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DESCRICAO
“IMIDAZOPIRIDINA"

A invengdo refere-se a novos derivados de imidazopiridina da férmula I
R
=,
/ — 3
4 R
R

em que os simbolos significam:

R ~
N R
R
N J\rr NR™
;
! Y
R! A com até 6 atomos de C.

R* COOH, COOA, CN ou 5-tetrazolilo,
R’ H,

R H, 5-tetrazolil-alquilo com 1-6 atomos de C na parte “alquilo”, aralquilo com 7-
11 atomos de C nido substituido ou substituido de forma simples por Hal,

COOH, COOA, CN, NO2 ou substituido por 5-tetrazolilo ou

\

CH; &X‘Q
_ =

R® H,

X ¢ Inexistente,
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Y O,

A alquilo com 1-6 4tomos de C e

"Hal F,ClLBroul

assim como 0S Seus sais.

A partir da EO 0 415 886 sio conhecidos compostos de azabenzimidazol com
propriedades antagonizantes de angiotensina-Il. Outros heterociclos de hexagonais
acoplados com imidazol podem ser conhecidos a partir da EP 0 400 974. Os
benzimidazois bloqueadores de receptor de angiotensina-II séo descritos na patente uUsS
4 880 804. Outros heterociclos acoplados a imidazol para tratamento de elevada presséo
sanguinea e doengas cardiacas sdo conbecidos a partir da EP 0 434 038. Na EP 0 399
731 sdo os azaindenos, na EP 0 407 342 e EP 0 424 317 s@o referidos derivados de
pirimidina e na EP 0 411 766 sio mencionados antagonistas de angiotensina-IJ.
Eventualmente sdo descritos J. Med. Chem 34, 2919 (1991) outros antagonistas de

angiotensina-II heterociclicos.

A invencdo possui o objectivo de determinar novos compostos com propriedades
valiosas, especialmente que possam ser utilizadas para prepara¢do de produtos

farmacéuticos.

Determinou-se que os compostos da formula I e os seus sais possuam propriedades
farmacologicas bastante valiosas com uma boa assimilagdo. Mostram especialmente
propriedades antagonisticas de angiotensinas-1I e podem, por conseguinte, ser utilizadas
para tratamento da hipertensdo dependente de angiotensinas I, aldosterismo e
insuficiéncia cardiaca. Estas ac¢des podem ser ensaiadas segundo métodos correntes in
vitro ou in vivo tal como sdo descritas por exemplo na US-PS 4 880 804, eventualmente
em T. Chiu et al., J. Pharmacol. Exp. Therap. 250, 867-874 (1989), e em P. C. Wong et

al., ibid 252, 719-725 (1990; in vivo, em ratazanas).

Os compostos da foérmula I podem ser utilizados como substéncias de produtos

farmacéuticos nas medicinas humana e veterinaria, especialmente para a profilaxia e/ou



[U5)

: a terapia de doencas cardiacas, de circulagdo e de vasos sanguineos, sobretudo, por

hipertonia, insuficiéncia cardiaca e hiperaldosteronismo.

Sdo objectos da invengdo os compostos da formula [ e seus sais assim como um

processo para preparagio deste Compostos bem como 0s seus sais, caracterizado por

(a) um composto da féormula II

=\ R’
E-CH,—\ jx .
22
em que
E significa Cl, Br, I ou um grupo OH livre ou modificado funcional reagente e
R’ R,

e X  que possuem os significados mencionados na reivindicagdo 1.

com um compostos da formula 111

H-R 11
em que
R possui o significado referido na reivindicagdo 1,
ou

(b) para a preparacdo de um composto da formula I, em que R significa He Y

significa O, um composto da formula IV

R3
7 /TN // —: <
RCH /N
/ IV
4
em que
R’ R®
N— X
A AN ©
RN
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E' Cl, Br, 1 ou um grupo OH livre ou modificado funcional reagente.e Nt Mt

1 2 3 . . e . .. . ~
R, R°, R, Rée X possuem os significados mencionados na reivindicacdo 1,

tratados com um agente solvolisante,

ou
(c) um composto da formula V

— R’

R°-CH,—\ /)~ x_g
R? v
em que RS
R°NH
\i/§<lI )

R10N /k‘f NR

o 4

R® R'-COouHe

R!®  H (caso R’ seja R'-CO) ou R'-CO (caso R’ seja H)

. _

R, R?, R3, Rée X possuem os significados referidos na reivindicacdo 1,
tratados com um agente ciclizante,

ou

(d) um composto da férmula I libertado a partir de um dos seus derivados funcionais
por meio de tratamento com um agente solvolisante ou hidrogenolisante,

e/ou que seja convertido num composto da férmula I um ou mais radicais R e/ou R em

um ou mais radicais R e/ou R? e/ou converter uma base ou acido da férmula | num dos

seus sais.

. . - . ~ H 4 G-y 10 - ; -
Anterior e posteriormente, os radicais ou pardmetros R. R a R™R"R7.X, Y. A Hal E.
E' possuem os significados fornecidos nas formulas I a V caso ndo sejam

expressamente indicados outros.

Nas formulas precedentes A possuia 1-6, preferencialmente, 1.2,3 0ud dtomosde C. a

significa preferencialmente metilo, ainda etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, s-



butilo, ou t-butilo, eventualmente ainda pentilo, 1-, 2- ou 3-metilbutilo, 1,1-, ou 2,2-

dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-, 2-, 3-, ou 4-metilpentilo, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2,
2,3- ou 3,3-dimetilbutilo, 1- ou 2-etilbutilo, 1-etil-1-metilpropil, 1-etil-2-metilpropilo,
1,1,2- ou 1,2,2-trimetilpropil. O alcenilo representa preferencialmente vinilo, 1- ou 2-
propenilo, 1-butenilo, eventualmente 1-pentenilo ou 1-hexenilo. O alcinilo representa,
de preferéncia, etinilo, 1- ou 2-propinilo, eventualmente etinilo, 1- ou 2-propinilo, ainda

1-butinilo, 1-pentinilo ou 1-hexinilo.

Hal significa preferencialmente F, Cl ou Br mas também 1.

R é um radical resultante de 3H-imidazo[4,5]piridina, mais precisamente:
2-R'-0x0-5-R*-6(ou 7)-R%-4,5-di-hidro-3H-imidazo[4,5 Ipiridina-3-ilo.

