,78 (2H, t, J=8Hz); 5,59 (2H, s); 6,76
(1H, s); 7,08 (1H, d, J=4Hz); 7,21 (2H, 4, J=7Hz);
7,32 (2H, d, J=7Hz); 8,18 (1lH, d, J=4Hz).

(12) 3-[4-[1l-etil-3-(1H-tetrazol-5-il)-2-pirrolillbenzil]-

-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
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RMN (CDCly - CD40D, &) : 0,96 (3H, t, J=7Hz); 1,20
(3H, t, J=7Hz); 1,75 (2H, m); 2,64 (3H, s); 2,88
(2H, t, J=7Hz); 3,78 (2H, t, J=7Hz); 5,58 (2H, s);
6,62 (lH, d, J=2Hz); 6,86 (1H, d, J=2Hz); 7,11
(1H, d, J=5Hz); 7,17 (2H, d, J=7Hz); 7,26 (2H, d,
J=7Hz); 8,18 (1H, d, J=5Hz).

EXEMPLO 28

A uma solugao agitada de 48 mg de 2-butil-7-metilimi-
dazo[4,5-blpiridina em 5,0 ml de dimetil-sulfoxido adicionaram-se
10 mg de hidreto de sodio em dispersao oleosa a 607 e agitou-se a
mistura durante 30 minutos a temperatura ambiente. A mistura
resultante adicionou-se uma solugao de 139 mg de 4-etoxicarbonil-
-1-(4-metanossulfoniloximetil-fenil)-2-(l-tritil-1H-tetrazol-5-
-il)pirrol em 2 ml de dimetil-sulfoxido. Agitou-se a mistura
durante 3 horas a temperatura ambiente e verteu-se sobre uma
solugao saturada de cloreto de sodio. Extraiu-se a mistura com
acetato de etilo, secou-se sobre sulfato de magnésio e evapo-
rou-se no vacuo. Purificou-se o residuo por cromatografia em
camada fina preparativa obtendo-se 123 mg de 2-butil-3-[4-[4-
-etoxicarbonil-2-(l-tritil-1H-tetrazol-5-il)-2-pirrolillbenzil]-
-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina sob a forma de um oleo viscoso
incolor.

RMN (CDCl,,&) : 0,83 (3H, t, J=8Hz); 1,36 (3H, t,

J=8Hz); 1,24-1,41 (2H, m), 1,71 (2H, m); 2,70



(3H, s); 2,74 (2H, t, J=8Hz); 4,30 (2H, q, J=8Hz);
5,44 (2H, s); 6,86-7,35 (20H, m); 7,40 (1lH, d,
J=1,5Hz); 7,48 (lH, d, J=1,5Hz); 8,20 (1H, d,
J=8Hz).

EXEMPLO 29

Uma mistura de 115 mg de 2-butil-3-[4-[4-etoxicarbonil-
-2-(l-tritil-1H-tetrazol-5-il)-1-pirrolillbenzil]-7-metil-3H-
-imidazo[4,5-blpiridina, 0,25 ml de acido cloridrico concentrado
e 20 ml de metanol agitou-se durante 2 horas e concentrou-se
sobre pressao reduzida. Purificou-se o residuo por cromatografia
em camada fina obtendo-se 53 mg de 2-butil-3-[4-[4-etoxicarbonil-
-2-(1H-tetrazol-5-il)-2-pirrolillbenzil]-7-metil-3H-imidazo-
[4,5-b]lpiridina sob a forma de um 0leo viscoso incolor.

RMN (CDClg - CD40D, &) : 0,93 (3H, t, J=8Hz); 1,36

(3H, t, J=8Hz); 1,42 (2H, m); 1,73 (2H, m); 2,69
(3H, s); 2,90 (2H, t, J=8Hz); 4,31 (2H, t, J=8Hz);
5,60 (2H, s); 7,14 (1H, d, J=8Hz); 7,17-7,31

(6H, m); 8,18 (1H, d, J=8Hz).



EXEMPLO 30

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar a descrita no Exemplo 3.

(L) Sal sddico de 7-metil-2-propil-3-[4-[2-(lH-tetrazol-5-
-il)-4-trifluorometil-l-pirrolil]benzil]-3H-imidazo-
[4,5-b]piridina.

RMN (D20,5) : 0,56 (3H, t, J=7Hz); 1,39 (2H, dt,
J=7,7Hz); 2,35 (3H, s); 2,56 (2H, t, J=7Hz); 5,21
(24, s); 6,57 (2H, d, J=8Hz); 6,67-6,83 (5H);
7,79 (1H, d, J=8Hz).

(2) Sal sodico de 5,7-dimetil-3-[4-[2-metil-5-(1lH-tetrazol-
-5-il)-l-pirrolillbenzil]-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina.

RMN (D,0,&) : 0,69 (3H, t, J=7Hz); 1,37 (2H, m);
1,80 (3H, s); 2,37 (6H, s); 2,67 (2H, t, J=7Hz);
5,34 (2H, s); 6,07 (1H, d, J=4Hz); 6,60 (1lH, d,
J=4Hz); 6,71 (1H, s); 6,84 (2H, d, J=8Hz); 6,96
(2H, 4, J=8Hz).

(3) Sal sodico de 3-[4-[2,3-dimetil-5-(lH-tetrazol-5-il)-
-l-pirrolillbenzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina.

P.F.: 123°-129,5%%
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RMN (D,0,8) : 0,63 (3H, t, J=7,5Hz); 1,22-1,52
(2H, m); 1,45 (3H, s); 1,82 (3H, s); 2,35 (3H, s);
2,65 (2H, t, J=7,5Hz); 5,30 (2H, s); 6,48 (1H, s);
6,65 (24, d, J=9,0Hz); 6,77 (lH, d, J=5,0Hz);
6,88 (2H, d, J=9,0Hz); 7,87 (1H, d, J=5,0Hz).

(4) Sal sodico de 3-[4-[2-cloro-3-metil-5-(lH-tetrazol-5-
-il)-1l-pirrolil{benzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo-
{4,5-blpiridina.

RMN (D20,¢5) : 0,48 (3H, t, J=7,5Hz); 1,12-1,39
(2H, m); 1,60 (3H, s); 2,26 (3H, s); 2,51 (2H, ¢t,
J=7,5Hz); 5,21 (2H, s); 6,46 (1H, s); 6,58-6,71
(3, m); 6,83 (2H, d, J=9,0Hz); 7,81 (1H, d,
J=5,0Hz).

(5) Sal sodico de 3-[4~[2-bromo-3-metil-5-(1H-tetrazol-5-
-il)-1-pirrolil]lbenzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo-
[4,5-b]lpiridina.

RMN (D20,éf) : 0,50 (34, t, J=7,5Hz); 1,10-1,49
(2H, m); 1,62 (3H, s); 2,26 (3H, s); 2,50 (2H, t,
J=7,5Hz); 5,22 (2H, s); 6,50 (1H, s); 6,57-6,72
(3H, m); 6,83 (2H, d, J=9Hz); 7,83 (1H, d, J=5Hz).

(6) Sal sodico de 3-etil-5,7-dimetil-3-[4-metil-5-[2-(1H-
-tetrazol-5-il)-1l-pirrolillbenzil]-3H-imidazo[4,5-b]~

piridina.



P.F.: 177°9-181°

RMN (D,0,&) : 1,00 (3H, t, J=7Hz); 1,63 (3H, s);
2,26 (3H, x 2, s); 2,65 (2H, q, J=7Hz); 5,76
(24, s); 5,96 (1H, d, J=3Hz); 6,46 (1H, s); 6,59
(1H, d, J=3Hz); 6,72 (2H, d, J=8Hz); 6,90 (2H, d,

J=8Hz).

(7) Sal sodico de 3-[4-[4-cloro-2-(lH-tetrazol-5-il)-1-
-pirrolillbenzil]-2-etil-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina.

RMN (D,0,5) : 1,11 (3H, t, J=7,5Hz); 2,43 (3H, s);
2,70 (2H, q, J=7,5Hz); 5,30 (2H, s); 6,44 (1H, d,
J=2Hz); 6,51-6,63 (3H, m); 6,78 (2H, d, J=9Hz);
6,89 (1H, d, J=5Hz); 7,88 (1H, d, J=5Hz).

(8) Sal sodico de 3-[4-[4-cloro-2-(lH-tetrazol-5-il)-1-
-pirrolillbenzil]-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
RMN (Dzo,é?) : 0,80 (3H, t, J=7,5Hz); 1,45-1,71
(2H, m); 2,70 (2H, t, J=7,5Hz); 5,40 (2H, s);
6,56-6,76 (4H, m); 6,86 (2H, d, J=9Hz); 7,22
(1H, dd, J=8Hz, 5Hz); 7,95 (1H, dd, J=8Hz, lHz);
8,14 (1H, dd, J=5Hz, 1Hz).

