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Descriere:

Inventia se refera la asa produse noi, ca derivatii noi ai pirazolopirimidinelor cu formula generala (I) prezentati mai jos, precum
si formele lor tautomere si eventual sarurile lor de aditie, in special, sarurile lor de aditie farmaceutic acceptabile.

Compusii inventiei prezintd un profil farmacologic foarte interesant, in masura in care ei poseda proprietati de antagonisti ai
receptorilor angiotensinei II si proprietati antiproliferative. Ei indicati pentru tratamentul si prevenirea afectiunilor cardiovasculare,
in special pentru tratamentul hipertensiunii, pentru tratamentul insuficientei cardiace si pentru tratamentul si prevenirea afectiunilor
peretelui arterial, indeosebi a aterosclerozei.

Inventia prezenta se referd, si la un procedeu de preparare a acestor produsi si utilizarea lor in teparie.

Acesti derivati ai pirazolopirimidinelor si formele lor tautomere se caracterizeaza prin aceea cé ei corespund formulei generale (I)

R,
1
N——N" X
l
X 3 Rz R,
Formula (I)
in care:

unul din radicalii R, si R, reprezinta

- un radical alchil inferior ce contine de la 1 pana la 6 atomi de carbon;

- un radical eter cu formula - (CH,), OR 1in care p este un numdr intreg de la 1 pand la 6 si R reprezintd un radical alchil inferior
ce contine de la 1 pana la 6 atomi de carbon sau un radical benzil;

altul din radicali R, si R, reprezinta

- atomul de hidrogen;

-un atom de halogen;

- un radical alchil inferior ce contine de la 1 pana la 6 atomi de carbon;

- un radical selectat din grupa care contine radicalii OR,4, SR4, NRsRy, NH(CH,)n-NRsR;

in care:

R, reprezinta:

- atomul de hidrogen;

- un radical alchil inferior ce contine de la 1 pana la 6 atomi de carbon sau un radical cicloalchil C;-Cy;

- un radical (CH,)m-COO R’, m este nu numar intreg de la 1 pana la 4, R’ reprezinta atomul de hidrogen sau un radical alchil
inferior ce contine de la 1 pana la 6 atomi de carbon;

- un radial (CH,)m-O-R’, m si R’ au valorile mentionate mai sus;

- Rs 51 Rg, identici sau diferiti, reprezinta:

- atomul de hidrogen;

- un radical alchil inferior ce contine 1-6 atomi de carbon sau un radical cicloalchil C;-C,,

sau

Rs si Rg impreuna cu atomul de azot, cu care ei sunt cuplati, formeazad un heterociclu selectat dintre morfolind, pirolidina sau
piperidina;

- n este un numar intreg de la 1 pana la 4,

- X in pozitia 2 sau 3 a ciclului pirazolo [1,5-a] pirimidinei, reprezinta:

- atomul de hidrogen;

- un radical alchil inferior ce contine 1-6 atomi de carbon;

- un radical selectat din grupa care contine radicali hidroxi-, COO R’, R’ are valorile sus mentionate;

- R; reprezintd un radical cu formula

Rll F‘n
R

R.» sau
=~

Z FA
in care:
- Z reprezinta CH, N sau Z’ reprezinta S, O;
- Ry; reprezinta atomul de hidrogen sau un atom de halogen;
- Ry, reprezinta un radical tetrazol CN, COOH, CONH,.
Derivatii conform inventiei prezente sunt derivatii cu formula (I) mentionata mai sus in care:
- unul din radicalii R, si R, reprezinta:
- un radical alchil inferior ce contine 1- 6 atomi de carbon;
-altul din radicalii R, si R, reprezinta:
- atomul de hidrogen,
- un atom de halogen,
- un radical alchil inferior ce contine 1-6 atomi de carbon,
- un radical selectat din grupa ce consta din radicalii OH, NR sRs, NH(CH,)n-NRsRg
in care:
R;s si R¢ identici sau diferiti reprezinta :
- atomul de hidrogen,
- un radical alchil inferior ce contine de la 1 pana la 6 atomi de carbon,
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Rs si Rg, Impreuna cu atomul de azot, cu care sunt cuplati, formeaza un heterocilcu selectat dintre morfolind sau pirolidina,
- n este un numar intreg de la 2 pana la 4,

- X in pozitia 2 sau 3 al ciclului pirazolo [1,5-a] pirimidinei, reprezinta

- atomul de hidrogen,

- un radical alchil inferior ce contine de la 1 pana la 6 atomi de carbon,

- R; reprezintd unul din radicalii urmétori:

N--N i _
Nf{-«, ¥ H,NOC HOQC

N
H

Derivatii sus-citati cu formula (I) trebuie sa fie cinsiderati egali cu formele lor tautomere si pot s se prezinte sub forma de saruri
de aditie. in special, saruri de aditie farmaceutic acceptabile.

in descrierea inventiei si in revendiciri, prin radicalul alcil inferior se subantelege un lant hidrocarbonic, care are de la 1 pan la
6 atomi de carbon, liniar sau ramificat. Un radical alchil inferior este, de exemplu, un radical metil, etil, propil, izopropil, butil,
izobutil, tertiobutil, pentil, izopentil, hexil, izohesil.

Prin radicalul cicloalchil C;-C,, se subantelege un radical hidrocarbonic ciclic saturat si este de preferintd un radical ciclopropil,
ciclobutil, ciclohexil sau cicloheptil.

Ca halogen poate fi atomul de clor, de brom, de iod sau de fluor.

Conform unei variante de realizare, R, este grupa n-propil; conform altei variante de realizare, R, este gruparea hidroxi; conform
altei variante de realizare, R; este gruparea morfolino-etil-amino; conform altei variante de realizare, R; este o grupare amino;
conform altei variante de realizare, R este o grupare dietil-amino; conform unei variante de realizare, R, este o grupare hidroxi;
conform altei variante de realizare, R, este o grupare n-propil; conform unei variante de realizare, X este atomul de hidrogen;
conform unei variante de realizare, R; este o grupare 2-(1-H-tetrazol-5-il)fenil.

Compozitiile inventiei prezente sunt acelea, care sunt selectate dintre produsii cu formula:
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in una din formele genrale, procedeul de obtinere a compusilor cu formula (I) se caracterizeaza prin aceea ci include:
a) prepararea unui compus cu formula (0)

B
N—N" ™
|
=z >
Bﬁ/l\ N A R,
X Formula (o)
in care:

- X si R; au valorile definite mai sus,

- A si B reprezinta unul o grupa hidroxi sau un radical alchil interior ce contine de la 1 pana la 6 atomi de carbon, altul un radical
alchil inferior ce contine de la 1 pana la 6 atomi de carbon sau un radical eter cu formula -(CH,)p-OR, in care p este un numar intreg
de la 1 pana la 6 si R reprezinta un radical alchil inferior cu 1-6 atomi de carbon sau un radical benzil, prin condensarea unui 3-
amino-pirazol cu formula (II)

N——NH
|
= NH,
X
Formula (IT)
in care X are valorile definite mai sus, intr-un derivat cu formula (3)

Ry

in care R’; este un radical alchil inferior ce contine de la 1 pana la 6 atomi de carbon sau un radical eter cu formula - (CH,)p-OR,
in care p este un numar intreg de la 1 pana la 6 si R reprezintd un radical alchil inferior ce contine de la 1 pana la 6 atomi de carbon
sau un radical benzil; R; reprezintd un radical alchil inferior ce contine de la 1 pana la 6 atomi de carbon sau o grupare O-alchil
inferior ce contine de la 1 pana la 6 atomi de carbon, de preferintd, metil sau etil si R are valorile definite mai sus,

a) intr-un solvent aprotonic asa ca diclor- sau triclorbenzenul sau intr-un solvent acid asa ca acidul acetic, sau intr-un alcool in
prezenta alcoolatului de sodiu sau de potasiu respectiv, sau de asemenea in piridind sau 2-metil-5-etil-piridina in przenta sau fara 4-
dimetilamino-piriding, la o temperaturd intre 50°C si 200°C;

b)eventual, protectia functiei purtate de R3, conform unui din procedeele cunoscute in sine;

¢) incalzirea derivatilor astfel obtinuti din derivatul cu formula () in caz ca acesta este un ceto-ester intr-un reactiv potrivit, asa
ca, de exemplu, PO Cl;, pentru transformarea grupei hidroxi, reprezinta prin A sau B, intr-un atom de clor;

d) incalzirea acestui derivat clorat in prezenta unuia nucleofil azotat, oxigen sau sulf intr-un alcool in reflux sau in autoclava la
temperatura de 100°C, in prezenta unei baze, asa ca, de exemplu, Na,COs3, sau fara aceasta, pentru a obtine un derivat cu formula (o)
in care A si B au aceleasi semnificatii ca si R; si R, respectiv;

e) eventual, de protectia functiei purtate de Rs;

e;) transformarea acestei functii intr-o functie de acid, de exemplu prin hidroliza in cazul cand aceastd functie este o functie de
nitril; sau

e,) transformarea acestei functii intr-o functie, ce o prezinta tetrazolul, de exemplu in cazul cand aceasta functie este o functie de
nitril-prin actiunea azoturei unui trialchileten la incélzirea cu toluena sau cu xilend, urmatd de o tratare cu acid clorhidric gazos in
tetrahidrofuran; sau

e;) transformarea acestei functii intr-o functie de amida, de exemplu, in cazul cénd aceastd functie este o functie de nitril prin
actiunea acidului sulfuric sau prin actiunea apei oxigenate, sau de asemenea prin actiunea acidului polifosforic; si

f) eventual, transformarea derivatului obtinut astfel intr-o sare de aditie de preferinta farmaceutic acceptabila.