O radical R' ¢ preferencialmente de cadeia linear e representa preferencialmente A ou
alcenilo cada um com 3-6 atomos de C, especialmente butilo, eventualmente propilo,
pentilo, hexilo, alilo ou 1-propenilo, ainda 1-butenilo, 1-pentenilo, 1-hexenilo, 1-

propinilo, 1-butinilo, 1-pentinilo ou 1-hexinilo.

O radical R? ¢ preferencialmente CN, eventualmente preferido 5-tetrazolilo, COOH,

COOCH; ou COOC,Hs.
O radical R’ ¢ preferencialmente H.

O radical R* ¢ preferencialmente H, ainda preferido 5-tetrazolil-alquilo [especialmente
5-tetrazolil-metilo, 2-(5-tetrazolil)-etilo, 3-(53-tetrazolil)-propilo], em que todos estes
radicais podem conter respectivamente um total de até 6 dtomos de C. Para além disso,
o radical R* ¢ preferencialmente ndo substituido ou monossubstituido
(preferencialmente numa posigéo-o) ou simplesmente vezes (preferencialmente numa
posicdo 2,6) aralquilo substituido com 7-11 atomos de C, especialmente benzilo, 1- ou
2-feniletilo, 1-, 2- ou 3-fenilpropilo, 1-, 2-, 3- ou 4-fenilbutilo, o-, m- ou p-
fluorobenzilo, (preferido) o-, m-, ou p-clorobenzilo, o-, m- ou p-metil-benzilo, 0-, m- ou

p-trifluormetilbenzilo, o-, m- ou p-metoxicarbonilbenzilo, o-, m- ou p-

SN

Earm=r
2 RS2
/

o
A
Orond
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0,

R

etoxicarbonilbenzilo, (preferido) o-, m-, ou p-cianobenzilo, o-, m- ou p-carboxibenzil

0-, m- ou p-nitrobenzilo. Adicionalmente, o radical R* pode significar de preferéncia

— R’
—CHZ—/\r—/\—X

po)
N

O radical R® ¢, preferencialmente, H.
O radical X ¢, de preferéncia, inexistente, .
O radical Y &, preferencialmente. O.

Os compostos da férmula I podem possuir um ou mails centros quirais e, por
conseguinte, apresentar-se em diferentes formas opticamente activas ou opticamente

inactivas. A férmula [ compreende todas estas formas.

Correspondentemente, sdo objectos da invengao especialmente 0s respectivos
compostos da formula I, nos quais pelo menos um dos referidos radicais possul um dos

preferidos significados fornecidos anteriormente.

Sobretudo, sdo preferidos composto da féormula I, em que R’ , R* e/ou RB: HeouY

significam ainda O.

Nestes sio ainda preferidos os respectivos compostos em que R; significa CN, COOH,

COOCH;, COOC,H; ou S-tetrazolilo.

Um grupo de compostos muito especialmente preferido corresponde a formula I, em

que
R significa 2-;—\—4,5—di-hidro-4-oxo-5-R‘l-BH-imidazo[4,5]piridina—3—i.lo,
R* COOH, COOCH3, CN ou S-tetrazolilo,

R’ H,

R*  Hou -CH—\ . e




“

X - falta.

Um pequeno grupo seleccionado de compostos preferidos corresponde a formula I, em

que os simbolos significam
R um radical 2-butilo-4,5-di-hidro-4-oxo0-3H-imidazo[4,5]piridin-3-1lo,

R?  COOH, COOCHS3, CN ou 5-tetrazolilo

R’ He
Y Oe
X falta.

Um outro grupo seleccionado de compostos preferidos corresponde a formula I, em que
R* significa 5-tetrazolilo respectivamente com 1-6 dtomos de C na parte de alquilo, n&o
substituido ou substituido de forma simples através de Hal, COOH, COOA, CN, NO2

ou aralquilo substituido por 5-tetrazolilo com 7-11 atomos de C.

Os compostos da férmula I assim como as substancias de partida para a sua preparacao
sdo preparados correntemente de acordo com métodos conhecidos, tal como sdo
descritas na literatura (por exemplo, nas obras base como Houben-Weyl, Methoden der
Organischem Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) especialmente na US-PS 4 880
804 e, na realidade, sob condi¢des de reacgdo que sdo conhecidas e adequadas para as
conversdes referidas. Assim, podem também ter utilizagdes conhecidas, de variagdes

néo explicadas no presente caso.

As substéncias de partida podem, caso desejado, também ser formadas in situ, de forma
a que se faca reagir a partir da mistura de reacgéo néo isoladamente, mas sim a partir

dos compostos da férmula I.



Os compostos da formula I podem, preferencialmente, ser. obtidos, nos quais se fazerr,lr""
reagir compostos da formula II com compostos da férmula III. Os derivados de bifenilo

da formula I (em que X é incompativel) sdo especialmente bem obteniveis desta forma.

Nos compostos da formula II, E significa preferencialmente CI, Br, I ou um grupo OH
modificado funcionalmente reagente como o alquilsulfoniloxi com 1-6 atomos de C

(preferido metilsulfoniloxi) ou arilsulfoniloxi com 6-10 atomos de C (preferido fenil- ou

p-tolilsulfoniloxi).

A reacgdio de II com III efectua-se convenientemente convertendo em primeiro lugar III
num sal por tratamento com uma base, por exemplo, com um alcoolato de metal
alcalino como CH3;ONa num alcool como CH;OH ou com um hidreto de metal alcalino
como NaH em dimetilformamida (DMF) e fazendo reagir este com Il num dissolvente
inerte, por exemplo, uma amida como DMF ou dimetilacetamida ou um sulféxido como
dimetilsulféxido (DMSO), convenientemente a temperaturas  entre -20 e 1007
preferivelmente, entre 10 e 30°. Como bases adequam-se também carbonatos de metal
alcalino como Na,CO; ou K»CO; ou hidrogenocarbonatos de metal alcalino como

NaHCO; ou KHCO:.