(9) Sal sodico de 3-[4-[4-cloro-2-(lH-tetrazol-5-il)-1-
-pirrolil]lbenzil]-5,7-dimetil-2-propil-3H-imidazo-~

[4,5~blpiridina.
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RMN (Dzo,é) : 0,73 (3H, t, J=7,5Hz); 1,34-1,59
(2H, m); 2,33 (3H, s); 2,37 (3H, s); 2,64 (2H, t,
J=7,5Hz); 5,30 (2H, s); 6,43 (1H, d, J=1Hz);
6,50-6,72 (4H, m); 6,80 (2H, d, J=9Hz).

(10) Sal sodico de 2-butil-3-[4-[4-etoxicarbonil-2-(1lH-
-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]benzil]-7-metil-3H-imidazo-
[4,5-b]lpiridina.

RMN (D,0,&) : 0,68 (3H, t, J=8Hz); 1,17 (2H, t,
J=8Hz); 1,15 (2H, m); 1,43 (2H, m); 2,44 (3H, s);
2,64 (2H, t, J=8Hz); 4,11 (2H, q, J=8Hz); 5,31
(2H, s); 6,71 (2H, d, J=8Hz); 6,88 (2H, d, J=8Hz);

6,90 (1H, d, J=5Hz); 6,96 (1H, d, J=1,5Hz); 6,98
(14, d, J=1,5Hz); 7,90 (1H, d, J=5Hz).

(11) Sal sodico de 3-[4-[2-cloro-l-metil-4-(lH-tetrazol-5-
-il)-3-pirrolillbenzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo-
[4,5-b]piridina. _

RMN (D,0,8) : 0,70 (3H, t,J=7,5Hz); 1,33-1,58 (2H, m);
2,37 (34, s); 2,62 (2H, t, J=7,5Hz); 3,33 (3H, s);
6,74-6,93 (5H, m); 7,07 (1H, s); 7,93 (1H, d,
J=5Hz).

(12) Sal sodico de 3-[4-[5-bromo-l-etil-3-(1lH-tetrazol-5-
-i1)-2-pirrolil]lbenzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo-

{4,5-b]piridina.
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RMN (D20,5) : 0,45 (3H, t, J=7Hz); 0,58 (3H, t,
J=7Hz); 1,35 (2H, m); 2,30 (3H, s); 2,63 (2H, t,
J=7Hz); 3,20 (2H, m); 5,30 (2H, s);-6,56 (1lH, s);
6,71 (1H, d, J=4Hz); 6,79 (2H, d, J=7Hz); 6,95
(2H, d, J=7Hz); 7,83 (1H, d, J=4Hz).

(13) Sal sodico de 3-[4-[l-etil-3-(lH-tetrazol-5-il)-2-
-pirrolillbenzill-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina.

RMN (D20,5) : 0,65 (3H, t, J=7Hz); 0,73 (3H, ¢t,
J=7Hz); 1,35 (2H, m); 2,32 (3H, s); 2,65 (2H, t,
J=7Hz); 3,34 (2H, q, J=7Hz); 5,28 (2H, s); 6,57
(14, d, J=1Hz); 6,75 (1H, d, J=1Hz); 6,76 (1lH,
d, J=5Hz); 6,82 (2H, 4, J=8Hz); 6,89 (2H, d,
J=8Hz); 7,83 (1H, d, J=5Hz).

EXEMPLO 31

Dissolveram-se 13,1 g de 7-metil-3-[4-[5-metil-2-(1H-
-tetrazol-5-il)~1l-pirrolil]benzil]~2-propil-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina em 70 ml de etanol quente e adicionaram-se depois 3,2
ml de acido cloridrico concentrado. Agitou-se a mistura durante
1 hora a temperatura ambiente e separou-se depois o precipitado
por filtracao no vacuo obtendo-se 11,7 g de um pd branco. Recris-

talizou-se este po na mistura metanol/acido cloridrico 1N obten-



~220-

/

Ed

do-se 9,13 g de cloridrato de 7-metil-3-[4-[5-metil-2-(lH-tetra-
zol-5-il)-l-pirrolil]benzil]-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina
sob a forma de cristais puros incolores.
P.F.: 241°-243°C
RMN (DMSO-d;,&) : 0,90 (3H, t, J=7Hz); 1,69 (2H, m);’
2,00 (3H, s); 2,70 (3H, s); 3,18 (2H, t, J=7Hz);
5,82 (2H, s); 6,20 (1H, d, J=4Hz); 6,88 (1lH, d,
J=4Hz); 7,27 (2H, d, J=8Hz); 7,40 (2H, d, J=8Hz);
7,46 (1H, d, J=4Hz): 8,50 (1H, d, J=4Hz).

EXEMPLO 32

Durante 24 horas agitou-se, a temperatura de 125°C, uma
mistura de 540 mg de 3-[4-(2-ciano-3-furil)benzil]-7-metil-2-
-propil-3H~imidazo[4,5-blpiridina e de 1,095 g de azida trimetil-
-estanho em 10 ml de xileno. Concentrou-se a mistura no vacuo.
Dissolveu-se o residuo em 15 ml de metanol e tratou-se a solugao
metandolica como 1 ml de uma solugao metanolica 8,9N de acido
cloridrico durante 1 hora & temperatura ambiente. Ajustou-se o
pH da mistura até 5 com uma solugao aquosa 1N de hidroxido de
sodio e concentrou-se no vacuo. Purificou-se o residuo por croma-
tografia em coluna rapida utilizando gel de silica e como agente
de eluigcao uma mistura de diclorometano/metanol (15:1 - 8:1).
Obtiveram-se 525 mg de 7-metil-2-propil-3-[4-[2-(lH-tetrazol-5-
-il)-3-furillbenzil]-3H-imidazo[4,5-blpiridina sob a forma de um

solido amorfo.



RMN (DMSO-d6,5) : 0,95 (3H, t, J=7,5Hz); 1,64-1,87
(2H, m); 2,58 (3H, s); 2,83 (2H, t, J=7,5Hz);
5,55 (2H, s); 7,00 (1H, d, J=1Hz); 7,05 (1H, d,
J=5Hz);.7,20 (24, d, J=9Hz); 7,75 (2H, d, J=9Hz);
8,02 (lH, d, J=1Hz); 8,17 (1H, d, J=5Hz).

EXEMPLO 33

Em 1,3 ml de uma solucao aquosa 1IN de hidroxido de
sodio dissolveram-se 520 mg de 7-metil-2-propil-3-[4-[2-(lH-tetra
zol-5-11)~3-furil]lbenzil]-3H-imidazo[4,5-blpiridina. Filtrou-se a
solucao e liofilizou-se o filtrado obtendo-se 505 mg do sal
sodico de 7-metil-2-propil-3-[4-[2-(1H-tetrazol-5-il)-3-furil]-
benzil]-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

RMN (D,0,8) : 0,75 (3H, t, J=7,5Hz); 1,36-1,60

(2H, m); 2,40 (3H, s); 2,60 (2H, t, J=7,5Hz);
5,21 (2H, s); 6,36 (1H, d, J=1Hz); 6,74 (2H, 4,
J=9Hz); 6,87 (1H, d, J=5Hz); 6,98 (2H, d, J=9Hz);
7,54 (1H, d, J=1Hz); 7,90 (1H, d, J=5Hz).

EXEMPLO 34

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar a descrita no Exemplo 1.
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2-butil-3-[4-[2-(1lH-tetrazol-5-il)-3-benzo[b]furil]-
benzil]-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 244°-248°C

RMN (DMSO-d6,6W : 0,88 (3H, t, J=7,5Hz); 1,28-1,49

(2H, m); 1,63-1,82 (2H, m); 2,91 (2H, t, J=7,5Hz);
5,59 (2H, s); 7,18-7,40 (5H, m); 7,58 (1H, d,
J=7,58z); 7,62-7,75 (1H, m); 7,69 (2H, d, J=8,0Hz);
8,02 (1H, dd, J=9,0Hz e 0,5Hz); 8,33 (lH, dd,
J=5,0Hz, 0,5Hz).

2-butil-3-[4-[3=-(1H-tetrazol-5-il)-2-benzo[b]tienil]-

benzil]-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

P.F.: 75°-77°%

RMN (DMSO-d6,6? : 0,87 (3H, t, J=7Hz); 1,36 (2H, m);
1,71 (2H, m); 2,86 (2H, t, J=7Hz); 5,54 (2H, s);
7,14 (2H, d, J=8Hz); 7,20-7,50 (5H); 7,72 (lH, m);
7,98-8,10 (2H); 8,30 (1H, d, J=5Hz).