Conform inventiei prezente, compusii cu formula (I) pot fi sintetizati conform succesiunii reactiilor urmatoare:

Se prepara compusii cu formula (I1T)

Formula (B)
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o
O
Formula (IIT)

in care R’ este un radical alchil inferior ce contine de la 1 pana la 6 atomi de carbon sau un radical eter cu formula -(CH,)p-OR,
in care p este un numar intreg de la 1 pana la 6 si R reprezinta un radical alchil inferior ce contine de la 1 pana la 6 atomi de carbon
sau un radical benzil, Rg reprezintd un radical alchil inferior ce contine de la 1 pana la 6 atomi de carbon sau o grupare O-alchil
inferior ce contine de la 1 pana la 6 atomi de carbon, de preferinta metil sau etil, prin procedeele cunoscute in sine; asa ca, de
exemplu, reactia Claisen sau procedeul acid Meldrum.

Prin benzilarea compusilor cu formula (IIT) in compusi cu formula (IV)

w

I
CH,

v Formula (IV)

in prezenta unei baze asa ca carbonatul de sodiu sau de potasiu in acetond, alcoolatul de sodiu sau de potasiu intr-un alcool,
hidrura de sodiu sau de litiu intr-un asa solvent, ca tetrahidrofuranul, dioxan- sau dimetilformamida, de exemlu, la o temperatura
cuprinsd intre 50° i 100°C sau de asemenea, in prezenta unui echivalent de clorurd sau bromurd de litiu a doi echivalenti de
diizopropilzetiltamina in reflux de tetrahidrofuran.

Se obtin compusii cu formula:

Formula (V)
Acesti compusi cu formula (V) pot fi obtinuti de asemenea prin condensarea cu o aldehida cu formula (VI)

CHO

Formula (VI)

din compusii cu formula (IIT), urmaté de o hidrogenare in prezenta unui catalizator, asa ca catalizatorul Nickel de Raney, paladin
pe carbon sau oxidul de platina intr-un asa solvent ca alcoolul sau tetrahidrofuranul sub presiune sau la o presiune obisnuita, care
face posibilad efectuarea substituirii prezente.

in formula (IV), W reprezinti un atom de halogen, de preferinta clor sau brom.

in aceeasi formuli:

- V poate fi o grupare
ROOC

Ry este un radical alchil inferior sau benzil; compusii cu formula (IV), in acest caz, sunt preparati prin reactia unui compus de
magneziu cu p-brom-toluend cu un compus cu formula:

CH,O
N

A

pentru obtinerea unui compus cu formula:



95-0085 50of 26

CH,

b

care apoi se hidrolizeaza pentru a obtine compusul cu formula:

CH,

oS

Acidul este ulterior esterificat cu un alcool cu formula RyOH, Ry are valorile definite mai sus.

Acesti derivati, In aceast caz, sunt bromati sau clorati, de exemplu, cu N-bromo-succinimida, N-clor- succinimida, sau cu brom
intr-un solvent, asa ca tetraclorura de carbon sau dibrometanul sau dicloretanul pentru a obtine compusii cu formula (IV), in care V
reprezintd gruparea

&

RyO0C
- V poate fi gruparea In acest caz compusul:

CH;

S“

inainte de preparare trebuie transformat intr-o amida primara prin actiunea unei cloruri acide, obtinute din clorura de tionil sau
oxiclorura de fosfor cu amoniac si aceasta amida actiunea oxiclorurii de fosfor in dimetilformamida sau a clorurii de tionil. Identic se
poate transforma direct compusul

CH,

O

anterior obtinut in derivat carbonitril prin tratarea in piridina in prezenta POCI ;. Derivatul nitril obtinut cu formula:

CH,
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este ulterior bromat sau clorat in conditii identice ca si esterul precedent pentru obtinerea compusilor cu formula (IV), in care V
este o grupare

NC

- Vpoate fi o grupare l

S
NG
in acest caz, compusii respectivi cu formula (IV) sunt sintetizati in modul urmator:
compusul de magneziu:

BrMg CH,OCH,

preparatul, conform reactiei clasice Grignard, se transforma in derivat zincat prin actiunea cu clorura de zinc. Acest derivat zincat
se condenseaza cu 2-cloronicotinonitril in prezenta Ni(P3)Cl, pentru a obtine derivatul cu formula:

CH,OCH,

NC

Acest compus, fiind tratat cu tribromura de bor in cloroform duce la formarea compusilor cu formula (IV), in care W este un
atom de brom

N
.
NC
N
- V poate fi gruparea I
.

R,O0C

Ry este definit asa ca mai sus, in acest caz compusii respectivi cu formula (IV) se pot prepara incepand de la nitrilul, preparat
anterior, cu formula

CH,OCH,

NC
prin hidroliza clasica a formei nitrile, esterificata apoi cu un acid, obtinand sau trecand direct de la forma nitrila la forma de ester,
conform procedeelor cunoscute oamenilor de specialitate, apoi tratdnd cu tribrumura de bor in cloroform, se obtin compusii cu
formula (IV), in care W este atomul de brom si V este gruparea

N
« |
R,00C
S
- V poate fi o grupare /

NG N\F

in acest caz compusii respectivi cu formula (IV) sunt sintetizati in modul urmator.
Pornind de la clor-4-metil-4’-butirofenona cu formula:
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CH3~©~CD——CH2—CH2——-CH2-—CI

obtinem, prin tratarea cu oxiclorurade fosfor si dimetilformamida, compusul cu formula:

CH, C=C—CH5-CH,—C|

|
Acest compus este ulterior tratat cu sulfura de sodiu intr-un solvent, asa tetrahidrofuranul in reflux pentru a produce
derivatul,care ulterior este transformat, in doua etape, in derivat nitril prin deshidratarea oximului format, pornind de la o aldehida si

de la o hidroxilamina. Aseasta deshidratare poate fi efectuata, de exemplu, cu ajutorul anhidridei acetice pentru a produce compusul
nitril:

CH, CH,
aC NG =

care poate fi ulterior aromatizat prin tratarea cu brom in tetraclorura de carbon pentru a produce compozitia:

NC

Aceastd compozitie poate fi ulterior cloratd sau bromata cu un agent de halogenare, asa ca N-cloro-succinimida sau N-bromo-
succinimida intr-un solvent, asa ca tetraclorura de carbon sau dibrometanul pentru a rezulta compusii cu formula (IV), in care V
reprezintd gruparea

] S
NC

S
- Vpoate fi o grupare / '

/
R,00C
Ry are valorile definite mai sus, in acest caz compusii respectivi cu formula (IV) pot fi preparati pornind de la nitrilul preparat
anterior cu formula:

CH,

NC

prin hidroliza clasica a functiei de nitril, apoi esterificarea cu un acid, obtinand sau trecand direct de la functia de nitril la functia
de ester, conform metodelor cunoscute, urmati de o clorare sau bromare a esterului cu N-cloro-succinamida sau cu N-bromo-
succinamida in tetraclorura de carbon sau in dibrometan, de exemplu, pentru producerea compusilor cu formula (IV) in care W
reprezintd atomul de brom sau atomul de clor i V o grupare

s
/ L]
Y
R,00C
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O
2

- V poate fi o grupare /

RyOOC

Ry are valorile definite mai sus, in acest caz compusii respectivi cu formula (IV) pot fi preparati, pornind de la derivatul diazotat
al p-toluidinei in acidul 3-furoic pentru producerea compusilor cu formula:

CH,

<\\ :o

HOOC

Acest compus ulterior se esterifica, conform procedeelor clasice pentru producerea compusului:

CH,

O

//

Ry00C

in care Ry are valorile definite mai sus, acest derivat este apoi bromat sau clorat prin actiunea cu N-bromo-succinimida sau cu N-
cloro- succinimida in tetraclorura de carbon sau 1,2-dicloretan, de exemplu, pentru obtinerea derivatului cu formula (IV), in care W
este atomul de brom sau atomul de clor si V reprezintd gruparea

f 0

R,00C
O
- V poate fi o grupare / P , In acest caz acidul:
NC
/ O
HOOC 7

anterior preparat se transforma in clorura de acid prin actiunea clorurii de tionil, apoi in amida prin actiunea amoniacului. Amida
obtinuta se transforma in nitril prin actiunea oxiclorurii de fosfor in dimetilformamida prin formarea compusilor cu formula

CHq

O

Acest derivat apoi se bromeaza sau ce cloreaza prin actiunea cu N-bromo-succinimidad sau N-cloro- succinimida in tetraclorura

de carbon sau 1,2-dicloretan, de exemplu, pentru obtinerea compusilor cu formula (IV), in care W este atomul de brom sau atomul de
clor si V reprezinta o grupare

/

O
% Br

sau /

NC NC

in formula (V), R’; si Rg au valori definite anterior si V are aceeasi semnificatie ca si in formula (IV).