Na reacciio de II com III podem obter-se dois, no caso de III R* = H trés produtos de
monossubstituicdo regioisoméricos, nomeadamente as correspondentes 1H- e 3H-
imidazo[4,5]piridinas, nas quais o novo substituinte inserido esta na posi¢éo 1-, 3- ou 5.
Para além disso, sdo obteniveis produtos de dissubstituigdo com substitui¢do na posi¢do
1- e 3- ou na posicdo 1- e 5- e na posi¢do 3- € 5. A técnica e a propor¢do de quantidade
dos produtos da formula I so prepondenrantemente dependentes da proporgdo de
quantidade dos reagentes II e Il assim como das condi¢des de reac¢do. Assim, na
conversdo de quantidades equimolares de 4’-bromometil-bifenil-2-carboxilato de metilo
(“Ila”) e 2-butil-4-ox0-4,5-di-hidro-1 (ou 3)H-imidazo[4,5]piridina (“IIIa”) na presenca
de CH;ONa em metandl que se isolam na posi¢do 1- e 5- assim como 3- e 5- de
produtos dissubstituidos; na reacgdo de 4’-bromometilo-2-cianobifenilo (“1Ib”) com 1Ila
na presencga de K,CO3; em DMF obteve-se preponderantemente por 0posi¢do ao produto '

monossubstituido na posi¢do 3.



especialmente hidrolise acidica ou alcalina, obteniveis a partir de compostos da féormula

V. Em IV o radical E', significa preferivelmente, Cl. Uma solvolise de IV ocorre de
forma especialmente vantajosa mas também com acetato de prata em acido acético a

temperaturas entre 20° e & temperatura ambiente.
p p

Os compostos da formula I sdo obteniveis adicionalmente por ciclizagdo de compostos
da formula V. Esta ciclizagdo ocorre convenientemente por aquecimento com acido
polifosférico, acido acético ou diglima a temperaturas entre cerca de 80 e 180°

preferivelmente entre 120 e 160°.

Pode eventualmente libertar-se ainda um composto da férmula I a partir de um dos seus
derivados funcionais através de tratamento com um agente solvolisante (por exemplo,

hidrolisate) ou agente hidrogenolisante.

Desta forma, é possivel segundo um dos métodos indicados preparar um composto que
corresponda a formula I, mas em vez de um grupo 5-tetrazolilo contenha um grupo 5-
tetrazolilo modificado (protegido por um grupo de protecgdo) funcional na posi¢éo 1-
ou 2. Como grupos de protecgdio adequam-se por exemplo: trifenilmetilo, eliminavel
com HCI ou écido férmico num dissolvente inerte ou mistura de dissolventes, por
exemplo, étr/diclorometano/metanol; 2-cianoetilo, eliminavel com NaOH em

agua/THF; p-nitrobenzilo, eliminaveis com Hy/niquel Raney em etanol.

As substancias de partida, especialmente as da férmula II s@o parcialmente conhecidas.
Caso néo sejam conhecidas, podem ser preparadas segundo métodos conhecidos em
analogia a substancias conhecidas. Os compostos da formula III sdo novos. Os da
formula III (R4 = H, Y = O) sdo, por exemplo, obteniveis por reacgdo com acidos

carboxilicos da formula R'-COOH com compostos da formula X

HZN WRO

| I .
_N
N N
)

em presenga de acido polifosférico; assim o grupo E' (preferencialmente Cl) €

hidrolisado.

/
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Os compostos da formula IV séo por exemplo obteniveis por reacgéio de compostos da
formula H-R’ com compostos da formula II sob as condigbes acima indicadas para a

reac¢do de II com III.

E ainda possivel converter um composto da férmula I num outro composto da férmula I,
no qual um ou mais radicais R e/ou R? se converterem em outros radicais R e/ou R?, por
exemplo, no qual os atomos de halogéneo (por exemplo, por reacgio com cianeto de
cobre(l) sdo substituidos por grupos CN e/ou se¢ hidrolisam grupos nitrilo para grupos
COOH ou se faz reagir com derivados do 4cido azotidrico, por exemplo, azida de sodio
em N-metilpirrolidona ou azida de trimetilestanho em tolueno, com obtengéo de grupos

tetrazolilo.

Desta forma, podem acilar-se grupos amino livres de forma conhecida com um cloreto
ou anidrido de acido ou alquilar-se com um halogeneto de alquilo, alcenilo, alcinilo ou
aralquilo nfio substituido ou substituido, conveniéntemente num dissolvente inerte como
diclorometano ou THF e/ou em presenga. de uma base como trietilamina ou piridina a
temperaturas entre —60 e +30°. A correspondente conversdo de um radical R, em que R’
= H, num outro radical R em que R* ¢ diferente de H, ¢ especialmente significativa. No
presente caso, trabalha-se de preferéncia com uma amida de &cido como DMF, N-
metilpirrolidona, 1,3-dimetil-2-oxo-hexa-hidropiridina ou 4cido hexametil-triamida do
4dcido fosforico, um alcool como metanol ou t-butanol, um éter como THF ou um
hidrocarboneto halogenado como diclorometano ou misturas dos mesmos como
dissolvente e/ou na presenga de um alcoolato de metal alcalino como metilato de sodio
ou butilato de t-potassio, um hidreto de metal alcalino como hidreto de sédio ou hidreto
de potassio, um carbonato de metal alcalino como carbonato de sédio ou de potassio,
um bicarbonato de metal alcalino como carbonato de sodio ou de potassio ou uma
amina terciaria como trictilamina ou etildi-isopropilamina a temperaturas entre —30 e

200, preferencialmente entre 20 € 60°.

A reaccdo de nitrilos da férmula 1 (R* = CN) com derivados do acido de azotidrico
L. , 2 ) . a . iy .

conduz a tetrazois da formula 1 (R” = 5-tetrazolilo). De preferéncia, utilizam-se azidas

de trialquilestanho como azidas de trimetilestanho num dissolvente inerte, por exemplo.

um hidrocarboneto aromatico como tolueno a temperaturas entre 20 e 150°,

%
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preferivelmente entre 80 e 140°, ou azidas de sddio em N-metilpirrolidona a

temperaturas entre cerca de 100 e 200°.

Uma base da férmula I pode ser convertida com um é4cido no respectivo sal de adigéo do
“acido. Para esta conversdo sdo especialmente importantes acidos que fornecem os sais
fisiologicamente aceitaveis podendo desta forma ser utilizados dcidos inorganicos, por
exemplo, acido sulfurico, é4cido nitrico, halogenetos de hidrogénio como &cido
cloridrico ou acido bromidrico, eventualmente acidos orgénicos, especialmente acidos
carboxilicos, sulfénicos ou sulfiiricos de uma ou mais bases alifaticos, aliciclicos,
aralifaticos, aromaticos ou heterociclicos, por exemplo, acido férmico, acido acético,
acido propiodnico, acido pivélico, acido dietilacético, 4cido malodnico, acido succinico,
4cido pimélico, acido fumdrico, acido maleico, dcido lactico, dcido tartarico, acido
maélico, acido citrico, acido glucdnico, é4cido ascoérbico, 4cido nicotinico, acido
isonicotinico, 4cido metanossulfénico ou etanossulfénico, acido etanodissulfénico,
dcido 2-hidroxietanossulfonico, acido benzenossulfénico, acido p-toluenossulfénico,
4dcidos naftalona-mono- e -dissulfonico, 4cido laurilsulfirico. Podem ser utilizados sais
com acidos fisiologicos ndo aceitaveis, por exemplo, picratos para o isolamento e/ou

purificacdo dos compostos da formula L.