2-butil-3-[4~[1l-bromo-3-(1lH-tetrazol-5-il)-2-indoli-

zinil]lbenzil]-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

RMN (CDC].3 - CDBQD,5Q : 0,93 (3H, t, J=7Hz); 1,43
(2H, m); 1,79 (2H, m); 2,93 (2H, t, J=7Hz); 5,64
(2H, s); 6,86 (1H, dd, J=7Hz e 1Hz); 7,11 (1H, dd,
J=7Hz e 8Hz); 7,21 (2H, d4, J=8Hz); 7,32 (lH, m);
7,35 (2H, d, J=8Hz); 7,57 (1H, d, J=8Hz); 8,05
(1H, dd, J=8Hz e 1Hz); 8,36 (1lH, dd, J=7Hz e 1Hz);
9,10 (1H, d, J=7Hz).
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(4) 2-butil-3-[4-[1-bromo-3-(lH-tetrazol-5-il)-2-indoli-

zinil]benzil]-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.

RMN (CDCly - CD40D, &) : 0,92 (3H, t, J=THz); 1,44
(2H, m); 1,86 (2H, m); 3,02 (2H, t, J=7Hz); 5,62
(2H, s); 6,93 (1H, dd, J=7Hz); 7,17 (lH, ddd,
J=1Hz, 7Hz e 8Hz); 7,24-7,45 (5H, m); 8,15
(2H, dt, J=1Hz e 7Hz); 8,43 (1lH, dd, J=1Hz e 5Hz);
8,52 (1H, d, J=8Hz).

(5) 3-[4-[2-cloro~1-metil-4-(1H-tetrazol-5-i1)-3-pirrolil]-
benzil]-5,7-dimetil-2-etil-3H~imidazo[4,5-blpiridina.
P.F.: 224°-226°C
RMN (DMSO-d¢,&) : 1,26 (3H, t, J=7,5Hz); 2,52
(6H, s); 2,81 (2H, q, J=7,5Hz); 3,69 (3H, s);
5,48 (2H, s); 6,96 (1H, s); 7,10 (2H, d, J=9Hz);
7,21 (2H, d); J=9Hz); 7,51 (1H, s).

(6) 3-[4-[1,2-dimetil~-4-(1H-tetrazol-5-11)-3-pirrolil]-
benzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.
P.F.: 124°-130°%
RMN (DMSO-dg, &) : 0,92 (3H, t, J=7,5Hz); 1,61-1,83
(24, m); 2,12 (3H, s); 2,56 (3H, s); 2,83 (2H, t,
J=7,5Hz); 3,62 (3H, s); 5,50 (2H, s); 7,03-7,18
(5H, m); 7,30 (1H, s); 8,17 (1H, d, J=5Hz).

(7) 7-metil-2-propil-3-[4-[1l-propil-3-(1lH-tetrazol-5-il)-

-2-pirrolil]benzil]-3H-imidazo([4,5-blpiridina.
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RMN (DMSO-da,é) : 0,63 (3H, t, J=8Hz); 0,88 (3H, t,
J=8Hz); 1,45 (2H, m); 1,66 (2H, m); 2,56 (3H, s);
2,83 (2H, t, J=8Hz); 3,72 (2H, t, J=8Hz); 5,58
(2H, s); 6,58 (1H, d, J=4Hz); 7,07 (1H, d, J=4Hz);
7,09 (1H, d, J=5Hz); 7,10 (2H, 4, J=9Hz); 7,20
(24, d, J=9Hz); 8,17 (1H, d, J=5Hz).

(8) 5,7-dimetil-2~etil-3-[4-[1l-etil-3-(lH-tetrazol-5-il)-

-2-pirrolillbenzil]-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

P.F.: 252°-254%

RMN (DMSO-d6,5) : 1,11 (3H, t, J=8Hz); 1,23 (3H, t,
J=8Hz); 2,44 (3H, s); 2,47 (3H, s); 2,81 (2H, t,
J=8Hz); 3,77 (2H, q, J=8Hz); 5,51 (2H, s); 6,58
(1H, d, J=3Hz); 6,95 (1H, s); 7,10 (1H, d, J=3Hz);
7,19 (2H, d, J=9Hz); 7,31 (2H, d, J=9Hz).

9 3-[4-[l—izopropil—3—(lH-tetrazol-S-il)-2-pirrolil]-

benzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

RMN (DMSO—d6,5 ) : 0,90 (3H, t, J=8Hz); 1,28 (6H, d,
J=8Hz); 1,70 (2H, m); 2,56 (3H, s); 2,88 (2H, t,
J=8Hz); 4,07 (1H, m); 5,57 (2H, s); 6,61 (lH, d,
J=3Hz); 7,09 (1H, d, J=5Hz); 7,19 (lH, d, J=3Hz);
7,22 (2H, d, J=9Hz); 7,29 (2H, d, J=9Hz); 8,17
(1H, d, J=5Hz).

(10) 3-[4-[2-cloro-1-metil-4-(1H-tetrazol-5-il)-3-pirrolil]-

benzil]-5,7-dimetil-Z-propil—3H-imidazo[4,5—b]piridina.



P.F.: 147°-150°C

RMN (DMSO-d.,&) : 0,91 (3H, t, J=7,5Hz); 1,60-1,81
(2H, m); 2,51 (6H, s); 2,77 (2H, t, J=7,5Hz);
3,70 (3H, s); 5,48 (2H, s); 6,96 (1H, s); 7,10
(2H, d, J=9Hz); 7,21 (2H, d, J=9Hz); 7,51 (1H, s).

(11) 5,7-dimetil-3-[4-[1l-etil-3-(1lH-tetrazol-5-il)-2~

-pirrolil]benzil]-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 209°-212%

RMN (DMSO-de,é) : 0,86 (3H, t, J=8Hz); 1,11 (3H, ¢,
J=8Hz); 1,68 (2H, m); 2,50 (3H, s); 2,53 (3H, s);
2,75 (24, t, J=8Hz); 3,78 (2H, q, J=8Hz); 5,55
(2H, s); 6,60 (1H, 4, J=3Hz); 6,98 (1H, s); 7,10
(11, d, J=3Hz); 7,17 (2H, 4, J=9Hz); 7,31 (2H, d,
J=9Hz).

EXEMPLO 35

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

tecnica similar a descrita no Exemplo 28.

(1) 2-butil-3-[4-[5-cloro-2-(l-tritil-1H-tetrazol-5-i1)-3-
-tienil]benzil]-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
RMN (CDClg,&) : 0,88 (3H, t, J=6Hz); 1,38 (2H, m);
1,79 (24, m); 2,85 (2H, t, J=6Hz); 5,52 (2H, s);
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6,90-7,40 (21H); 8,14 (1H, d, J=8Hz); 8,43 (1lH, dd,
J=5Hz e 1Hz).

(2) 2-butil-3-[4-[3-(1-tritil-1H-tetrazol-5-i1)-2-imidazo-

[1,2-a]piridina]benzil]~-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 75°-77°%

RMN (CDC13,¢5) : 0,88 (1,5H, t, J=7Hz); 0,97 (1,5H,
t, J=7Hz); 1,18-1,60 (2H, m); 1,68-2,03 (2H, m);
2,76 (1H, t, J=7Hz); 3,05 (1H, t, J=7Hz); 5,52
(2H, s); 6,91 (1H, dd, J=1Hz e 7Hz); 7,06-7,63
(18H, m); 7,73 (lH, t, J=7Hz); 7,83 (2H, d, J=8Hz);
8,07 (2H, d, J=8Hz); 8,88 (lH, dd, J=1Hz e 8Hz);
9,09 (lH, d, J=8Hz).

EXEMPLO 36

O composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita no Exemplo 29.

2—butil-3-[4-[3—(lH-tetrazol-E-il)-2-imidazo[l,é—a]-

piridil]lbenzil]~3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.

RMN - (CD50D, &) : 0,80 (3H, t, J=7Hz); 1,30 (2H, m);
1,66 (2H, m); 2,74 (2H, t, J=7Hz); 5,45 (2H, s);
6,86 (lH, t, J=7Hz); 7,04 (2H, d, J=8Hz); 7,18
(1H, d, J=5Hz); 7,23 (1H, d, J=5Hz); 7,31 (lH, br
t, J=8Hz); 7,62 (2H, d, J=8Hz); 7,93 (lH, dd,
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J=1Hz e 8Hz); 8,24 (1lH, dd, J=1Hz e 7Hz); 8,40
(1H, d, J=8Hz).

EXEMPLO 37

Em 10 ml de 1,4-dioxano dissolveram-se 1,02 g de
2-butil-3-[4~-[5-cloro-2-(1l-tritil-1H-tetrazol-5-il)-3-tienil]-
benzil] -3H-imidazo[4,5-b]piridina e trataram-se com acido clori-
drico 1N durante 10 horas a temperatura ambiente. Neutralizou-se
a misturaireaccional com uma solucao aquosa 1N de hidroxido de
sodio e concentrou-se no vacuo. Extraiu-se o residuo com uma
mistura de diclorometano/metanol (4:1) e evaporou-se o extracto
no vacuo. Purificou-se o residuo por cromatografia em coluna
rapida sobre gel de silica. Obtiveram-se 640 mg de 2-butil-3-[4-
-[5-cloro-2-(1lH-tetrazol-5-il)-3-tienillbenzil]-3H-imidazol[,4,5-
-blpiridina.