Y
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Totusi, compusii cu formula (V), in care V este o grupare

N N—s
NC NG X~ NC NG NG~ NF TBr

vor putea sa reactioneze cu echivalent de azotura de sodiu intr-un solvent asa ca dimetilformamida in prezenta unei sari de

amoniu, asa ca clorura de amoniu sau prin incélzire in toluend sau xilend cu azotura de trialchil-etend pentru obtinerea compusilor cu
formula (V) in care V reprezinta o grupare

N—; :N
! /

o /
N. _NH . NH Na _NH N. _NH N~ _NH
\N/ N\N/ \N/ N \N

in formula (VI), V are aceeasi definitie ca si in formula ((IV), insa acest procedeu de condensare nu va fi utilizat, deoarece V are
o functie care respectd hidrogenarea.

Astfel, prin actiunea 3-amino-pirazolului cu formula (II),

N NH
|

ZSNH,

X

in care X are valorile definite mai sus, (acesti produsi sunt comercializati sau pot fi preparati, conform procedeelor cunoscute,

prin actiunea hidratului hidrazinei cu un ceto-acetonitril cu formula X-Co-CH,-CN, in care X are valorile mentionate mai sus, sau
conform altor procedee decsrise.

Cu compusii cu formula (V), in care R’ si Rg au valorile mentionate mai sus si in care V reprezintd una din gruparile urmatoare:
N-—N
NC N
“N
. H '

RyO0C NC N. Z>N
|
X

R,00C

S +
R,00C

o

1
RyOOC NC N,
= = . OONT
O ' O H O
— — —
Br

cu Ry ce are valorile mentionate anterior, se obtine prin condensarea intr-un solvent aprotonic, asa ca dicloro- sau
triclorobenzenul sau intr-un solvent acid, asa ca acidul acetic, sau de asemenea intr-un alcool in prezenta alcoolatului de sodiu sau de
potasiu respectiv, sau de asemenea in piridina sau 2-metil-5-etil-piridina in prezenta 4-dimetilamino-piridinei sau fard aceasta la o
temperaturd cuprinsa intre 50° si 200°C, compusii cu formula (VIIa) si/sau (VIIb) astfel ca formele lor tautomere in care R}, X §i V

R,00C

-

N
=z

4

7\ I\
prd pd
O @]
SNy
O v
Z.. -z\_
/N 7~
TZ TZ
7\ /A
@] )



95-0085 10 of 26

au valorile definite mai sus si Ry, reprezintd gruparea hidroxi in cazul cdnd compusii cu formula (V) sunt -ceto-esteri si un radical
alchil inferior ce contine de la 1 pana la 6 atomi de carbon in cazul in care acesti compusi identici cu formula (V) sunt -di-cetone:
R,

N__N/lj[\@\ N—N" X
|
5'\)\ %N/ R v

Formula (VIIa) Formula (VIIb)

in cazul in care V posedi o functie tetrazold, temperaturile de reactie nu trebuie si depaseasca 140°C pentru a nu descompune
tetrazolul.

Reactiile aminopirazolelor sau aminelor heteroaromatice similare cu -dicetonici sunt bine descrise in literatura.

Asrfel, pot fi identificati compusii (VIIa) si (VIIb) prin tratare separata.

Totusi cerintele evidentiaza ca 2-metil-5etil-piridina in prezenta 4-dimetilamino-piridinei sau fara ea este un solvent optional
pentru orientarea reactiei spre formarea derivatilor cu formula (VIIb), In consecintd acest solvent permite de a obtine temperatura
(170-180°C) si PH necesare pentru aceasta orientare.

Prin incilzire in POCl;, de exemplu, a derivatilor cu formula (VIIa) si (VIIb) in care R, reprezintd o grupare hidroxi, se obtin
derivatii cu formula (VIIIa) si (VIIIb)

Cl R,
N——N7 ™% N——N" ™
| l
~ o
IV\/‘\N R, v SN g v
X X
Formula (VIIIa) Formula (VIIIb)

in care R’;, X si V au valorile definite mai sus.

Hidrogenarea derivatilor cu formula (VIIla) si (VIIIb) in prezenta unui catalizator asa ca paladiul pe carbon permite substituirea
clorului printr-un atom de hidrogen si incélzirea derivatilor cu formula (VIIIa) si (VIIIb) in prezenta unui nucleofil azotat, oxigenului
sau sulfului intr-un alcool in reflus in prezenta unei baze, asa ca Na,COj; sau fara aceasta, sau in autoclava la o temperaturd de 100°C
permite de a obtine derivatii cu formula (IX).

R,

N—N" X
o
N R, v
Formula (IX)

in care Ry, Ry, X s1 V au valorile definite mai sus.

Compusii cu formula (IX) in care:

- V poseda unele functii de ester: COORy, pot fi hidrolizati in mediu acid sau bazic sau hidrogenizati in cazul in care Rg este un
benzil pentru a obtine compusii cu formula (I) in care R; poseda o functie de acid,

- V poseda o functie de nitril, pot reactiona cu un echivalent de azotura de sodiu intr-un solvent, asa ca dimetil-formamida in
prezenta sarii de amoniu, asa ca clorura de amoniu sau prin incilzire in toluend sau in xilend cu azoruea de o trialchil-etend, de
exemplu, trimetil-etend sau tributil-etend, urmatd de o tratare cu acid, de exemplu, acid clorhidric gazos in tetrahidrofuran, pentru
obtinerea compusilor cu formula generala (I) in care R; are un radical tetrazol-5-il.

- Acesti compusi in care V posded o functie de nitril pot fi transformati prin actiunea acidului sulfuric sau prin actiunea apei
oxigenate, sau de asemenea prin actiunea acidului polifosforic in derivatii cu formula generald (I) in care R; poseda o functie de
amida.

- Derivatii in care V poseda o functie de nitril sau de amida pot fi, in egald masura, transformati prin hidroliza bazica sau acida in
derivatii cu formula generald (I) in care R3 poseda o functie de acid.

Se pot obtine saruri de aditie a unor compusi cu formula (I), in particular, saruri de aditie farmaceutic acceptabile. Se pot cita, In
particular, in cazul compozitiilor cu formula (I) ce prezinta o functie de acid sau de tetrazol: sarurile de sodiu, potasiu, calciu, amina,
asa ca diciclohexilamina sau amino-acida, asa ca lizina; si in caz ca ele prezintd o functie de amind: o sare a unui acid mineral sau
organic, asa ca de exemplu clorhidratul, metanul sulfonat, acetatul, maleatul, succinatul, fumaratul, sulfatul, lactatul, citratul.

Compusii noi, conform inventiei prezente, posedd proprietiti farmacologice remarcabile ca antagonisti ai receptorilor
angiotensinei II si antiproferative si se pot utiliza in terapie pentru tratarea si prevenirea afectiunilor cardiovasculare, in particular
pentru tratarea hipertensiunei, insuficientei cardiace si afectiunilor peretelui arterial, iIndeosebi a aterosclerozei.

Astfel, inventia se referd la compozitiile farmaceutice ce contin ca principiu activ, medicamentele constituite dintr-o cantitate
farmaceutic eficienta de cel putin un compus cu formula (I), ca cel definit anterior, cat si eventual la una din sarurile lui de aditie
farmaceutic acceptabila.

Aceste compozitii pot fi administrate pe cale bucala, rectala, parenteral, transdermal sau pe cale oculara.

Compozitiile pot fi solide sau lichide si se prezintd sub forma farmaceuticd frecvent utilizatd in medicina umana, asa ca, de
exemplu, comprimate simple sau drageuri, geluri, granule, supozitoare, preparate injectabile, sisteme transdermale si coliere. Ele sunt
preparate, conform procedeelor uzuale. Principiul activ este constituit din o cantitate farmaceutic eficienta de cel putin un compus cu

X
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formula (I), ca cel definit mai sus sau de o sare de aditie a acestuia farmaceutic acceptabild, care poate fi anexatd la excipientii de
obicei utilizati in compozitiile farmaceutice, asa ca talcul, guma arabica, lactoza, amidonul, stearatul de magneziu, polividona,
derivatii celulozei, untul de cacao, gliceridele semi-sintetice, vehicule apoase sau neapoase, corpuri grase de origine animala sau
vegetala, glicoli, diversi agenti umectanti, dispersanti sau emulgatori, geluri de silicon, unele polimere sau copolimere, conservanti,
aromatizati si coloranti.