Por outro lado, compostos da formula I que contém grupos -COOH ou tetrazolilo, sao
coﬁvertidos com bases (por exemplo, hidroxido ou carbonato de sédio ou potéassio) nos
correspondentes sais metalicos, especialmente, de metais alcalinos ou metais
alcalinoterrosos ou mnos correspondentes sais de amoénio. Os sais de potéassio dos

derivados de tetrazolilo sdo especialmente preferidos.

Os novos compostos da formula I € os seus sais ﬁsiologicameﬁte aceltavels podem ser
utilizados para a preparacdo de preparados farmacéuticos, nos quais se reunem com,
pelo menos, uma substancia veicular ou auxiliar e, caso desejado, se apliquem numa
forma de dosagem adequada com uma ou mais outra(s) substdncia(s) activa(s). Os
preparados assim obtidos podem ser utilizados como produtos farmacéuticos na
medicina humana ou veterinaria. Como substancia veicular sdo relevantes substincias
organicas ou inorgénicas que se adequam para aplicagdes entéricas (por exemplo, orais
ou rectais) ou parentéricas ou para uma aplicagao sob a forma de um spray de inalagdo e

nfo reagem com OS novos compostos, por exemplo, dgua, Sleos vegetais, alcool

e
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benzilico, polietilenoglicdis, acetato de glicerina e outros glicéridos de acido gordo,
gelatinas, lecitina de sdja, hidratos de carbono como lactose ou amido, estearato de
magnésio, talco, celulose. Para aplicagio oral servem especialmente comprimidos,
drageias, xaropes, sumos ou gotas; de interesse sdo especialmente os comprimidos ¢
capsulas revestidos com revestimentos ou invélucros de capsulas resistentes ao suco
gastrico. Para utilizagdo rectal servem supositorios, para aplicag@o parentérica solugdes,
preferivelmente solugdes oleosas ou aquosas, eventualmente suspensdes, emulsées ou
implantes. Para a aplicagdo como spray de inalagdo podem ser utilizados sprays que
contém a substincia activa ou dissolvida ou suspensa numa mistura de gas propulsor
(por exemplo, fluorocloro-hidrocarbonetos). Convenientemente, utiliza-se a substancia
activa sob forma micronizada, em que podem ser adicionados um ou mais dissolventes
suplementares compativeis fisiologicamente, por exemplo, etanol. As solugdes de
inalacdo podem ser administradas com a ajuda de inaladores correntes. Os novos
compostos podem também ser liofilizados e os liofilizados obtidos, por exemplo, ser
utilizados para a preparagdo de preparados de injec¢do. Os preparados fornecidos
podem ser esterilizados e/ou conter substdncias auxiliares como agentes conservantes,
estabilizantes e/ou agentes molhantes, emulsificadores, sais para influéncia da pressao
65mética, substancias tamp#o, corantes e/ou aromatizantes. Eles podem, caso seja
desejado também conter uma ou mais substancias activas, por exemplo, uma ou mais

vitaminas, diuréticos, antiflogisticos.

As substancias de acordo com a invengdo sdo normalmente administradas em analogia
com outros, preparados disponiveis comercialmente, especialmente processados em
analogia com os compostos descritos na US-PS 4 880 804, preferivelmente, em
dosagens entre cerca de 1 mg e 1 g, especialmente entre 50 ¢ 500 mg por unidade de
dosagem. A dosagem diaria situa-se preferivelmente entre cerca de 0,1 e 500 mg/kg,
especialmente 1 e 100 mg/kg de peso corporal. A dose especial para cada determinado
paciente depende, contudo, de.diferentes factores, por exenﬂplo, da eficacia do composto
especial utilizado, da idade, peso do corpo, estado geral de satde, sexo, alimentacao,
momento ¢ via de administragdo, velocidade de combinac@o de produtos farmacéuticos
e complicaces da respectiva doenga, para a qual a terapia se aplica. A aplicagdo oral é

preferida.
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Todas as temperaturas anterior € posteriormente mencionadas sdo expressas em °C. Nos,""/’
exemplos que se seguem ‘“processamento comum” significa: caso seja necessério;,
adiciona-se agua, ajusta-se, caso necessario, de acordo com a constituigdo do produto
final o valor do pH entre 2 e 10, extrai-se com acetato de etilo ou diclorometano, separa-
se, seca-se a fase orgdnica em sulfato de sédio, evapora-se e purifica-se por meio de

cromatografia em gel de silica e/ou cristalizac&o.

Rf = valor de Rf, determinado cromatograficamente pelo processo de camada fina em
gel de silica;

eluente: acetato de etilo quando néo seja outro.

Exemplo 1 _
Uma solugdo de 0,4 g de Na em 20 ml de metanol € adicionada pelo processo de

gotejamento durante 15 minutos a uma solugdo de 3,2 g de 2-butil-4-oxo-di-hidro-1(ou
3)H-imidazo[4,5-c]piridina (“Illa”) em 75 ml de metanol. Agita-se durante mais 30
minutos a 20°, evapora-se, dissolve-se o residuo em 20 ml de DMF e adiciona-se por
processo de gotas a 0° sob agitagdo uma solugdo de 5,2 g de 4’—br6mometi]-bifenil-2-
carboxilato de metilo (Ila) a 10 ml de DMF. Agita-se durante 16 horas. Evapora-se a
20°C, processa-se como de costume, cromatografa-se em gel de silica e obtém-se

sucessivamente com éter-metil-t- butilico/metanol (9,5 : 0,5 até 9:1):

2-butil-3,5-bis-(2 metoxicarbonil-bufenilil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-oxo0-3H-imidazo[4,5-
c]piridina, oleo;
2-butil-1-(2’-metoxicarbonil-bifenilil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-oxo-1H-imidazo[4,5-
c]piridina, F. 224°;
2-butil-5-(2°-metoxicarbonil-bifenil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-oxo-1(ou 3)H-imidazo[4.5-
c]piridina, F. 151°;
2-butil-3-(2’-metoxicarbonil-bifenilil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-ox0-3H-imidazo[4,5-
c]piridina, F. 186°;

2-butil-1,5-bis-(2 -metoxicarbonil-bifenil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-oxo-1H-imidazo[4,5-

c]piridina, F. 68°.