RMN (DMSO-dg, &) : 0,87 (3H, t, J=6Hz); 1,37 (2H, m);

1,72 (2H, m); 2,86 (2H, t, J=6Hz); 5,54 (2H, s);
7,16 (2H, d, J=8Hz); 7,27 (1lH, dd, J=8Hz e 5Hz);
7,40 (2H, d, J=8Hz); 8,02 (1lH, dd, J=8Hz e 1lHz);
8,30 (1H, dd, J=5Hz e 1Hz).
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EXEMPLO 38

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar a descrita no Exemplo 3.

(L) Sal sodico de 3-[4-[2-cloro-l-metil-4-(lH-tetrazol-5-
-il)-3-pirrolil]lbenzil]-5,7-dimetil-2-etil-3H~imidazo-
[4,5-b]piridina.

P.F.: 107°-112°%

RMN (D,0,&) : 1,00 (3H, t, J=7,5Hz); 2,19 (3H, s);
2,23 (3H, s); 2,55 (2H, q, J=7,5Hz); 3,20 (3H, s);
5,19 (2H, s); 6,48 (1H, s); 6,66-6,84 (4H, m);
7,00 (1H, s).

(2) Sal sodico de 3-[4-[1,2-dimetil-4-(1lH-tetrazol-5-il1)-
-3-pirrolillbenzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina.

RMN (D,0,&) : 0,78 (3H, t, J=7,5Hz); 1,40-1,62
(2H, m); 1,78 (3H, s); 2,46 (3H, s); 2,71 (2H, t,
J=7,5Hz); 3,45 (3H, s); 5,35 (2H, s); 6,73 (2H, d,
J=9Hz); 6,85 (2H, d, J=9Hz); 6,97 (1lH, d, J=5Hz);
7,07 (1H, s); 7,98 (1H, d, J=5Hz).

(3) Sal sodico de 7-metil-2-propil-3-[4-[l-propil-3-(lH-
-tetrazol-5-il)-2-pirrolil]benzil]-3H-imidazo[4,5-b]-

piridina.
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RMN (D20,<5) : 0,28 (3H, t, J=8Hz); 0,62 (3H, t,
J=8Hz); 1,07 (2H, m); 1,34 (2H, m); 2,37 (3H, s);
2,65 (2H, t, J=8Hz); 3,28 (ZH, t, J=8Hz); 5,33
(24, s); 6,53 (1H, d, J=3Hz); 6,68 (lH, d, J=3Hz);
6,78 (1H, d, J=5Hz); 6,89 (2H, d, J=9Hz); 6,94
(24, d, J=9Hz); 7,90 (lH, d, J=5Hz).

(4) Sal sodico de 5,7-dimetil-2-etil-3-[4-[l-etil-3-(1H-
-tetrazol-5-il)=-2-pirrolillbenzil]~3H-imidazo[4,5-b]~
piridina.

RMN (D20,¢5) : 0,78 (3H, t, J=8Hz); 1,05 (3H, t,
J=8Hz); 2,29 (6H, s); 2,67 (2H, q, J=8Hz); 3,40
(2H, q, J=8Hz); 5,79 (2H, s); 6,55 (1H, d, J=3Hz);
6,56 (1H, s); 6,78 (1H, d, J=3Hz); 6,86 (2H, d,
J=9Hz); 6,91 (éH, d, J=9Hz).

(5) Sal sodico de 3-[4-[l-izopropil-3-(lH-tetrazol-5-il)-
-2-pirrolil]benzil]-7-metil-2-propil-3H-~imidazo[4,5-b]-
piridina.

RMN (D20,6) : 0,68 (3H, t, J=8Hz); 0,92 (6H, d,
J=7Hz); 1,40 (2H, m); 2,39 (3H, s); 2,69 (2H, t,
J=7Hz); 3,82 (1H, m); 5,34 (2H, s); 6,56 (1H, d,
J=3Hz); 6,84 (1H, d, J=5Hz); 6,85 (1H, d, J=3Hz);
6,91 (2H, 4, J=9Hz); 6,98 (2H, d, J=9Hz); 7,90
(1H, d, J=5Hz).
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(6) Sal sodico de 5,7-dimetil-3-[4-[1l-etil-3-(lH-tetrazol-
-5-il)-2-pirrolillbenzil]-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]~
piridina.

RMN (D20,5) : 0,64 (3H, t, J=8Hz); 0,80 (3H, t,
J=8Hz); 1,35 (2H, m); 2,27 (3H, s); 2,31 (3H, s);
2,63 (2H, t, J=8Hz); 3,45 (2H, q, J=8Hz); 5,82
(2H, s); 6,56 (1H, d, J=3Hz); 6,61 (1lH, s); 6,79
(1H, d, J=3Hz); 6,89 (2H, d, J=9Hz); 6,94 (2H, d,
J=9Hz).

EXEMPLO 39

A temperatura ambiente agitou-se durante 3 horas sob
atmosfera de hidrogénio a pressao de uma atmosfera uma mistura
de 330 mg de 2-butil-3-[4-[5-cloro-2-(lH~tetrazol-5-il)-3-tienil]~
benzil]-3H-imidazo([4,5-blpiridina, 103 mg de paladio a 107 sobre
carvao, 261 mg de hidrdxido de potassio e 15 ml de metanol.
Filtrou-se a mistura reaccional através de celulose em po e
evaporou-se o filtrado no vacuo. Dissolveu-se o residuo em agua
e neutralizou-se com acido cloridrico 1N. Separou-se o precipi-
tado por filtracao no vacuo obtendo-se 279 mg de 2-butil-3-[4-[2-
-(lH-tetrazol-5-il)-3-tienil]benzil]-3H~imidazo[4,5-b]piridina.
RMN (DMSO-d6,6') : 0,88 (3H, t, J=6Hz); 1,37 (2H, m);
1,71 (2H, m); 2,88 (2H, t, J=6Hz); 5,56 (2H, s);
7,19 (2H, d, J=8Hz); 7,24-7,40 (4H); 7,94 (1H, d,



J=5Hz); 8,03 (lH, dd, J=8Hz e 1lHz); 8,32 (1H, dd,

J=5Hz e 1Hz).

EXEMPLO 40

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar 4 descrita no Exemplo 39.

(L

(2)

2-butil-3-[4~-[3-(lH-tetrazol-5-1i1)-2-indolizinil]-

benzil]-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 152°-154°C

RMN (CDC14-CD40D, &) : 0,96 (3H, t, J=7Hz); 1,45
(2H, m); 1,80 (2H, m); 2,92 (2H, t, J=7Hz); 5,60
(2H, s); 6,66 (1H, s); 6,78 (1H, dt, J=1Hz e 7Hz);
6,98 (1H, ddd, J=1Hz, 7Hz e 8Hz); 7,18 (2H, d,
J=THz); 7,34 (2H, d, J=7Hz); 7,35 (1H, m); 8,05
(1H, dd, J=8Hz e 1Hz); 8,35 (lH, dd, J=lHz e 7Hz);
8,93 (1H, d, J=8Hz).

2-butil-3-[4-[1-(lH-tetrazol-5-il)-2-indolizinil]-

benzil]-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 183°-185°%

RMN (CDC14-CD40D, &) : 0,93 (3H, t, J=THz); 1,43
(24, m); 1,79 (24, m); 2,97 (2H, t, J=7Hz); 5,63
(24, s); 6,74 (1H, t, J=7Hz); 7,03 (lH, dd, J=7Hz



e 8Hz); 7,18 (2H, d, J=7Hz); 7,29 (1H, s); 7,40
(lH, m); 7,50 (2H, d, J=7Hz); 7,91 (lH, d, J=8Hz);
8,10 (2H, d, J=7Hz); 8,43 (1H, d, J=5Hz).

EXEMPLO 41

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar a descrita no Exemplo 1.

(1) 3-[4-[5-cloro-l-etil-3-(1H-tetrazol-5-il)-2-pirrolil]-

benzil]-7-metil-2-propil-3H~imidazo[4,5-blpiridina.

P.F.: 213°-214°C

RMN (CDC1,;-CD40D, &) : 1,01 (3H, t, J=7Hz); 1,18
(3H, t, J=7Hz); 1,80 (2H, m); 2,71 (3H, s); 2,95
(2H, t, J=7Hz); 3,89 (2H, q, J=7Hz); 5,63 (2H, s);
6,60 (1H, s); 7,15 (1H, 4, J=5Hz); 7,22 (2H, d,
(J=9Hz); 7,30 (2H, d, J=9Hz); 7,49 (1H, s); 8,23
(1H, d, J=5Hz).