In inventia prezenta se descrie de asemenea o compozitie farmaceutica cu activitate antagonista fata de receptorii angiotensinei II
si/sau antriproliferativd, ce permite in special tratarea eficientd sau prevenirea afectiunilor cardiovasculare, in particular, a
hipertensiunii, insuficientei cardiace si a afectiunilor peretelui arterial, in special, a aterosclerozei, caracterizata prin aceea ca contine
o cantitate farmaceutic eficientd de cel putin un compus cu formula (I) citatd mai sus sau o sare de aditie a lui farmaceutic
acceptabila, care poate fi anexata la un excipient, un vehicul sal la suport farmaceutic acceptabil.

Posologia in special in functie de calea de administrare, afectiunea tratata si de subiectul in cauza.

De exemplu, pentru adulti cu greutatea corporala de 60-70 kg ea variaza intre 1 si 400 mg de principiu activ in una sau mai,
multe doze zilnice pentru administrare pe cale bucald, sau de la 0,01 pand la 50 mg in una sau mai multe doze zilnice pentru
administrare parenterala.

In inventia prezenti se descrie un procedeu de preperare a unei compozitii farmaceutice, caracterizate prin aceea ci se anexeazi
in ea o cantitate farmaceutic eficientd de cel putin un compus cu formula (I) citat mai sus, sau o sare de aditie a lui farmaceutic
acceptabild, intr-un excipient, vehicul sau suport farmaceutic acceptabil. Aceste compozitii farmaceutice pot fi formulate sub forma
de geluri, comprimate in doza de la 1 pana la 400 mg sau sub forma de preparate injectabile in doza de 1a 0,01 pana la 50 mg.

In inventia prezentd se descrie un procedeu de tratare terapeuticd a mamiferelor, caracterizat prin aceea ci se administreazi
mamiferelor o cantitate terapeutic eficientd de cel putin un compus cu formula (1), care este definita mai sus, sau de o sare de aditie a
lui farmaceutic acceptabila.

in terapia animalelor, doza zilnica utilizatd ar trebui, de obicei, sa se afle intre 1 si 100 mg la kg.

Alte caracteristici si avantaje ale inventiei prezente vor fi mai bine intelese din exemplele de preparare, care nu limiteaza, ci sunt
prezentate in calitate de ilustrare.

Exemplul 1: 3-oxo etil-hexanoatul

Formula (IIT): R’;=n=Propil, Rg=0-etil 176 g de 2,2-dimetil-4,6-dioxi-1,3-dioxan (acidul Meldrum) se dizolva in 500 ml
diclormetan §i 188 ml piridind; amestecul se raceste pana la 5°C intr-o baie de apa si gheatd si picaturd cu picaturd se adauga 13 ml
clorurd de acid butanoic. La sfarsitul aditiei amestecul se agita timp de 3 ore la temperatura camerei. Solutia se spala cu o solutie
diluata de acid clorhidric, se usuca pe sulfat de magneziu si se evapora sub vid pentru a produce un ulei. Acest ulei se dizolva in 700
ml etanol si se amesteca la incalzire in reflux timp de sase ore.

Etanolul se evapora sub vid si reziduul obtinut se distileaza, rezulta 145,4 g 3-oxo etil-hexanoat sub forma de ulei.

Temperatura de fierbere (20 mm de mercur): 98°-100°C.

Conform procedeului prezentat, in exemplul 1 se prepard compozitia exemplului 2.

Exemplul 2: 3-oxo etil-heptanoatul
Formula (ITI): R’ =n-Butil, Rg=0-etil
Temperatura de fierbere (20 mm de mercur):115°-120°C.

Exemplul 3: 4-benziloxi-3-oxo-etil-butanoatul

Formula (III): R’=CH,-O-CH,

Rg=O-etil

Se adauga in portii 80 g NaH de o concentratie de 60% in 800 ml THF anhidru. Temperatura mediului se aduce la 10°C si se
mentine la aceastd valoare. Picatura cu picatura se introduce apoi 500 ml alcool benzilic. Apoi se readauga 65,8 g solutie de 4-cloro-
etil-acetat in 200 ml alcool benzilic. Amestecul se agita la temperatura ambiantd timp de 20 de ore. Se neutralizeaza prin adaugarea
lenta a acidului acetic (120 ml), si totul se raceste intr-o baie cu gheatd. Ansamblul este apoi varsat intr-un amestec de apa si gheata si
se extrage cu eter. Faza organica se spala cu o solutie de bicarbonat de sodiu, se usucd pe MgSQO,, apoi se concentreaza pentru a
obtine un ulei portocaliu. Produsul se purifica prin doud distilari succesive pentru a produce un ulei galben.

Temperatura de fierbere (sub 0,05 mm de mercur): 126-132°C.

Exemplul 4: 4’-brom-metil-2 ciano bifenilul
Formula (IV): W=Br,

CN

a) Prepararea 2-cian-4’-metil-bifenilului:

563,8 g acid (4’-metil-bifenil-2-il) carboxilic se readaugd in portii mici in 800 ml de clorurd de tionil. Amestecul se poartd in
reflux timp de doua ore. Clorura de tionil se concentreaza sub vid si reziduul se toarna pe o solutie de 28% de hidroxid de amoniu,
racita 1n prealabil intr-o baie de apa si gheatd. Amestecul se agita timp de 30 de minute si cristalele obtinute se usuca si se spald cu
apa, apoi cu eter, apoi se usucd pentru a produce 554,8 g de 4’-metil-bifenil-2-il-carboxamidd sub forma de cristale cu punctul de
topire: 128°C-132°C. Aceste cristale se reintroduc in 1300 ml de clorura de tionil si amestecul se incélzeste 3 ore in reflux, apoi se
concentreaza sub vid pentru a produce un ulei portocaliu. Se reintroduce in doi litri de cloroform, se spaléd cu apa, apoi se usuca faza
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organica si se concentreaza pentru a obtine 509,8 g ulei care se cristalizeaza in pentan pentru a produce 467,3 g de 2-cian-4’-metil-
bifenil.

Temperatura de topire 46°-48°C.

b) 4’-bromometil-2-ciano-bifenilul

467,3 g de 2-ciano-4’-metil-bifenil preparate anterior se dizolva in 4,7 1 de 1,2-dicloretan in prezenta a 467,3 g de N-bromo-
succinimida si 9,3 g peroxid de benzoil. Amestecul se incdlzeste foarte intensiv pentru a controla bine efectul exotermic. Apoi se
poartd 4 ore in reflux. Se riceste pana la 50°C, apoi faza organica se spald de 3 ori cu apa cald3, se usucd, se concentreaza pentru a
obtine cristale alb-galbui.

Recristalizarea in izopropanol se conduce pana rezultd 451 g de cristale albe de 4’-bromometil-2-ciano-bifenil.

Temperatura de topire 128°C.

Exemplul 5: 2-[(2-ciano-bifenil-4-il)-metil]-3-oxo-etil-hexanoatul
Formula (V): R’ =n-propil, Rg=0-etil,

CN

23 g de 3-oxo-etil-hexanoat, preparat in exemplul 1 se dizolva in 120 ml de tetrahidrofuran. Se adauga 30,3 g de 4’-bromo-metil-
2-ciano-bifenil, preparat in exemplul 4 si 4,7 g clorurad de litiu i amestecul se agitd la temperatura ambianta. Apoi, picaturd cu
picaturd se introduc 39 ml de diizopropil-etil-amind, care provoaca un usor efect exotermic. Amestecul se agita ulterior trei ore la
temperatura ambianta, apoi se reintroduce in apd, apoi se extrage cu cloroform. Faza organicd se decanteaza, apoi se spald cu o
solutie diluata de acid clorhidric, se usuca pe sulfat de magneziu si se evapora sub vid pentru a produce 38 g de ulei portocaliu.

Purificarea prin cromatografie in gel de siliciu (eluant CHCI; se conduce pana rezulta 32,3 g de 2-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-
3-oxo-etil-hexanoat.

Conform procedeului descris in exemplul 5, insa urilizat i adoptat pentru -ceto-esteri, se obtin compusii exemplului 6-10.

Exemplul 6: 2-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-3-oxo-etil-heptanoatul

Formula (V): R’|=n-butil,
Rgzo-etil,

CN

.

Uleiul se utilizeaza neschimbat in continuare.

Exemplul 7: 2-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-3-oxo-etil-butanoatul.
Formula (V): R’ |=metil, Rg=0-ctil,

CN

N

Uleiul galben se purifica prin cromatografie in gel de siliciu (eluant: cloroformul - 95% eterul - 5%).

Exemplul 8: 2-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-3-oxo-etil-pentanoatul
Formula (V): R’ =etil, Rg=0-etil,

CN

.

Uleiul se purifica prin cromatografie in gel de siliciu (eluant: CHCl3-95%/eterul-5%).