Preparagdo do material de partida [lla:
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Uma mistura de 16,2 g de 3,4-diamino-2-cloropiridina, 14 ml de acido valeriano € 300 g
de acido polifosférico sdo aquecidos sob agitagdo durante 8 horas a 100-140° e depois 5
horas a 170-180°. Deixa-se arrefecer, despeja-se sobre gelo e adiciona-se lixivia de soda
cdustica até atingir um pH de 9. Apds concentragio € processamento comum obtém-se

Ila, F. 285-290°.

De forma anadloga obtém-se Ila e 2-butil-6-cloro-4-oxo0-4,5-di-hidro-1(ou 3)H-
imidazo[4,5-c]piridina (F. 235-240°% obtenivel a partir de 3,4-diamino-2,6-

dicloropiridina e 4cido valeriano):

. 2-butil-6-cloro-3,5-bis-(2’ metoxicarbonil-bifenil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-oxo-3H-
imidazo[4,5-c]piridina

2-butil-6-cloro-1-(2 metoxicarbonil-bifenilil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-oxo-1(ou 3)H-
imidazo[4,5-c]piridina

2-butil-6-cloro-5-(2 metoxicarbonil-bifenilil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-oxo-1(ou 3)H-
imidazo[4,5-c]piridina
2-butil-6-cloro-3-(2’metoxicarbonil-bifenil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-oxo0-3H-
imidazo[4,5-c]piridina
2-butil-6-cloro-1,5-bis-(2’metoxicarbonil-bifenilil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-oxo- 1 H-

imidazo[4,5-c]piridina.

Exemplo 2

Uma mistura de 0,7 g de I1la, 0,5 g de K2CO; ¢ 40 ml de DMF € agitada a 20° durante
10 min. Adiciona-se gota a gota sob agitagdo durante 45 minutos uma solugdo de 1 g de
4’ -bromometil-2-ciano-bifenilo em 5 ml de DMF, agita-se ainda durante 5 horas a 20°,
evapora-se € processa-se como normalmente. Obtém-se depois de cromatografia em gel

de silica (diclorometano/mentanol 98:2 até 9:1):

2-butil-1-(2’-ciano-bifenilil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-oxo-1H-imidazo[4,5-c]piridina,
2-butil-3-(2’-ciano-bifenilil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-oxo-3H-imidazo[4,5-c]piridina,  F
179° (produto principal),

2-butil-5-(2’-ciano-bifenilil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-oxo-1  (ou 3) H-imidazo[4.5- -

c]piridina,



’ 2-butil-1,5-bis-(2’-ciano-bifenilil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-oxo-1 H-imidazo[4,5-
c]piridina,
2-butil-3,5-bis-(2’-ciano-bifenilil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-oxo-3H-imidazo[4,5-

c]piridina, F. 83°.
Analogamento obtém-se com brometo de 2’-nitro-bifenilil-4-metilo:

2-butil-1-(2’-nitro-bifenilil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-oxo-1H-imidazo[4,5-c]piridina,
2-butil-3-(2’-nitro-bifenilil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-oxo0-3H-imidazo[4,5-c]piridina,
2-butil-5-(2 -nitro-bifenilil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-oxo-1(ou 3)H-imidazo[4,5-
c]piridina,

2-butil-1,5-(2’ -nitro-bifenilil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-o0xo-1 H-imidazo[4,5-c]piridina,
2-butil-3,5-(2 -nitro-bifenilil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-ox0-3H-imidazo[4.5-c]piridina.

Exemplo 3

Uma mistura de 4 g de 2-butil-3-(2°-ciano-bifenilil-4-metil)-4-cloro-3H-imidazo[4,5-
cJpiridina [obtenivel por meio de condensagio de 3,4-diamino-2-cloropiridina com
4cido valérico analogamento ao exemplo 4 a 2-butil-4-cloro-1(ou 3)H-imidazo[4.5-
c]piridina (F. 65°) e reac¢édo -com I11a analogamento ao exemplo 2], 2 g de CH3;COOAg
e 40 ml de acido acético ¢ aquecido a ebulicdo a 16 horas. Filtra-se, evapora-se e
processa-se o residuo de forma comum e obtém-se 2-butil-3-(2’-ciano-bifenilil-4-metil)-

4_5-di-hidro-4-oxo0-3H-imidazo[4,5-c]piridina, F. 179°.

Exemplo 4 '

Uma mistura de 1,02 g de 4cido valérico, 3,59 g de 4-amino-2-ox0-3-[2"-(5-tetrazolilo)-
bifenilil-4-metil-amino]-1,2-di-hidropiridina [obtenivel por meio de reacgdo de 3-
amino-4-benzilamino-1,2-di-hidro-2-oxo-piridina com 4-bromometil-2’-ciano-bifenil
com a 4-benzilamino-3-(2’-ciano-bifenilil-4-metil-amino)-1,2-di-hidro-2-oxo-piridina,
reacgdo com azida de trimetilestanho de acordo com o exemplo 13 a 4-benzilamino-3-
[2°-(5-tetrazolil)-bifenilil-4-metil-amino]-1,2-di-hidro-2-oxo-piridina e remo¢ao
hidrogenolitica do grupo benzilo] e 50 g de écido polifosférico ¢ aquecida durante 5

- horas a 140°. Como produtos intermédios obtem-se "in situ" 4-amino-2-0x0-3-[N-2°-(5-

o
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tetrazolil)-bifenilil-4-metil-N-valerilamino]-1,2-di-hidro-piridina ¢  2-0x0-3-[2°-(5- ¢

tetrazolil)-bifenilil-4-metil-amino}-4-valerilamino-1 ,2-di-hidro-piridina. Deixa-se |

arrefecer, despeja-se para gelo, torna-se alcalino com lixivia de soda caustica, pr'ocessa-
se da forma comum e obtém-se 2-butil-4,5-di-hidro-4-oxo0-3-[2°-(5-tetrazolil)-bifenihil-

4-metil]-3H-imidazo[4,5-c]piridina, F. 167°.