(2) 3-[4-[5-cloro-1-metil-3~(1H-tetrazol-5-il)-2-pirrolil]-
benzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.
P.F.: 190°-191°C
RMN (DMSO—d6,5) : 0,93 (3H, t, J=7Hz); 1,72 (2H, m);
2,57 (3H, s); 2,84 (2H, d, J=7Hz); 3,37 (3H, s);
5,58 (2H, s); 6,67 (1lH, s); 7,10 (1H, d, J=5Hz);
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7,22 (2H, d, J=9Hz); 7,37 (2H, d, J=9Hz); 8,18
(1H, d, J=5Hz).

3-[4-[5-cloro~l-etil-3-(lH-tetrazol-5-i1)-2-pirrolil]-
benzil]—2-etil—5,7-dimetil-3H-imidazo[4,S—b]piridina.
P.F.: 2549-261%% (com decomposigao)

3-CD40D, &) : 1,17 (3H, t, J=7,5Hz); 1,34
(3H, t, J=7,5Hz); 2,61 (3H, s); 2,63 (3H, s);

2,89 (24, q, J=7,5Hz); 3,88 (2H, q, J=7,5Hz);

RMN (CDC1,-CD

5,58 (24, s); 6,60 (2H, s); 7,00 (1H, s); 7,20
(2H, 4, J=9Hz); 7,30 (2H, 4, J=9Hz).

3-[4-[5~cloro-1-metil-3~(1lH-tetrazol-5-il)-2-pirrolil]-

benzil]-2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.

P.F.: 244°-245°C (com decomposicao)

RMN (DMSO—d6,5) : 1,25 (3H, t, J=7Hz); 2,51 (6H, s);
2,82 (2H€, q, J=7Hz); 5,53 (2H, s); 6,68 (lH, s);
6,97 (1H, s); 7,20 (2H, d, J=9Hz); 7,37 (2H, d,
J=9Hz).

3-[4-[5-cloro-1-etil-3-(1lH-tetrazol-5-il)-2-pirrolil]-
benzil]-5,7-dimetil-2-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.
P.F.: 211°-213%
RMN (CDC13-CD3OD,5 ) ¢+ 0,96 (3H, t, J=7Hz); 1,18
(3H, t, J=7Hz); 1,75 (2H, m); 2,60 (3H, s); 2,65
(3H, s); 2,83 (2H, t, J=7Hz); 3,39 (2H, q, J=7Hz);
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5,59 (2H, s); 6,60 (1H, s); 6,99 (1H, s); 7,20
(24, d, J=9Hz); 7,30 (2H, d, J=9Hz).

3-[4-[5-cloro-1l-metil-3-(lH-tetrazol-5-il)-2-pirrolil]-
benzil]-5,7-dimetil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
P.F.: 191°-193°
RMN (CDC13-CD30D,5) : 0,99 (3H, t, J=7Hz); 1,77
(2H, m); 2,60 (3H, s), 2,62 (3H, s); 2,84 (2H, t,
J=7Hz); 3,46 (3H, s); 5,57 (2H, s); 6,60 (1lH, s);
6,99 (1H, s); 7,19 (2H, 4, J=9Hz); 7,29 (2H, d,

J=9Hz).

3-[4-[1,5-dimetil-3=-(1H~tetrazol-5-i1)-2-pirrolil]-
benzil]-2-etil-5,7~dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
P.F.: 238°-241°C
RMN (DMSO-d6,5) : 1,26 (3H, t, J=7,5Hz); 2,27
(3", s); 2,50 (6H, s); 2,83 (2H, q, J=7,5Hz); 3,31
(34, s); 5,52 (2H, s); 6,36 (1H, s); 6,97 (1H, s);
7,18 (24, 4, J=9,0Hz); 7,31 (2H, d, J=9,0Hz).

3-[4-[l-etil-5-metil-3-(lH-tetrazol-5-i1)-2-pirrolil]-

benzil]-2-etil-5,7-dimetil~3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.

P.F.: 261,5°-262,5°C

RMN (DMSO—d6,5) : 1,02 (3H, t, J=7,0Hz); 1,22 (3H, t,
J=7,5Hz); 2,29 (3H, s); 2,51 (6H, s); 2,82 (2H, q,
J=7,5Hz); 3,73 (2H, q, J=7,0Hz); 5,53 (2H, s);
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6,34 (1H, s); 6,97 (1H, s); 7,19 (2H, d, J=9,0Hz);
7,30 (24, d, J=9,0Hz).

3-[4-[1,5-dimetil-3-(1H-tetrazol-5-il)-2-pirrolil]~

benzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 202°-204,5°%

RMN (DMSO-d6,5) : 0,93 (3H, t, J=7,5Hz); 1,62-1,83
(2H, m); 2,27 (3H, s); 2,57 (3H, s); 2,86 (2H, t,
J=7,5Hz); 3,32 (3H, s); 5,58 (2H, s); 6,34 (1H, s);
7,09 (14, d, J=5,0Hz), 7,21 (2H, d, J=9,0Hz);

7,32 (24, d, J=9,0Hz); 8,17 (1H, d, J=5,0Hz).

3-[4-[1-etil-5-metil-3-(1H-tetrazol-5-il)-2-pirrolil]-

benzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

P.F.: 176°-178°C

RMN (DMSO-d,, $) : 0,90 (3H, t, J=7,5Hz); 1,00 (3H, t,
J=7,0Hz); 1,58-1,80 (2H, m); 2,29 (3H, s); 2,58
(34, s); 2,82 (2H, t, J=7,5Hz); 3,71 (2H, q,
J=7,0Hz); 5,58 (2H, s); 6,34 (1H, s); 7,10 (1H, d,
J=5,0Hz); 7,21 (2H, 4, J=9,0Hz); 7,30 (2H, d,
J=9,0Hz); 8,20 (1H, d, J=5,0Hz).

3-[4-[1,5-dimetil-3-(1H-tetrazol-5-il)-2-pirrolil]-
benzil]-S,7—dimetil—Z—propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
P.F.: 148°-153°

RMN (DMSO-d,, &) : 0,91 (3H, t, J=7,5Hz); 1,59-1,82



(2H, m); 2,27 (3H, s); 2,80 (2H, t, J=7,5Hz);
3,32 (3H, s); 5,53 (2H, s); 6,35 (1H, s); 6,97
(18, s); 7,17 (2H, d, J=9Hz); 7,31 (2H, d, J=9Hz).

(12) 3-[4-[1l-etil-5-metil-3-(1lH-tetrazol-5-il)-2-pirrolil]-

benzil]-5,7-dimetil-2-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina.

P.F.: 208°-209°C

RMN (DMSO-d¢, &) : 0,88 (3H, t, J=7Hz); 1,00 (3H, t,
J=7Hz); 1,66 (2H, m); 2,30 (3H, s); 2,50 (6H, s);
2,77 (24, q, J=7Hz); 3,73 (2H, q, J=7Hz); 5,54
(24, s); 6,34 (1H, s); 6,97 (1H, s); 7,18 (2H, d,
J=9Hz); 7,30 (2H, d, J=9Hz).

'(13)- 3-[4-[2-bromo-1-metil-3-(1H-tetrazol-5-il)-3-pirrolil]-
benzil]-2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
P.F.: 229°-231°%
RMN (DMSO—d6,5) : 1,25 (3H, t, J=7,5Hz); 2,81 (2H, q,
J=7,5Hz); 3,71 (3H, s); 5,48 (2H, s); 6,95 (1H, s);
7,10 (2H, d, J=9Hz); 7,20 (2H, d, J=9Hz); 7,63
(1H, s).

(14) 3-[4-[2-bromo-1l-metil-3-(1lH-tetrazol-5-il)~3-pirrolil]-
benzil]-5,7-dimetil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
P.F.: 151°-153°C
RMN (DMSO-d6,6) : 0,91 (3H, t, J=7,5Hz); 1,59-1,82
(2H, m); 2,76 (2H, t, J=7,5Hz); 3,71 (3H, s);
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5,48 (2H, s); 6,95 (1H, s); 7,10 (2H, d, J=9Hz);
7,20 (2H, d, J=9Hz); 7,63 (lH, s).

EXEMPLO 42

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando uma

técnica similar 4 descrita no Exemplo 3.

(1) Sal sodico de 3-[4-~[5-cloro-l-etil-3-(lH-tetrazol-5-
-il)-2-pirrolillbenzil]~7-metil-2-propil-3H-imidazo-
[4,5-b]lpiridina.