Exemplul 9: 2-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-4-metoxi-3-oxo-etil-butanoatul
Formula (V): R’ =metoximetil, Rg=O-etil,

CN

N

Uleiul galben se purifica prin cromatografie in gel de siliciu (eluant: CHCl; - 95%/eterul -5%).
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Exemplul 10: 2-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-3-oxo-etil-butanoatul

Formula (V): R’=CH,-O-CH,

Rg=0-etil,

CN

Uleiul se purifica prin doua cromatografieri succesive (eluanti: cloroformul apoi ciclohexanul - 80%/acetatul de etil -20%).

Exemplul 11: 2-[4-(3-ciano-2-piridil)-benzil]-3-oxo-etil-hexanoatul
Formula (V): R’;=CH,-CH,-CH3;

CN

Rg=0-etil,

a) Prepararea 4-brom-benzil-metil-eterului:

O solutie de metanolat de sodiu preparata din 11,8 g de sodiu si 350 ml de metanol se introduce picaturd cu picatura intr-o
suspensie din 117,7 g de bromura de 4-brom-benzil in 350 ml de metanol. Se agitd timp de 2 ore la temperatura ambianta si se lasa
pentru repaus pe o0 noapte.

Se evapoara metanolul, se reintroduce in eter, faza organica se spala cu apa, apoi se usuca si se concentreaza pentru a obtine un
ulei galben, care se purifica prin distilare. Astfel, se obtin 102 g de lichid incolor de brom-benzil-metil-eter. Temperatura de fierbere
(sub 17 mm de mercur): 112-114°C.

b) Sinteza 3-ciano-2-(4-metoxi-metil-fenil)-piridinei

Se adaugd, 2 g de compus de 4-brom-benzil-metil-eter, preparate anterior, la o suspensie din 18 g de magneziu in 50 ml de THF
anhidru. Forma ce contine magneziu se amorseaza cu cateva cristale de iod si eventual prin incalzire cu ajutorul unei bai de apa
calda. Picatura cu picdturd se introduce o solutie din 121,8 g de 4-bromo-benzil-metil eter in 200 ml de THF anhidru,in asa fel ca
temperatura sd nu depaseascd 40°C. Se efectueaza reactia timp de 1 ord la temperatura ambiantd, apoi se introduc, sub o presiune de
azot si sub o presiune inaltd de azot, 800 ml de o solutie de clorura de zinc in eter. Se formeaza un precipitat alb. Se lasa sa
reactioneaze 1 ora 30 de minute la temperatura ambiantd. Se adauga 800 mg de catalizator de cuplaj-clorura de bis (trifenil-fosfin)
nichel II, (NrP(fenil);],Cl,, apoi se introduc 76,9 g de 2-cloro-nicotino-nitril sub forma de solutie, in 300 ml TFH. Amestecul se agita
timp de o noapte la temperatura ambianta.

Se concentreaza sub vid. Se reintroduce intr-un amestec din: 1 1 diclormetan, 1 1 apa si 1 1 de sare dubla de sodiu EDTA. Emulsia
se usuca sub cilite 545. se decanteaza, faza organica se spald cu apd, se usucd, se concentreaza pentru a obtine 133,6 g de ulei
portocaliu, care se purifica prin doud cromatografieri succesive (eluant: cloroformul - 95%/eterul -5%). Astfel, se separa 69,4 g de 3-
ciano-2-2(4-metoxi-metil-fenil) piridina sub forma de ulei portocaliu ce se cristalizeaza.

Temperatura de topire 74°C.

¢) Prepararea 3-ciano-2-(4-brom-metil-fenil)-piridinei.

Formula (IV): W=Br;

CN

Se dizolva 69,4 g de 3-ciano-2-(4-metoxi-metil-fenil)-piriding, preparata in apa precedentd, in 700 ml de cloroform stabilizat in
amilend. Se riceste pana la -10°C. Picdturd cu picaturd se introduc 66 ml de BBr;, sub formid de solutie, in 200 ml cloroform
stabilizat in amilend asa ca temperatura si nu depédseascd 5°C. Amestecul se lasa timp de 1 ord 30 de min. intr-o baie cu gheata. Se
hidrolizeaza, cu gheatd apoi cu apa. Se filtreaza. Se reintroduce suspensia intr-un amestec de apa si cloroform, se decanteaza, se
reunesc fazele organice, se usucd, apoi, se concentreaza pentru a obtine 78,2 g de cristale alb-galbui de 30 ciano-2-2-(4-bromo-metil-
fenil)-piridina.

Temperatura de topire: 118°C.

d) Prepararea 2-[4-(3-ciano-2-piridil-benzil]-3-oxo-etil-hexanoatului.

Formula (V): R’;=CH,-CH,-CH3;
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Rgzo-etil
Conform procedeului de preparare, prezentat in exemplul 5, se obtine derivatul asteptat sub forma de ulei portocaliu, care se
utilizeaza neschimbat in etapa urmatoare.

Exemplul 12: 2-[4-(3-ciano-2-tienil)-benzil]-3-oxo-etil-hexanoatul
Formula (V): R’;=CH,-CH,-CH3;

vo g\, CN

Rg=O-etil

a) Prepararea 4-clor-1-(4-metil-fenil)-butanonei.

Un amestec din 560 ml clorurd de acid 4-cloro-butiric si 550 ml de toluena se adaugé picatura cu picaturd intr-o suspensie din
740 g AICl; in 21 de diclorometan mentindnd temperatura intre 10°C si 15°C. Se agitd 30 de minute la temperatura ambianta.
Amestecul de reactie se toarnd pe gheata. Se decanteaza, se separa faza organica, se extrage cu diclormetan faza apoasd, se reunesc
fazele organice, se spald cu apa, apoi, se usuca si se concentreaza sub vid pentru a obtine 994,5 g de 4-clor-1-(4-metil-fenil)-
butanona sub forma de ulei utilizat fara purificarea ulterioara in etapa urmatoare.

b) Prepararea 3-clor-2-(2-clor-etil)-3-(4-metil-fenil)-2-propen-1-al.

Se introduc, picaturd cu picaturd la o temperatura cuprinsa intre 7° si 12°C 390 ml de POCl; in 352,5 g de 4-clor-1-(4-metil-fenil)
butanona, preparatd anterior conform exemplului 12a), in forma de solutie, in 450 ml DMF. Reactia se conduce la o temperatura,
care creste, de la inceput - 50°C timp de 2 ore, apoi la 75°C timp de 45 de minute.

Se toarna amestecul de gheatd, se extrage cu eter de trei ori, se reunesc fazele organice, se spald cu apa, apoi se usuca si se
evaporeaza pentru a obtine 387,8 g de 3-clor-2-(2-cloretil)-3-(4-metil-fenil)-2-propen-1-al sub formd de ulei, care se utilizeaza
neschimbat in etapa urmatoare.

c) Prepararea 4,5--dihidro-3-formil-2-(4-metil-fenil)-tiofenei.

Un amestec din 200 g 3-clor-2-(2-clor-etil)-3-(4-metil-fenil)-2-propen-1-al, preparat in exemplul 12b), 2,21 THF, 276,5g Na,S,
9H,0 si 373 ml apa se poarta in reflux timp de 6 ore. Se concentreaza sub vid, se reintroduce in apa si se extrage de 3 ori cu eter.
Fazele organice se reunesc si se spald cu apd. Se usucd si se concentreaza pentru a obtine 170,3g ulei care se cristalizeaza.
temperatura inferioara de topire este de 50°C.

d) Prepararea 4,5-dihidro-3-formil-2-(4-metil-fenil)-oxim-tiofenei.

In portii se adaugi 132,1g clorhidrat de hidroxilamin in 323,5g de aldehida, preparati conform 12¢) sub formi de solutie, la 800
ml etanol. O solutie de carbon de sodiu, preparatd din 100,5g Na,COs si 700 ml apa de asemenea se adauga picaturd cu picatura.
Amestecul se mentine la temperatura de 40°C timp de 5 minute, apoi se lasa la temperatura ambianta timp de 1 ord. Se riceste pana la
15°C, partea solida se filtreaza, se spala cu apd, apoi cu un amestec de eter izopropilic -50% eter de petrol -50% pentru a obtine 252g
de oxim. Extragerea filtratului cu diclormetan permite obtinerea getului al doilea cu 99g de oxim asteptat.

e) Prepararea 3-ciano-4,5-dihidro-2-(4-metil-fenil)-tiofenei.

Se conduce in reflux timp de 3 ore, 171,8 g de oxim, preparat in exemplul 12d), sub forma de solutie, in 680 ml de anhidrida
aceticd. Se concentreaza pentru a lua excesul de anhidrida, apoi se distileaza pentru a obtine 115,3g de derivat nitril.

Temperatura de fierbere (sub 0,05 mm de mercur): 140-150°C.

f) Prepararea 3-ciano-2-(4-metil-fenil)-tiofenei.