Exemplo 5
Uma mistura de 1 g de 2-butil-1-(2’-metoxicarbonil-bifenilil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-

oxo-1H-imidazo[4,5-c]piridina, 12 ml de solugdo 2 n de NaOH aquosa € 43 ml de
etanol ¢ aquecida a ebuli¢do durante 2 horas e depois evaporada. Depois de acidulado
com HCI até um pH de 3 obtém-se 2-butil-1-(2’-carboxi-bifenilil-4-metil)-4,5-di-hidro-

4-0x0-1H-imidazo[4,5-c]piridina, que ¢ filtrada, lavada com 4gua e seca, F. 286°.
Analogamente, obtem-se por saponificagdo do éster metilico correspondente:

2-butil-3-(2’-carboxi-bifenilil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-oxo-3H-imidazo[4,5-c]piridina, F.
275°

2-butil-5-(2’-carboxi-bifenilil-4-metil}-4,5-di-hidro-4-oxo-1(ou 3)H-imidazo[4,5-
c]piridina
2-butil-1,5-bis-(2’-carboxi-bifenilil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-oxo-1H-imidazo[4,5-
c]piridina, di-hidratado, F. 137°
2-butil-3,S-bis-(?_’carboxi-bifenili1-4—metil)-4,5-di-hidro-4-oxo-3H-imidazo[4,5-

c]piridina, F. 165°.

Exemplo 6
Uma soluciio de 3,82 g de 2-butil-3-(2’ciano-bifenilil-4-metil)-4,5-di-hidro-4-oxo0-3H-

imidazo[4,5-c]piridina e 1,17 g de t-butilato de K em 20 ml de DMF € misturada sob
agitacio a 20° gota a gota a uma solugdo de 0,79 g de cloroacetonitrilo em 5 ml de
DMF. Agita-se ainda durante 30 minutos a 20°, vaza-se sob gelo, adiciona-se acido
cloridrico até um pH de 6 e processa-se da forma comum. Obtém-se 2-butil-3-(2’ciano-

bifenilil-4-metil)-5-cianometil-4,5-di-hidro-4-oxo-3H-imidazo[4,5-c]piridina, F. 64°.
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De forma analoga obtém-se as seguintes 2-butil-3-(2’-ciano-bifenilil-4-metil)-4,5-di-

hidro-4-oxo-3H-imidazo[4,5-c]piridinas:

com iodeto metilico:
com iodeto etilico:

com iodeto isopropi’lico:
com brometo butilico:
com brometo t-butliico:

com iodeto 2,2,2-trifluoretilico:

com iodeto pentafluoretilico:

com iodeto 3,3,3-trifluorpropilico:

com 3-bromopropionitrilo:

com 4-bromobutironitrilo:
com éster de metilo de
acido bromoacético:

com acido de éster etilico
3-bromopropidnico:

com brometo alilico:

com brometo propargilico:
com brometo benzilico:

com brometo o-fluorbenzilico:
com brometo o-fluorbenzilico:

com brometo p-fluorbenzilico:
com brometo o-clorobenzilico:
com brometo m-clorobenzilico:
com brometo p-clorobenzilico:

com brometo de o-bromobenzilo:

com brometo de m-bromobenzilo:

com brometo de p-bromobenzilo:
com brometo de p-metilbenzilo:

com brometo de o-metilbenzilo:

5-metil-, F. 107°

5-etil-

5-isopropil-

5-butil-

5-t-butil-

5-(2,2,2-trifluoretil-)-, 6leo Rf 0.3
(acetato de etilo/hexano 9:1)
5-pentafluoretil-
5-(3,3,3-trifluorpropilo)-
5-(2-cianoetilo)-

5-(3-cianopropil)-
5-metoxicarbonilmetilo mono-hidratado, F. 82°

5-(2-etoxicarbonil-etil)-,

5-alilo-

5-propargil-

5-benzil-, F. 119°
5-(o-fluorbenzil)-, oleoso, Rf 0,56
(acetato de etilo/hexano 1:1)
5-(m-fluorbenzil)-oleoso, Rf 0,54
(acetato de etilo/hexano 1:1)
5-(fluorbenzilo)-F. 156°
5-(o-fluorbenzilo)-F. ].3:06
5-(m-clorobenzilo)-, F. 1276
5-(p-clorobenzilo)-, F. 124° -
5-(o-bromobenzilo)-, F. 142°
5-(m-bromobenzilo)-
5-p-(bromobenzilo)-, F. 98°
5-(p-metilbenzilo)-

5-(p-metilbenzilo)-



com brometo de o-trifluormetilbenzilo:
com brometo de m-trifluormetilbenzilo:
com brometo de p-trifluormetilbenzilo:
com brometo de o-metoxicarbonilbenzilo:
com brometo de m-fnet’oxicarbonilbenzi]o.

com brometo de p-metoxicarbonilbenzilo:

com brometo de o-etoxicarbonilbenzilo:
com brometo de m-etoxicarbonilbenzilo:
com brometo de p-etoxicarbonilbenzilo:
com brometo de o-cianobenzilo:

com brometo de m-cianobenzilo:

com brometo de p-cianobenzilo:

com cloreto de o-nitrobenzilo:

com cloreto de m-nitrobenzilo:

com cloreto de p-nitrobenzilo:

com brometo de o-trifluoracetamidobenzilo:

com brometo de m-trifluoracetamidobenzilo:

com brometo de p-trifluoracetamidobenzilo:
com brometo de 2,6-diclorobenzilo:
com brometo de 2-fluor-6-nitro-benzilo:

com brometo de 2-cloro-6-nitro-benzilo:

Exemplo 7

s
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5-(o-trifluormetilbenzilo)-, F.105°
5-(m-trifluormetilbenzilo)-
5-(p-trilfuormetilbenzilo)-
5-(o-metoxicarbonilbenzilo)-, F. 59°
5-(o-metoxiéarbonilbenzilo)-
5-(p-metoxicarbonilbenzilo)-, F.
120°

5-(o-etoxicarbonil-benzilo)-
5-(m-etoxicarbonil-benzilo)-
5-(p-etoxicarbonil-benzilo)-
5-(o-cianobenzilo)-, F. 65°
5-(m-cianobenzilo)-, F. 140°
5-(p-cianobenzilo)-
5-(o-nitrobenzilo)-, F. 149°
5-(m-nitrobenzilo)-
5-(p-nitrobenzilo)-, F. 142°
5-(o-trifluoracetamidabenzilo)-
5-(m-trifluoracetamidobenzilo)-
5-(p-trifluoracetamidobenzilo)-
5-(2,6-diclorobenzilo)-, F. 178°
5-(2-fluor-6-nitro-benzilo)-, F. 193°

5-(2-cloro-6-nitro-benzilo)-, F. 206.