RMN (D,0,6) : 0,57 (3H, t, J=THz); 0,64 (3H, ¢,
J=7Hz); 1,38 (2H, m); 2,35 (3H, s); 2,68 (2H, t,
J=7Hz); 3,29 (2H, br q, J=7Hz); 5,36 (2H, s);
6,44 (1H, s); 6,80 (1H, d, J=5Hz); 6,83 (2H, d,
J=9Hz); 6,95 (2H, 4, J=9Hz); 7,88 (1lH, d, J=5Hz).

(2) Sal sddico de 3-[4-[5-cloro-l-metil-3-(1H-tetrazol-5-
-il)-2-pirrolillbenzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo-
[4,5-b]piridina.

RMN (D,0,&) : 0,77 (3H, t, J=7Hz); 1,50 (2H, s);
2,40 (3H, s); 2,71 (24, t, J=7Hz); 2,89 (3H, s);
5,35 (2H, s); 6,47 (1H, s); 6,73 (2H, d, J=5Hz);
6,82-6,92 (3H); 7,91 (1H, d, J=5Hz).
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(3 Sal sodico de 3-[4-[5-cloro-l-etil-3-(lH-tetrazol-5-
-il)-2-pirrolillbenzil]-2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo-
[4,5-b]lpiridina.

RMN (D,0,&) : 0,53 (3H, t, J=7Hz); 1,02 (3H, t,
J=7Hz); 2,24 (6H, s); 2,66 (2H, q, J=7Hz); 3,24
(2H, br q, J=7Hz); 5,80 (2H, br s); 6,43 (1lH, s);
6,50 (1H, s); 6,80 (2H, d, J=9Hz); 6,93 (2H, d,
J=9Hz).

(4) Sal sddico de 3-[4-[5-cloro-l-metil-3-(lH-tetrazol-5-
-il)-2-pirrolil]benzil]-2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo-
[4,5-b]lpiridina.

RMN (D20,¢5) : 1,11 (3H, t, J=7Hz); 2,29 (6H, s);
2,70 (2H€, q, J=7Hz); 2,82 (3H, s); 5,30 (2H, s);
6,43 (1H, s); 6,64 (1H, s); 6,72 (2H, 4, J=9Hz);
6,88 (2H, d, J=9Hz).

(5) Sal sodico de 3-[4-[5-cloro-l-etil-3-(lH-tetrazol-5-
-il)-2-pirrolillbenzil]-5,7-dimetil-2-propil-3H-imidazo-
[4,5-b]piridina.

P.F.: 172°-176°C

RMN (DMSO-d; &) : 0,89 (3H, t, J=7Hz); 1,02 (3H, t,
J=7Hz); 1,68 (2H, m); 2,49 (3H, s); 2,51 (3H, s);
2,76 (24, t, J=7,5Hz); 3,75 (2H, q, J=7Hz); 5,50
(2H, s); 6,36 (1H, s); 6,95 (1H, s); 7,10 (2H, d,
J=9Hz); 7,35 (2H, d, J=9Hz).
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Sal sodico de 3-[4~[5-cloro-l-metil-3-(lH~tetrazol-5-
-il)-2-pirrolil]lbenzil]-5,7-dimetil-2~propil-3H-
-imidazo[4,5-blpiridina.

RMN (D,0, &) : 0,68 (3H, t, J=7,5Hz); 1,40 (2H, m);
2,26 (6H, s); 2,60 (2H, t, J=8Hz); 2,71 (3H, s);
5,78 (2H, s); 6,44 (1H, s); 6,58 (1H, s); 6,73
(2H, d, J=9Hz); 6,87 (2H, d, J=9Hz).

Sal sodico de 3-[4-[1,5-dimetil-3-(1lH-tetrazol-5-il)-
-2-pirrolil]benzil]-2-etil~5,7-dimetil-3H-imidazo-
[4,5-blpiridina.

RMN (D,0,&) : 1,08 (3H, t, J=7,5Hz); 2,07 (3H, s);
2,30 (6H, s); 2,68 (2H, q, J=7,5Hz); 2,85 (3H, s);
5,28 (24, s); 6,28 (1H, s); 6,65 (1H, s); 6,80
(24, 4, J=9,0Hz); 6,88 (2H, d, J=9,0Hz).

Sal sodico de 3-[4-[l-bromo-5-metil-3-(lH-tetrazol-5-
~il)-2-pirrolillbenzil]-2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo-
{4,5-blpiridina.

P.F.: 138,5°-148°%

RMN (DMSO-dg, &) : 0,97 (3H, t, J=7,5Hz); 1,23 (3H,
t, J=7,5Hz); 2,24 (3H, s); 2,80 (2H, q, J=7,5Hz);
3,69 (2H, q, J=7,5Hz); 5,48 (2H, s); 6,10 (1lH, s);
6,95 (1H, s); 7,07 (2H, d, J=9Hz); 7,31 (2H, d,
J=9Hz).
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Sal sodico 3-[4-[1,5-dimetil-3-(lH-tetrazol-5-il)-2-
-pirrolil]benzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina.

RMN (D,0,&) : 0,75 (3H, t, J=7,5Hz); 1,48 (2H, m);
2,11 (3H, s); 2,42 (3H, s); 2,69 (24, t, J=7,5Hz);
2,90 (3H, s); 5,33 (2H, s); 6,30 (1H, s); 6,80
(24, d4, J=9,0Hz); 6,87 (2H, 4, J=9,0Hz); 6,89
(14, 4, J=5,0Hz); 7,90 (1H, d, J=5,0Hz).

Sal sodico de 3-[4-[l-etil-5-metil-3-(lH-tetrazol-5-

-il)-2-pirrolil]lbenzil]-7-metil-2-propil-3H-imidazo-

[4,5~b]lpiridina.

RMN (D,0, &) : 0,60 (3H, t, J=7,5Hz); 0,64 (3H, t,
J=7,0Hz); 1,26-1,49 (2H, m); 2,10 (3H, s); 2,38
3H, s); 2,68 (2H, t, J=7,5Hz); 3,28 (2H, q,
J=7,0Hz); 5,32 (2H, s); 6,30 (1lH, s); 6,81 (1lH, d,
J=5,0Hz); 6,85 (2H, d, J=9,0Hz); 6,94 (2H, 4,
J=9,0Hz); 7,90 (1H, d, J=5,0Hz).

Sal sodico de 3-[4-[1,5-dimetil-3-(lH-tetrazol-5-il)-

~2-pirrolil]benzil]-5,7-dimetil-2-propil-3H~-imidazo-

[4,5-b]lpiridina.

P.F.: 112°-113°

RMN (DMSO-d6, &) :+ 0,93 (3H, t, J=7,5Hz); 1,60-1,84
(24, m); 2,23 (3H, s); 2,79 (24, t, J=7,5Hz);
3,28 (3H, s); 5,46 (2H, s); 6,11 (1H, s); 6,95
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(11, s); 7,06 (2H, d, J=9Hz); 7,48 (2H, d, J=9Hz).

Sal sodico de 3-[4-[l-etil-5-metil-3-(lH-tetrazol-5-

-il)-2-pirrolillbenzil]-5,7-dimetil-2-propil-3H-

-imidazo[4,5-b]lpiridina.

P.F.: 165°-173°%

RMN (DMSO-d6,<§) : 0,90 (3H, t, J=7Hz); 0,98 (3H, t,
J=7Hz); 1,68 (2H, m); 2,25 (3H, s); 2,52 (6H, s);
2,77 (2H, t, J=THz); 3,69 (2H, q, J=7Hz); 5,49
(24, s); 6,11 (1H, s); 6,95 (1H, s); 7,07 (2H, d,
J=9Hz); 7,31 (2H, d, J=9Hz).

Sal sodico de 3-[4-[2-bromo-l-metil-4-(lH-tetrazol-5-
-il)-3-pirrolillbenzil]-2-etil-5,7-dimetil-3H-
-imidazo[4,5-b]piridina.
P.F.: 188°-190°
RMN (DMSO-d6,¢5) : 1,27 (3H, t, J=7,5Hz); 2,82
(2H, q, J=7,5Hz); 3,63 (3H, s); 5,43 (2H, s);
6,94 (1H, s); 7,00 (2H, d, J=9Hz); 7,20 (1lH, s);
7,31 (2H, d, J=9Hz).

Sal sodico de 3-[4-[2-bromo-l-metil-4-(1H-tetrazol-5-
-il)-3-pirrolillbenzil]-5,7-dimetil-2-propil-3H-
-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 171°-173%

RMN (DMSO-d6,5) : 0,93 (3H, t, J=7,5Hz); 1,62-1,84
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(2, m); 2,78 (2H, t, J=7,5Hz); 3,63 (3H, s); 5,43
(2H, s); 6,94 (1H, s); 6,99 (2H, d, J=9Hz); 7,19
(1H, s); 7,30 (2H, d, J=9Hz).

EXEMPLO 43

Os compostos seguintes obtiveram-se utilizando
técnicas similares as descritas nos Exemplos 28 e 29, sucessiva-

mente.