Se introduc, picaturd cu picaturd, 62 ml de brom intr-o solutie, incélzita in prealabil pana la 50°C, preparatd confrom exemplului
12¢), in 1,851 de CCly. Amestecul este condus in reflux pana cand degajarea NBr inceteaza. Se evapora CCly si se distileaza pentru a
obtine 115,6 g de 3-ciano-2-(4-metil-fenil)-tiofena.

Temperatura de fierbere (sub 0,05-0,1 mm de mercur): 130-150°C.

g) 2-(4-brom-metil-fenil)-3-ciano-tiofena.

Formula (IV): W=Br;

vo g7\, -CN

182,2g de compus obtinut in exemplul 12f) sunt bromate conform exemplului 4 pentru a produce 133,7g de 2-(4-brom-metil-
fenil)-3-ciano-tiofena.

Temperatura de topire: 80-85°C.

h) 2-[4-(3-ciano-2-tienil)-benzil]-3-oxo-etil-hexanoatul.

Formula (V): R’;=CH,-CH,-CH3;
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vo g7\, -CN

Rg=0-etil

Se conduce in reflux timp de 15 ore un amestec din 50 g de 2-[4-brom-metil-fenil]-3-ciano-tiofena, preparata anterior, 40g de 3-
oxo-etil-hexanoat, preparat in exemplul 1, 300 ml THF, 62 ml diizopropil-etilamina si 15,6 de LiBr. Se concentreaza sub vid, se
adauga o solutie de acid clorhidric diluat si se extrage cu acetatul de etil. Fazele organice se reunesc, se spald cu apa, se usuca si se
evapord pentru a obtine 62,4 g de 2-[4-(3-ciano-2-tienil)-benzil]-3-oxo-etil-hexanoat sub forma de ulei, ce se utilizeaza fard
purificare ulterioara.

Exemplul 13: 2-[4-(3-ciano-2-furil)-benzil]-3-oxo-etil-hexanoatul.
Formula (V): R’;=CH,-CH,-CH3;

Vo= 57N CN

]
—

Rg=O-etil

a) Prepararea acidului 2-(4-metil-fenil)-3-furanoic.

70,7 g de p-toluidina racitd intr-o baie de apa gheatd se trateaza cu 250 ml HCI de 36%. Amestecul, apoi, se agita la 55°-60°C
timp de 30 de minute cu o noud ricire pana la 0°C. se introduce apoi o solutie din 45 g de NaNO, in 220 ml de apa. Se agita timp de
1 ord la 0°C. Aceasta solutie racita se introduce intr-un amestec din 49,3 g de acid 3-furanoic, 220 ml de acetond, 23,4 g de CuCl, si
6,3 g de apa ricitd pana la -5°C. Compozitia se agitd la 0°C timp de 2 ore, apoi timp de 48 de ore la temperatura ambianta. Se extrage
de doua ori cu eter, se decanteazd faza organicd, se usuca si se concentreaza pentru a obtine un ulei, care fiind tratat cu apa, se
cristalizeaza. Se filtreaza, se spald cu 50 ml de amestec de metanol/apa in proportie de 50% pentru a obtine 13,4 g de acid 2-(4-metil-
fenil)-3-furanoic.

Temperatura de topire: 166°C.

b) Prepararea 2-(4-metil-fenil)-3-furan-carboxamidei.

Se adauga 20 ml de SOCI, cu 15,4 g de acid furanoic, preparat anterior, sub forma de solutie, la 70 ml de toluena. Se conduce in
reflux timp de 3 ore, apoi se distileazd excesul de SOCI, si toluend pentru a obtine un ulei, care se riceste pana la 5°C cu o solutie ce
contine 100 ml de dimetoxi-1,2-etan saturat cu amoniac. Precipitatul se usucd, se spald cu apa, apoi cu alcool izopropilic pentru a
obtine 7 g de cristale albe de amida.

Temperatura de topire: 174°C.

c) Prepararea 3*ciano+2+(4+ metiltfenil)+furanului.

Se conduce in reflux timp de 3 ore un ametec din 12,2 g de amida,

preparata anterior si 650 ml de SOCI,. Se concentreaza sub vid. Uleiul obtinut se reintroduce in cloroform, apoi se readauga apa
si gheata. Se decanteaza, faza apoasa se extrage cu cloroform, se reunesc fazele organice, se usucd, se evapora pentru a obtine un
ulei. Purificarea prin cromatografie pe gel de siliciu (eluant+toluena) duce la separarea a 7,5 g de ulei care se cristalizeaza.

Temperatura de topire: 66°C.

d) 2-(4-brom-metil-fenil)-3-ciano-furanul.

Formula (IV): W=Br;

VT 5N _-CN

e

7,5 g de compus obtinut in exemplul 13c) se bromeaza conform exemplului 4 pentru a obtine dupa purificare prin cromatografie
pe gel de siliciu (eluant: pentanul -5-%/toluena -50%). 4,6 g de 5-brom-3-ciano-2-(4-metil-fenil)-furan (punctul de topire: 88°C), 2,2
g de 5-brom-3-ciano-2-(4-brom- metil-fenil)-furan (punctul de topire: 114°C) si 2 g de 2-(4-brom- metil-fenil)-3-ciano-furan.

Temperatura de topire: 108°C.

Compusul 5-brom-3-ciano-2-(4-metil-fenil)-furanul se repune in reactia de bromare conform exemplului 4, pentru a obtine 5-
brom-2-(4-brom-metil-fenil)-3-ciano-furanul care constituie compusul exemplului 13d) bis.

e) 2-[4-(3-ciano-2-furil)benzil]-3-oxo-ctil-hexanoatul.

Formula (V): R’1=CH,-CH,-CH3;

v - 07\, -CN
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Derivatul 2-(4-brom-metil-fenil)-3-ciano-furanul astfel obtinut se trateaza conform exemplului 5 pentru a obtine 2-[4-(3-ciano-2-
furil)-benzil]-3-oxo-etil-hexanoatul sub forma de ulei care se utilizeaza in stare brutd in etapa urmatoare.

De asemenea, derivatul 5-brom-2-(4-metil-fenil)-3-ciano-furanul din exemplul 13d) bis se trateazd conform exemplului 5 pentru
a obtine 2-[4-(5-brom-3-ciano-2-furil)-benzil]-3-oxo-etil-hexanoatul sub forma de ulei, care constituie derivatul exemplului 13 bis.

Exemplul 14: 3-[(2’-cianobifenil-4-il)-metil]-2,4-dioxo-pentanul.

Formula (V): R’=CH3;

Rg=CH3;

NC

se incélzesc in reflux timp de 27 de ore, 32,8g de 2,4-dioxo-pentat, 68 g de 4’-brom-metil-2-ciano-bifenil, preparat in exemplul
4, 88 ml de diizopropilamina si 10,6 g de clorura de litiu anhidru In 300 ml de tetrahidroferan. Se raceste, precipitatul se usuca. Faza
organicd se concentreaza uscat pentru a obtine 88,5 g de cristale. Se reia cu izoprapanul, se filtreaza pentru a separa 38,8 g de 4’-
brom-metil-2-ciano-bifenil, care nu a reactionat. Din filtratul concentrat se obtin 26,5 de ulei din care prin purificare pe gel de siliciu
(eluant -cloroformul) se obtin suplimentar 5,3 g de 4’-brom-metil-2-ciano-bifenil si 12,2 g de 3-[(2’-cianobifenil-4-il)-metil]-2,4-
dioxi-pentan sub forma de ulei galben.

Exemplul 15: 5-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-4,6-dioxiOnonana.

Formula (V): R’;=CH,-CH,-CH3;

CN
V=

Rg= CHz-CHz-CH3

Se dizolva 15,6 g de 4,6-dioxi-nonana, preparata in reactia dintre metil-propil-cetona si etilbutirat in prezenta amidurii de litiu in
160 ml DMF anhidru. In portii se adauga 4 g NaH de 60%. Dupa efectul exotermic, se lasa la temperatura ambianta si picatura cu
picatura se introduce o solutie din 27,2 g de 4’-brom-metil-2-ciano-bifenil, preparat in exemplul 4, in 90 ml DMF.

Se agita timp de 30 de minute la temperatura ambiantd, apoi se incalzeste pana la 60°C timp de 2 ore.

Se concentreaza sub vid, se reia intr-un amestec apa/diclormetan, acidulat cu o solutie diluatd de HCl. Se decanteaza si se extrage
de doua ori cu diclormetan. Fazele organice se spald cu apa, se usuca apoi, se concentreaza pentru a obtine 36,3 g de ulei, care se
purifica prin doua cromatografii succesive (eluant-cloroformul, apoi ciclohexanul -90%/acetaul de etil - 10% respectiv) pentru a
obtine o forma solida, identificatd cu RMN ca fiind un tautomer enolic, punctul de topire - 105°C si un ulei, care corespunde formei
tautomere dicetone.