Uma mistura de 800 mg de 2-bu;ilo-3-(2’-ciano-bifeni1i1-4-1netil)-4:5-di-hidro-4-0xo-
3H-imidazo[4,5-c]piridina, 515 mg .de azida de trimetilestanho e 20 ml de tolueno €
aquecida a ebuli¢do durante 96 horas e evaporada. A cromatografia do residuo (gel de
silica; diclorometano/metanol -9:1, depois 85:15 e 80:20) origina 2-butil-4,5-di-hidro-4-
0x0-3-[2°-(5-tetrazolilo)-bifenilil-4-metil}-3H-imidazo[4,5-c]piridina, F. 167°.  De

maneira conhecida € preparado o correspondente sal de K.

De maneira analoga, obtém-se os correspondentes compostos de ciano:
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2-butil-4,5-di-hidro-4-oxo0-1-[2’-(5-tetrazolilo)-bifenilil-4-metil]-1H-imidazo[4,5-
c]piridina
2-butil-4,5-di-hidro-4-oxo-5-[2°-(5-tetrazolilo)-bifenilil-4-metil]-1(ou 3)H-imidazo[4.5-
c]piridina ,
2-butil-4,5-di-hidro-4-oxo0-1,5-bis-[2’-(5-tetrazolilo)-bifenilil-4-metil}- 1 H-imidazo[4,5-
c]piridina
2-butil-4,5-di-hidro-4-ox0-3,5-bis-[2’-(5-tetrazolilo)-bifenilil-4-metil]-3H-imidazo[4,5-
c]piridina, tetradeca-hidratado; F. > 300°
2-butil-4,5-di-hidro-4-ox0-3-[4-0-(5-tetrazolilo)-fenoxi-metil-benzil]-3H-imidazo[4,5-
c]piridina
2-butil-4,5-di-hidro-4-oxo-3-[4-0-(5-tetrazolilo)-benziloxi-benzil]-3H-imidazo[4,5-

c¢]piridina.

A partir dos compostos descritos no exemplo 6, obtém-se de forma andloga as seguintes
2-butil-4,5-di-hidro-4-oxo0-3-[2°-(5-tetrazolilo)-bifenilil-4-metil]-3H-imidazo[4,5-

c]piridinas:

5-(5-tetrazolilo)-metil-, F. > 300°% Rf 0,07 (acetato de etilo/metanol 1:1)
5-metil-

5-etil-

5-isopropil-

5-butil-

5-t-butil-

5-pentafluoretil-

5-(3,3,3-trifluorpropil)-

5-[2-(5-tetrazolil)-etil]-

5[3-(5-tetrazolil)-propil]-

5-metoxicarbonilmetil-

5-(2-etoxicarbonil-etil)-

5-alil-

5-propargil-

5-benzil-, hepta-hidrato, F. 130°; sal de K, di-hidrato, F. 250°

5-(o-fluorbenzil)-, F. 118°; sal de K, tetra-hidrato, F. > 300
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5-(m-fluorbenzil)-, F. 182° (decomp.)
5-(p-fluorbenzil)-, di-hidrato, F. 135°
5-(o-clorobenzil)-, F. 123°; sal de K, di-hidrato, F. 190°
5-(m-clorobenzil)-, F. 126°
5-(p-clorobenzil)-, mono-hidrato, F. 145°
5-(o-bromobenzil)-, mono-hidrato, F. 145°
5-(o-bromobenzil)-, F. 173°
5-(m-bromobenzil)-
5-(p-bromobenzil)-
5-(p-metilbenzil)-
5-(o-trifluormetil-benzil)-
5-(m-trifluormetil-benzil)-
5-(p-trifluormetil-benzil)-
5-(o-metoxicarbonil-benzil)-, F. 124° sal de K, semi-hidrato, F. 152°
5-(m-metoxicarbonil-benzil)-
5-(p-metoxicarbonil-benzil)-, F. 188°
5-(o-etoxicarbonil-benzil)-, sal de K, di-hidrato, F. > 300°
5-(m-etoxicarbonil-benzil)-
5-(p-etoxicarbonil-benzil)-
5-[o-(5-tetrazolilo)-benzil]-, F. 243°
5-[m-(5-tetrazolilo)-benzil]-, F. > 300°
5-[p-(5-tetrazolilo)-benzil]-
5-(o-nitrobenzil)-, F. 189°
5-(m-nitrobenzilo)-
5-(p-nitrobenzilo)-, F. > 300°
5-(o-trifluoracetamido-benzil)-
5-(m-trifluoracetamido-benzil)-
5-(p-trifluoracetamido-benzil)-
5-(2-fluor-6-nitro-benzil)-, F. 198°
5-(2-cloro-6-nitro-benzil)-, F. 144°; sal de K, di-hidrato, F. 249°
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Exemplo 8
a) De maneira analoga ao exemplo 2, obtém-se a partir de [Ila e de 4-bromometil-

2-(1(ou  2)-trifenilmetil-5-tetrazolilo)-bifenilo, a 2-butil-3-[2’-(1(ou  2)-
trifenilmetil-3-tetrazolilo-bifenililo-4-metil}-4,5-di-hidro-4-oxo-3H-imidazo[4,5-

c]piridina, F. 127°.

b) De maneira analoga ao exemplo 6, obtém-se com brometo de benzilo a 5-benzil-
2-butil-3-[2°-(I(ou 2)-trifenilmetil-5-tetrazolilo-bifenililo-4-metil]-4,5-di-hidro-

4-ox0-3H-imidazo[4,5-c]piridina, F. 81°.

c) Uma solugéo de 1 g do produto obtido segundo b) em 4 ml de diclorometano e 4
ml de metanol sdo misturados em solu¢do de HCI etérea e agitada durante 3
horas a 20°. Evapora-se, processa-se € obtém-se, depois da separagdo
cromatografica do trifenilcarbinol formado 5-benzil-2-butil-4,5-di-hidro-4-oxo-
3-[2’-(5-tetrazolil)-bifenilil-4-metil]-3H-imidazo[4,5-c]piridina, hepta-hidratado,

F. 130° Sal de K, di-hidratado, F. 250°.

Exemplo 9
Uma solucdo de 573 mg de 2-butil-4,5-di-hidro-5-p-metoxicarbonilbenzil-4-oxo0-3-[2’-

(5-tetrazolil)-bifenilil-4-metil]-3H-imidazo[4,5-c]piridina em 17 ml de THF ¢ 6 ml de
metanol é misturada com 3 ml de solucgio aquosa NaOH 1 n e agitada durante 5 horas a
20°. Acidula-se com HCI, processa-se da forma comum e obtém-se 2-butil-5-p-
carboxibenzil-4,5-di-hidro-4-oxo0-3-[2°-(5-tetrazolil)-bifenilil-4-metil]-3H-imidazo[4,5-

c]piridina, F. > 300°; Rf 0,26 (acetato de etilo/metanol 1:1).