(L) 3-[4-[4-cloro-2~-(1lH-tetrazol-5-il)-1-pirrolillbenzil]-

-7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

P.F.: 225°-227°%

RMN (DMSO-d, &) : 0,95 (3H, t, J=7,5Hz); 1,62-1;86
(2H, m); 2,57 (3H, s); 2,84 (2H, t, J=7,5Hz);
5,58 (2H, s); 6,92 (1H, d, J=1Hz); 7,10 (1H, d,
J=5Hz); 7,14-7,35 (4H, m); 7,49 (1H, d, J=1Hz);
8,18 (1H, d, J=5Hz).

(2) 7-metil-3-[4-[2-metil-5-(1H-tetrazol-5-il)-1-pirrolil]-
benzil]-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina.
P.F.: 184°-186°C
RMN (DMSO-dg, &) : 0,90 (3H, t, J=7,5Hz), 1,57-1,79
(2H, m); 1,99 (3H, s); 2,57 (3H, s); 2,82 (2H, t,
J=7,5Hz); 5,60 (2H, s); 6,18 (lH, d, J=4,5Hz);
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6,80 (1H, d, J=4,5Hz); 7,10 (1H, d, J=5,0Hz);
7,22 (4H, s); 8,19 (1H, d, J=5,0Hz).

EXEMPLO 44

0 composto seguinte obteve-se utilizando uma tecnica

similar a descrita no Exemplo 1.

3-[4-[2-cloro-1-metil-4-(1H-tetrazol-5-i1)-3-pirrolil]-
benzil]-5,7-dimetil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]-
piridina.
P.F.: 147°-150°C
RMN (DMSO-d6,6) : 0,91 (3H, t, J=7,5Hz); 1,60-1,81
(2H, m); 2,51 (6H, s); 2,77 (2H, t, J=7,5Hz);
3,70 (3H, s); 5,48 (2H, s); 6,96 (1lH, s); 7,10
(2H, d, J=9Hz); 7,21 (2H, d, J=9Hz); 7,51 (1H, s).

EXEMPLO 45

O composto seguinte obteve-se utilizando uma técnica

similar a descrita no Exemplo 3.

Sal sodico de 3-[4-[2-cloro-l-metil-4-(1lH-tetrazol-5-
-il)-3~-pirrolil]benzil]-5,7-dimetil-2-propil-3H-

-imidazo[4,5-b]piridina.
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RMN (D20,5) : 0,68 (3H, t, J=7,5Hz); 1,32-1,55
(2H, m); 2,29 (3H, s); 2,35 (3H, s); 2,58
(24, t, J=7,5Hz); 3,31 (3H, s); 5,28 (2H, s);
6,63 (1H, s); 6,77-6,90 (4H, m); 7,04 (1lH, s).
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"REIVINDICACOES

l.- Processo para a preparagao de compostos de £Or-

mula geral

Z-*"Z

y\//R

na qual

Rl representa um atomo de hidrogénio ou de halo-
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géneo ou um grupo nitro, alguilo inferior, alco-
xi inferior, amino ou acilamino;

RZ' R3 e R4 representam, cada um, um dtomo de hi
drogénio ou de halogéneo ou um grupo nitro, cia-
no, alguilo inferior, alcenilo inferior,
alquil(inferior)-tio, mono- ou di- ou tri-haloge
no-alquilo inferior, oxo-alquilo inferior, ﬁidrg
xi=-alquilo inferior ou carboxilo eventualmente
esterificado; ou

R2 e R3, considerados conjuntamente, formam um
grupo 1,3-butadienileno;

Rg representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo
protector do radical imino;

A representa um grupo alquileno inferior;

Q representa um atomo de azoto ou um grupo CH;

X representa um atomo de azoto ou um grupo CH;

Y representa um atomo de oxigénio ou de enxofre

ou um grupo NH; e

(;> representa um grupo imidazolilo eventualmente
condensado comportando, eventualmente, um ou
mais substituinte(s) apropriados,

e dos seus sals aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico, ca

racterizado pelo facto de:

(2) se submeter um composto de formula geral



na qual

R Ry

17 Bys R

37 A, Q, X, Ye (§) tém os signi-
ficados definidos antes,

a uma reaccgao de formacao de um grupo tetrazol; ou

(b) se submeter um composto de formula geral

i N==—N
\x |
NX_ H-Rg
| \\ Ry (
A I-2a)
./ R
v \ s R
Y\' % da
ll '
e i
X -,
’l -
na gqual

Rl' R2, R3, RS’ A, Q, X, Ye (53 tém os signi-

ficados definidos antes; e

R4a representa um atomo de halogéneo ou um gru-~



po oxo-alquilo inferior,
ou um seu sal, a uma reaccdo de redugdo, para sSe Obter um compos™

to de fdérmula geral

?:==1N
!
~F Nx - N-Rg
| \
A (I-b)
Ry
na qual

Rl, Ry, Ry, R, B, Q, X, Y oo C%) tém os signi-

’ ficados definidos antes; e
R, representa um atomo de hidrogénio ou um gru-
po hidroxi-alquilo inferior,
ou um seu sal; ou

(c) se fazer reagir um composto de formula geral

Y

s (I1I)

.-

I3

na qual

~

F’tem 0 significado definido antes,

ou um seu sal, com um composto de f£érmula geral
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| \ 2
A y (TV
\>§;\W \ // 33 {IV)
| t :
] '—_—/ ,I
;$(Q k\\ j;—’_——
Ry
na qual
Ris Ry, Ry, Ryy R, A, Q, X, Ye (’1!\1j tém os
significados definidos antes; e
R, representa o resto de um acido,

6
ou um seu sal, para se obter um composto de formula geral

na qual

Rl’ R2, R3, R4, RS’ A, Q, X, Ye (%3 tém os

significados definidos antes,

ou um seu sal; ou



>

(d) se submeter um composto de fdormula geral

na qual

Rl; Rzr R3I R4l a, Q, X, Ye

ficados definidos antes; e

(I-c)

(0
!

tém os signi-

Rsa representa um grupo protector do radical

imino,

ou um seu sal, a uma reaccdao de remocdao do grupo protector 4o

radical imino, para se obter um composto de formula geral

na qual

R R R,, R

ll 2[ 3! 4’

(I-4)

A, Q, X, Ye (%3 tém os signi-
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ficados definidos antes,

ou um seu sal.

2.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para

a preparacdo de compostos de formula geral I na qual
(%3 representa um grupo lH-imidazol-l-ilo eventualmente conden

sado com um ndcleo aromatico ou heterociclico comportando, even
tualmente, um adtomo de halogéneo ou uﬁ giupo alquilo inferior,
alcoxi inferior, hidroxi-alquilo inferior ou carboxilo eventual
mente esterificado, caracterizado pelo.facto de se utilizarem

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

3.- Processo de acordo com a reivindicagdo 2, para

a preparagdo de compostos de fOrmula geral I na qual

(N: representa um grupo lH-imidazol-l-ilo eventualmente conden

!

sado com um grupo benzeno, naftaleno, pirrol, imidazol, pirazol,
piridina, pirimidina, furano ou tiofeno comportando, eventual-
mente um dtomo de halogéneo ou um grupo algquilc inferior, al-
coxi inferior, hidroxi-alquilo inferior, carboxilo cu alcoxi(in
ferior)-carbonilo, caracterizado pelo facto de se utilizarem

compostos iniciais correspondentemente substituildos.

4.~ Processo de acordo com a reivindicagdo 3, para
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a preparagado de compostos de formula geral I na qual R, represen
ta um dtomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo nitro, al-
quilo inferior, alcoxi inferior, amino ou alcanoil(inferior)-ami
no; Ry, Ry e R, representanm, cada um, um &tomo de hidrogénio ou
de halogéneo ou um grupo nitro, ciano, algquilo inferior, alceni-
lo inferior, alquil(inferior)-tio, mono- ou di- ou tri-halogeno-
—alquilo inferior, oxo-alquilo inferior, hidroxi-alguilc infe-
rior, carboxilo ou alcoxi(inferior)-carbonilo; R5 representa um

atomo de hidrogénio ou um grupo mono- ou di- ou trifenil-alqui-

lo inferior; e qg) representa um grupo 3H—imidazo[4,S—b]piridin-
-3-ilo, lH~benzimidazol-l-ilo, 3H-imidazo[4,5=-d]pirimidin-3-ilo,
lH-tieno(3,4-d]imidazol-1-ilo, lH-imidazol-l-ilo, comportando
cada um destes grupos um atomo de halogéneo ou um grupo alguilo
inferior, alcoxi inferior, hidroxi-algquilo inferior ou alco-~-

xi (inferior)-carbonilo, caracterizado pelo facto de se utiliza-

rem compostos iniciais correspondentemente substituidos.