Exemplul 16: 2,4-dioxo-3-[(2’-(1-H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il) -metil]-pentanul.
Formula (V): R’=CH3;

Rg=CH3;
N— N\
N
V= H

Un amestec din 11,8 g de 3-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-2,4-dioxo-pentan, preparat in exemplul 14, 200 ml de xilena si 9,3 g de
azoturd de trimetil-eten se conduce in reflux timp de 50 de ore. Dupa expirarea a 24 de ore se adaugd un al doilea. echivalent de
azoturd de trimetileten.

Se raceste. Se concentreazad pentru a obtine un ulei vascos, dupa cromatgradierea céruia pe gel de siliciu (eluant: cloroformul -
90%/metanolul - 10%) rezulta 9,3 g de cristale.

O tratare suplimentara cu acetonitrila permite de a obtine 6,2 g de 2,4-dioxo-3-[(2’-(1--H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il)-metil]-
pentan, analita pur.

Formula bruta: C19H13N402.

Temperatura de topire: 166°C.

Exemplul 17: 2-[[2’-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil]-3-oxo-etil-hexanoatul.
Formula (V): R’;=n-Propil;
Rg=0-etil;
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N—N

AN

v -7 ’ N
. H

Un amestec din 69,9 g de 2-[(2’-ciano-bifenil-4-il)metil]-3-oxo-etil-hexanoat, preparat conform exemplului 5,700 ml de toluena
anhidra si 47,5 g de azoturd de trimetil etena, preparata in reactia dintre azotura de sodiu si clorurd de trimetiletena, se conduce in
reflux timp de 24 de ore.

Se mai adauga suplimentar 47,5 g de azoturd de trimetil-etend si se continue refluxul timp de 16 ore. Se concentreaza pana la
50%. Solutia portocalie obtinutd, se purifica prin doud cromatografii succesive. (eluant: cloroformul - 90%/metanolul - 10% apoi
cloroformul - 95%/metanolul - 5%) pentru a obtine 58 g de ulei portocaliu, care se cristalizeaza.

Temperatura de topire: 65°C.

Exemplul 18 (procedeul A):
6-[(2’ciano-bifenil-4-il)]-7-hidroxi-5-propil-pirazolo-[ 1,5-a] -pirimidina
Formula (VIIa): R; = n-Propil;

X=H;

R,(=OH;

NC

Se incalzeste in reflux timp de 1 ord 30 de minute, un amestec din 5 g de 30 amino-pirazol 20,6 g de -ceto-ester din exemplul 5,
si 90 ml de acid acetic. Precipitatul obtinut se filtreaza, se spala cu eter, apoi cu etanol pentru a obtine 12,7 g de 6-[(2’-ciano-bifenil-
4-il)]-7-hidroxi-5-propil-pirazolo-[ 1,5-a] -pirimidina.

Temperatura de topire: 251°C.

'H RMN (DMSO0-dg):2,65(t,2H, CH,propil); 3,96 (S,2H, CH,benzil); 6,1 (d,1H,H3); 7,85 (d,1H,J (H,-H;):2H,).

Exemplul 19: (procedeul B)
6-[(2’ciano-bifenil-4-il]-5-hidroxi-7-propil-pirazolo-[ 1,5-a] -pirimidina
Formula (VIIb): R’ |=n-Propil;

X=H; Rl():OH;

NC
V=

Un amestec din 5 g de 3-amino-pirazol si 50 ml de 5-etil-2-metil-piridind se mentine la 175°C. in 50 ml de 5-etil-2-metil-
piridind, picaturd cu picatura, se introduc 21 g de compus -ceto-ester, din exemplul 5, in solutie.

Amestecul de reactie se incilzeste timp de 6 ore la 175°C. Precipitatul obtinut in cantitate de 11,9 g se filtreaza si se identifica ca,
fiind derivat analog celui din exemplul 18 descris anterior.

Lichidul filtrat concentrat se reia cu un amestec de apa si cloroform.

Se decanteaza, faza apoasa se extrage cu cloroform, se reunesc fazele organice, se usuca si se concentreaza pentru a obtine 10,7 g
de cristale amorfe. Cromotografia pe gel de siliciu (eluant: CHCl; - 95%/metanol - 5%) face posibild separarea a 4,1 g de cristale de
compus: 6-[(2’-ciano-bifenil-4-il)]-5-hidroxi-7-propil-pirazolo [1,5-a] -pirimidina.

Temperatura de topire: 236°C.

'"H RMN (DMSO0-dy):2,99 (t,2H, CH,n-propil); 3,95 (s,2H, CH,benzil;

5,85 (d,1H, Hs, J (H,-H3):1,5 Hz); 7,75(m,2H,H; cu un proton aromatic).

Conform unuia din cele doua procedee de preparare prezentate in exemplele 18 sau 19, si utilizdind compusii -ceto-esteri
potriviti, descrisi in exemplele 5-15, se prepara derivatii urmatori din exemplele 20-26.

Exemplul 20: 6[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-7-hidroxi-2-metil-5-propil-pirazolo[ 1,5-a] -pirimidina.
Formula (VIIa): R’ = n-Propil;

X=2-CH3;
R,(=OH;

NC
V=

Temperatura de topire 210°C.
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"H RMN (DMSO-d¢):2,3 (s, 3H, CH;); 2,6 (t, 2H, CH,propil); 5,9 (s, 1H, H3)

Exemplul 21: 5-Butil-6-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-7-hidroxi-pirazolo[ 1,5-a] -pirimidina.
Formula (VIIa): R’ =n-Butil;

X=H;

R,(=OH;

NC

Temperatura de topire 216°C.

'H RMN (CHCly):2,8 (t,2H,CH,,n-butil); 4,07 (s,2H, CH,-benzil); 6,14 (d,1H,H;); 7,75 (d,1H, H,J (H,-H3)=2,3 Hz).
Exemplul 22: 6-[4(3-ciano-2-tienil)-benzil]-7-hidroxi-5-propil-pirazolo [1,5-a] -pirimidina.

Formula (VIIa): R’ |=n-Propil;

X=H;

R,(=OH;

NC

Temperatura de topire 252°C.
'"H RMN (DMSO0-dy):2,64 (t, 2H, CH, n-propil); 3,96 (s, 2H, CH,benzil); 6,12 (d, 1H, Hs, J (H,-H3)s1,2Hz).

Exemplul 23: 6-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-5,-7-dipropil-propil-pirazolo (1,5-a)-pirimidina.
Formula (VIIb): R’ |=n-Propil;

X=H;

Rp=n-propil;

NC
V =

Temperatura de topire 125°C.
"H RMN (CHCl,); 2,74 (t,2H,CH,,n-propil); 3,23 (q,2H, CH,-n-propil); 4,21 (s,2H, CH,benzil); 6,61 (d,1H, Hy); 8,09(d, 1H, H,,
J (H,-H3)=2,2 Hz).

Exemplul 24: 6-[4=(3-ciano-2-piridil)-benzil]-7-hidroxi-5-propil-pirazolo-[ 1,5-a] -pirimidina.
Formula (VIIa): R’;=n-Propil;

X=H;

R;=OH;

Vv o
NC

Temperatura de topire 248°C.
'H RMN (DMSO-dy):2,65 (t, 2H, CH, n-propil); 3,99 (s, 2H, CH,-benzil); 6,12 (d, 1H, Hy; 7,87 (d,1H, H,, ] (H,-H3)=1,7Hz)

Exemplul 25: Etil [6-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-7hidroxi-5-propil-pirazolo - [1,5-a]-pirimidin-2-il] -carboxilatul.
Formula (VIIa): R’,=n-Propil;

X=3-COOCH,CHs;

R,(=0OH;

NC

Temperatura de topire 160°C.
'"H RMN (DMSO0-dy):2,83 (t, 2H, CH, n-propil); 3,99 (s, 2H, CH,-benzil); 8,21 (s, 1H, H,).

Exemplul 26: 6-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-2,7-dihidroxi-5-propil-pirazolo [1,5-a] -pirimidina.
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Formula (VIIa): R’ |=n-Propil;
X=2-OH;
R,(=OH;

NC
A

Conform unuia din procedeele de preparare, prezentate in exemplul 18 sau 19, si luand in reactie -ceto-esterii din exemplele
9,10, 13-13bis, 14, pe 3-amino-pirazol, se obtin urmatorii compusi:

6[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-7-hidroxi-5-metoximetil-pirazolo [1,5-a]-pirimidina;

5-benziloxi-metil-6-[(2’-ciano-bifenil-4-il]-7-hidroxi-pirazolo [1,5-a] -pirimidina;

6-[4-(3-ciano-2-furil)-benzil]-7-hidroxi-5-propil-pirazolo [1,5-a] -pirimidina;

6-[4-(5-brom-3-ciano-2-furil)-benzil]-7-hidroxi-5-propil-pirazolo [1,5-a] -pirimidina;

6-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-5,7-dimetil-pirazolo [1,5-a]-pirimidina;

Exemplul 27: 7-clor-6[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-5-propil-pirazolo [1,5-a]-pirimidina.
Formula (VIIIa): R’;=n-Propil; X=H;

NC
v =

In portii, se introduc 27 g de 6[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-7-hidroxi-5-propil-pirazolo [1,5-a]-pirimidina, preparati in exemplul
18, in 540 ml POCls;.