De maneira analoga obtém-se por meio de saponificagdo do correspondente éster de
metilo as subsequentes 2-butil-4,5-di-hidro-4-oxo-[2’-(5-tetrazolil)-bifenilil-4-metil]-

3H-imidazo[4,5-c]piridinas:

5-0-carboxibenzil-, F. 211° sal de mono K, F. > 300° sal de di-K, mono-hidrato, F.

283°

5-m-carboxibenzil-.

«

-
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i Os exemplos subsequentes referem-se a preparados farmacéuticos que contém

g

substancias activas da formula I ou os seus sais.
Exemplo A: Comprimidos e drageias

De maneira comum sdo formados por prensagem comprimidos da seguinte composi¢ao,
que sdo revestidos em caso de necessidade com um revestimento de drageias comum a
base de sacarose:

2-Butil-3-(2’-ciano-bifenilil-4-metil]-4,5-di-hidro-

-4-0x0-3H-imidazo[4,5-c]piridina 100 mg
celulose nlicroéristalina 278,8 mg
lactose 110 mg
amido de milho 11 mg
estearato de magnésio _ . 5 mg
dioxido de silicio finamente dividido 0,2 mg
Exemplo B: Capsulas de gelatina dura

As cépsulas correntes de gelatina dura de duas partes sdo respectivamente cheias com

substancia activa da férmula I ' 100 mg
' lactose 150 mg
celulose 50 mg
estearato de magnésio 6 mg
Exemplo C: Cépsulas de gelatina macia

As capsulas correntes de gelatina macia sdo cheias com uma mistura respectivamente 40

mg de substéncia activa e 250 mg de azeite.

Exemplo D: Ampolas
Uma soluc@o de 200 g de substancia activa em 2 kg de 1,2-propanodiol ¢ diluida com

dgua para 10 1 e cheia em ampolas, de forma que cada ampola contenha 20 mg de

substincia activa.

Lisboa, 20 SET. 2000 ,
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REIVINDICACOES

1. Derivado de imidazopiridina da férmula I

R/\x/\

;R )
R
em que os simbolos significam:
R G
. N
R— i
_<NJ\/NR4 )
1
/ Y

R A com até 6 atomos de C,

R?  COOH, COOA, CN ou 5-tetrazolilo.

R* H,

R' H, 3-tetrazolil-alquilo com o agrupamento “alquilo” com -6 atomos de C,
aralquilo com 7-11 dtomos de C ndo substituida ou monossubstituida por Hal.
COOH, CO0OA, CN, NO; ou 5-tet1'azoli_lo ou

Yo Hxf
A O
/ rR3
RZ ]

R®  H,

X falta

Y O,

A alquilo com 1-6 atomos de C ¢

Hal F,Cl Broul

assim como 0S Seus sais.

5-Benzil-2-butil-4,5-di-hidro-4-oxo0-3-[2°-(5-tetrazolil-bifenililo-4-metil]-3 H-

[N

imidazo[4,5-c]-piridina e respectivos sais de potassio.
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Processo para a preparagdo de derivados de imidazopiridina da formula I de  ~

«
(VS)

acordo com a reivindicacdo 1 assim como os seus sais, caracterizado pelo facto

de

(a) se tratar um composto da férmula (II)

oA

TN /_X‘<\ﬁ/ an
) (
R2

em que

E significa Cl, Br, I ou um grupo OH livre ou funcionalmente modificado de
maneira reactiva e

R? R’

e X  possuem a significacdo mencionada na reivindicagdo 1,

com um composto da férmula (III)

H-R (11T)
em que
R possui a significagdo referida na reivindicag@o 1,
ou
(b) para a preparacdo de um composto da formula I, em que R significa He Y

significa O se tratar um composto da férmula (IV)

R3
R—CHZ——<: :>—x . j v

2
R
em que

R’ significa

A
o




0

E' Cl, Br, I ou um grupo OH modificado funcional livre ou reagente
R' R% R?, R® e X possuem os significados citados na reivindicagdo 1,

com um agente solvolisante,

ou

(c) se tratar um composto da férmula (V)

R3
’__.\ pu—
RB—CHZ’—Q_//— - Ly
/

R V)

em que

R® significa

R° R'-COouHe

R significa H (caso R’ seja R'-CO) ou R'-CO (caso R’ seja H)

e

R, R’ R’ Rée X possuem os significados referidos na reivindicacdo 1,
tratados com um agente ciclizante,

ou

(d) um composto da formula I ser libertado a partir de um seu derivado funcional
por meio de tratamento com um agente solvolisante ou hidrogenolisante,
e/ou, num composto da férmula I, se converter um ou mais radicais R e/ou R* noutro ou

. . 2 PR . .
noutros radicais R e/ou R* e/ou se converter uma base ou um acido da formula I num

dos seus sais.

4. Processo para a produgdo de composigdes farmacéuticos, caracterizado pelo

facto de, a um composto da férmula I de acordo com a reivindicag¢d@o 1 e/ou a um



sal de adicdo de acido fisiologicamente aceitdvel, com, pelo menos, um agente
veicular ou auxiliar s6lido, liquido ou semiliquido se conferir uma forma d

dosagem adequada.

5. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo facto de possuir um teor de, pelo
menos, um composto da formula I de acordo com a reivindicagdo 1 e/ou um dos

seus sais de adi¢do de 4cido fisiologicamente aceitaveis.

6. Compostos da férmula I de acordo com a reivindicagdo 1 e os seus sais de

adigdo de acidos fisiologicamente aceitdveis para o combate a doengas.

7. Utilizacdo de compostos da formula I de acordo com a reivindicagéo 1 e/ou os
seus sais de adicdo de acido fisiologicamente aceitdveis para a preparagdo de um

medicamento.

8. Utilizacdo de compostos da formula 1 de acordo com a reivindicac@o 1 e/ou os
seus sais de adicdo de acido fisiologicamente aceitavel para a preparacdo de um

produto farmacéutico para combate a doengas.

9. Compostos da formula (III)

H-R (1)
em que
R possui o significado indicado na reivindicag@o 1.
Lisboa,
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