5.- Processo de acordo com a reivindicagido 4, para a

preparacdo de compostos de formula geral I na gqual Rl e R4 re-
presentam, cada um, um atomo de hidrogénio e Q e X representam,
cada um, um grupo CH, caracterizado pelo facto de se utilizarem

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

6.~ Processo de acordo com a reivindicacdo 5, para
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R, W
pl

a preparagao de compostos de formula geral

N— N
| i
N N~ _NH
| R,
CHy R4 {I-7)
Ry
L\'Y

na qual
RZ’ R3, R4, Y e (g) tém os significados defini-
dos antes,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor

réspondentemente substituidos.

7.~ Processo de acordo com a reivindicagdo 6, para

a preparacdo de compostos de formula geral I-7 na qual

(g) representa um grupo 2-alguil (inferior)-3H-imidazo[4,5-b]lpiri-
din-3-ilo, 2,7-di—alquil(inferior)-BH-imidazo[4,5-b]piridin-3-
-ilo, 2,5,7~tri-alguil (inferior)-3H-imidazo(4,5-blpiridin-3-ilo,
5-halogeno-2-alquil (inferior)-3H-imidazo([4,5,b]piridin-3-ilo,
5-alcoxi (inferior)-2-alquil (inferior)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
-3-ilo, 6-alcoxi(inferior)-carbonil-2-alquil (inferior)-1H-benzi
midazol-l-ilo, 2-alquil (inferior)-3H-imidazol[4,5-d]pirimidin-3-

-ilo, 2-alquil(inferior)-lH-tieno-[3,4-d]imidazol-1-ilo,



2-alquil (inferior)=-4-halogeno-5-hidroxi-alquil (inferior)~-lH~imi-

dazol=1-ilo; e

representa um grupo

S
RZa |
R3a
N—=—=N
f l
N>/NH
-N —
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R2e
em que RZa representa um dtomo de hidrogénio ou de halogéneo ou
um grupo ciano, alquilo inferior ou alquil (inferior)-tio, R3a

representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo

nitro, alquilo inferior, alcenilo inferior, tri-halogeno-algqui-



4
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lo inferior, oxo-alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior ocu
alcoxi (inferior)-carbonilo; R2b e R3b representam, cada um, um
dtomo de halogéneo; R,  representa um'étomo de hidrogénio ou

de halogéneo ou um grupo alquilo inferior; R3c representa um
grupo algquilo inferior; R,. representa um dtomo de hidrogénio
ou de halogéneo; R,y representa um atomo de hidrogénio oﬁ de
halogéneo ou um grupo alquilo inferior; R3d representa um grupo
alquilo inferior; e RZe representa um atomo de hidrogénio ou de
halogéneo, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

8.~ Processo de acordo com a reivindicacao 7, para
a preparagiao de
3-[4—[4-bromo-2-(lH—tetrazoi-S-il)-l-pirrolil]benzil]-2—butil-
-7-metil—3H—imidazo[4,5-b]piridina;
2-butil-3-[4-[3,4-di—cloro-2-(lH-tetrazol-S-il)-l—pirrolil]beg
zoil]~7-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-[4-[2-bromo~5- (1H~-tetrazol-5-il)-l-pirrolil]-benzil]-2-bu-
til-?-metil—BH-imidazo[4,5-b]piridina;
3-[4~[4-bromo-2~ (lH~tetrazol-5-il)-l-pirrolil]-benzil]~7-me-
til-2-propil-3H-imidazo[4,5-blpiridina;
2-butil-3-[4~[4-cloro~-2~(lH~tetrazol-5-il)~-l-pirrolillbenzil]-
-7-metil-3H~imidazo[4,5~-b]lpiridina;
3-[4~[4-cloro-2~ (1lH-tetrazol-5-il)=-1l-pirrolil]-benzil]-7-me-

til-2-propil-3H-imidazo[4,5~blpiridina;
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7-metil-3-([4-[4~metil-2-(lH~tetrazol-5-1l1)-l-pirrolillbenzil]-~
-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina;
7-metil-3-~[4~[2-metil-5~(lH~tetrazol-5-il)=-l-pirrolillbenzil]-
~2~propil=-3H-imidazo[4,5~b]piridina;

3~[4~[3-cloro-2-metil-5~ (1H-tetrazol-5-il)-l-pirrolillbenzil]-
~7-metil-2-propil-3H~imidazo[4,5-blpiridina;

3= [4~-[4-cloro-2-(1H~-tetrazol-5~il)~l-pirrolillbenzil]-2-etil-
-5,7~dimetil-3H-imidazo([4,5-b]piridina;
5,7-dimetil-3-{4-[2-metil-5~(1H-tetrazol-5-il)-l-pirroliljben~
2il]-2-propil-3H-imidazo(4,5-b]piridina;
3—[4-[2,3-dimetil-5—(lH-tetrazol-S-il)-l—pirrolil]benzil]—7—m§
til-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina;
3-[4-[2-cloro-3-metil-5-(lH—tetrazol-S-il)-l—pirrolil]benzil]-
~7=metil-2-propil-3H-imidazo([4,5-b]piridina;
2-etil-5,7-dimetil-3~[4-[2~-metil-5- (lH-tetrazol-5~il)-l-pir-
rolillbenzil]-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-[4~[4~cloro-2~(1H-tetrazol-5-il) =l-pirrolillbenzil]-2-etil-
-7-metil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina;

3-[4-[4-cloro-2- (LE-tetrazol-5-il)-l-pirrolil]benzil]~5, 7-dime~
til—Z-propil-BH—imidazo{4,5-b]piridina;
3~[4-[2-cloro-l-metil-4~(lE-tetrazol-5-il)-3-pirrolillbenzil] -
=7-metil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina;
3~-[4-[5-bromo~l-etil-3- (lH~-tetrazol-5-il)=-2-pirrolil]~benzil]-
-7-metil=2~-propil-3H-imidazo[4,5~b]piridina;

3-[4-[l-etil-3~(lH-tetrazol-5-il)-2-pirrolil]lbenzil]-7-metil-



-2-propil-3H-imidazo(4,5-b]piridina;

3-[4-[2-cloro-l-metil-4- (lH-tetrazol-5-il)=~3-pirrolil}benzil]-
-5,7-dimetil-2-etil-3H~imidazo[4,5-b]lpiridina;
5,7-dimetil-2-etil-3-[4~-[l-etil-3- (1lH-tetrazol-5-il)~=-2-pir-
rolil]lbenzil]imidazo(4,5-b]piridina;
5,7-dimetil~-3-[4~[l~etil-3~ (1H-tetrazol-5-il)=-2-pirrolil]ben-~
zil]-2-propil-3H~imidazo[4,5-b]lpiridina; e
3-[4-[2-cloro~l-metil-4- (1H-tetrazol-5-il)-3-pirrolillbenzil] -
-5,7-dimetil-2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridina;

ou dos seus sais de sddio ou cloridratos, caracterizado pelo
facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

'9.- Processo para a preparacdo de composigOes farma-
céuticas apropriadas para o tfatamento no homem ou em outros
animais de varias doencas mediadas pela angiotensina II como,
por exemplo, hipertensdo ou insuficiéncia cardiaca, caracteriza
do pelo facto de se misturar uma quantidade eficaz sob o ponto
de vista terapéutico de um composto de fdrmula geral I prepara-
do pelo processo de acordo com a reivindicagdo 1 e com accido an
tagonista da angiotensina II, ou de um seu sal aceitdvel sob o
ponto de vista farmacéutico, com um excipiente ou veiculo nio

toxico aceitdvel em farmicia.

10.- Método para o tratamento de varias doencas me-
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diadas pela angiotensina II como, por exemplo, hipertensiao ou
insuficiéncia cardiaca, caracterizado pelo facto de se admi-
nistrar diariamente a um doente uma quantidade compreendida
entre 0,0l e aproximadamente 500 mg de um composto de formula
geral I preparado pelo processo de acordo com a reivindicagdo 1

e com acgao antagonista da angiotensina II ou de um seu 'sal

aceitivel em farmacia.

Lisboa, 24 de Setembro de 1991
O Agenie Uricial da Proprieacde industrigl

et



RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOVOS DERIVADOS HETEROCICLICOS DO

IMIDAZOL E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE 0OS

CONTEM"

Descreve-se um processo para a prepara¢do de compos-

tos de formula geral
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(I)

e dos seus sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico

que consiste, por exemplo, em submeter um composto de f£drmula

geral
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(I1)

a uma reaccio de formagdo de um grupo tetrazol.
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Estes compostos, que inibem a angiotensina II, sdo

utilizaveis no tratamento de varias doencas mediadas pela an

giotensina II como, por exemplo, hipertensdo e insuficiéncia

cardiaca.

Lisboa, 24 de Setembro de 1991

O Agente Oficial da Prooriedede Industrigl
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