Se conduce amestecul in reflux timp de 3 ore. Se concentreaza sub vid. Se reia uleiul obtinut cu diclormetan, si se spalad in doua
reprize cu o solutie de apa si gheatd. Se decanteazd, faza organicd se usuca si se concentreaza. Uleiul galben se reia in eter pentru a
obtine 25,6 g de cristale de 7-clor-6-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-5-propil-pirazolo-[1,5-a]-pirimidina. Temperatura de topire:
137°C.

'H RMN (CDCl;):2,8 (t, 2H, CH,propil); 6,7 (d, 1H, Hs): 8,2(d, 1H,H,, J(H,-H3)=2,2Hz).

Exemplul 28: 6-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-7-[(4-morfolino-2-etil)-amino]-5-propil-pirazolo [1,5-a] -pirimidina;
Formula (IX):

/N
R,= NH—CH,—CH,—N_ O,

R,=n-Propil; X=H;

NC
v =

Se conduce in reflux timp de 7 ore un amestec din 5 g de derivat clorat, preparat in exemplul 27; 1,8 g de 4-(2-amino-etil)
morfolina; 1,5 g Na,COs si 100 ml de etanol. Suplimentar se mai adauga 1,8 g de 4-(2-aminoetil)-morfolina si se lasa in reflux timp
de 8 ore. Se concentreaza sub vid. Se reia cu un amestec de apa si diclormetan. Se decanteaza, faza apoasa se extrage cu diclormetan.
Fazele organice se reunesc si se usucd. Evaporarea solventului duce la obtinerea a 5,9 g de ulei brun, de o puritate suficientd pentru

etapa urmatoare.
'H RMN (CDCl;):2,5 (t, 2H, CH,propil); 6,4 (d, 1H, Hs); 7,9 (d, IH,H,, J (H,-H;)=2,4Hz).

Exemplul 29: 6-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-7-metoxi-5-propil-pirazolo-[ 1,5-a] -pirimidina;
Formula (IX): R{-OCHj;

X=H;

R,=n-propil;

NC
Vo=

Se efectueaza reactia la temperatura ambianta timp de 6 ore, a 7,7 g de compus clorat, preparat in exemplul 27, cu o solutie de
metilat de sodiu si dimetoxi-1,2-etan, preparata la interactiunea a 0,6 g de sodiu, 25 ml de metanol si 50 ml de dimetoxi-1,2-etan.

Amestecul de reactie se concentreaza. Se reia cu un amestec de apa si acetat de etil. Precipitatul obtinut (1,4g) se identifica ca 6-
[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-7-hidroxi-5-propil-pirazolo-[1,5-a]-pirimidind, obtinutd in exemplul 18. Faza organica se
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cromatografiazd pe gel de siliciu (eluant: diclormetanul - 90%/acetona - 10%) pentru a obtine 4 g de 6-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-
7-metoxi-5-propil-pirazolo-[1,5-a] -pirimidina.

Temperatura de topire: 110°C.

'H RMN (CDCl,):2,75 (q, 2H, CH,-propil); 4,18 (s, 2H, CH,-benzil); 4,29 (s, 3H, OCH3); 6,60 (d,1H, Hs); 8,07 (d, 1H, Hy, J
(HQ-H3)=2,3HZ).

Exemplul 30: [6-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-5-propil-pirazolo-[ 1,5-a]-pirimidina-7-il]-2-metoxi-etil-eter.

Formula (IX): R{=OCH,CH,0OCHj3;
X=H; Ry=n-propil;

NC

Vv

Se adaugd, in portii, 0,6 g NaH de 60% la un amestec din 25 ml de metoxi-2-etanol si 50 ml dimetoxi-1,2-etan. Peste 15 minute,
se introduc in portii 5 g de compus clorat, preparat conform exemplului 27, apoi 50 ml de dimetoxi-1,2-etan. Se agita 3 ore la
temperatura ambiantd, apoi 3 ore la temperatura de 60°C. Se concentreaza sub vid, se reia cu un amestec de apa si acetat de etil. Se
decanteaza, faza apoasa se extrage cu acetat de etil.

Fazele organice se reunesc, se usuca §i se evapora, astfel, obtinem 6,3 g de ulei, purificat prin cromatografie pe gel de siliciu
(eluant: diclormetanul - 90%/ acetona - 10%). Se obtin astfel 4,2 g de [6-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-5-propil-pirazolo-[1,5-a]-
pirimidina-7-il]-2-metoxi-etil-eter.

Temperatura de topire: 106°C.

Conform unuia din procedeele de preparare, prezentate in exemplele 28-30, insa utilizdnd nucleofili potriviti, se obtin compusii
exemplelor 31-34.

Exemplul 31: 6-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-7-(N-morfolino)-5-propil-pirazolo-[ 1,5-a] -pirimidina.
Formula (IX): R=N-morfolino;

R,=n-Propil;

X=H;

NC
vV o=

Temperatura de topire: 140°C.
'H RMN (DMSO-dq):2,6 (t, 2H, CH, -propil); 6,6 (d, 1H, Hy); 8,1(d, 1H, H,, J (H,-Hs); 2,4 Hz).

Exemplul 32: 6-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-5-propil-7-[(1-pirolidino-2-etil) -amino]-pirazolo-[ 1,5-a]-pirimidina.
Formula IX:

R, = NH—CH,—CH,—N )

R,=n-Propil;
X=H;

NC

Uleiul se purifica prin cromatografie pe gel de siliciu (eluant: CHCI13-90%/Metanolul - 10%).
'"H RMN (CDCl,):2,6 (m, 4H, CH, propil SCH, pirolidina); 6,4 (d, 1H, Hj, J (H,SH;):2,1 Hz); 7,9(d,1H, H,).

Exemplul 33: 6-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-7-(piperidin-1-il)-5-propil-pirazolo [1,5-a] -pirimidina.

Formula (IX):
RT = N r

X=H; R,=n-propil;
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NC
V=

Se cristalizeaza in eter izopropilic.
Temperatura de topire: 118°C.

Exemplul 34: Etil [6-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-5-propil-pirazolo - [1,5-a]-pirimidina-7-il]-mercapto-acetatul.
Formula (IX): R;=S-CH,COO Et;

X=H;

Ry=n-propil;

NC

Temperatura de topire: 126°C.
Conform procedeului de preparare, prezentat in exemplul 28, insa efectudnd reactia in autoclava la 100°C, timp de 48 de ore, se
obtin compusii exemplelor 35 si 36.

Exemplul 35: 6-[[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-7-N,N-dietil-amino-5-propil-pirazolo [1,5-a] -pirimidina.
Formula (IX):

CH,—CH,
=N
A l
CHz—CHg

NC

R,=n-Propil; X=H;
Uleiul se purifica prin cromatografia pe gel de siliciu (eluant: CH,Cl, -95%/Acetat de eter - 5%).
'H RMN (DMSO0-dg):2,6 (t, 2H, CH, -propil); 6,6 (d, IH, Hs, J (H,-H3):2,1H7 8,1(d, 1H, H,).

Exemplul 36: 7-amino-6-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil]-5-propil-pirazolo [1,5-a]-pirimidina
Formula (IX): R;=NH,; Ry=n-Propil;
X=H;

NC

Uleiul purificat prin cromatografia pe gel de siliciu (eluant: CH,Cl, -95%/Acetona - 5%) se cristalizeaza lent.
Temperatura de topire: 158°C.
'H RMN (CDCl;):2,7 (t, 2H, CH, -propil); 6,4 (d, 1H, Hs); 7,9 (d,1H, H,, J (H,-H;):2Hz).

Exemplul 37: 6-[(2’-ciano-bifenil-4-il)-metil-5-propil-pirazolo [1,5-a] -pirimidina.

Formula (IX): R=H; X=H;
R,=n-propil;

NC

Se hidrolizeaza la presiune si temperaturd ambinata, in prezenta a 1,4 g de Pd de carbon de 5%, 5,4 g de compus clorat conform
exemplului 27, sub forma de solutie, 110 ml de metoxi-2-etanol cu un continut de 1,2 g de acetat de sodiu anhidru. Se epureaza cu
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azot. Se usuca sub celite 545. Se spala cu metoxi-2-etanol. Filtratul se concentreaza, se reia cu eter pentru a obtine 5,2 g de produs
brut. Dupa purificarea prin cromatografie pe gel de siliciu (eluant: diclormetanul - 90%/acetona - 10%) rezulta 4 g de 6-[(2’-ciano-
bifenil-4-il)-metil]-5-propil-pirazolo [1,5-a]-pirimidina.

Temperatura de topire: 154°C.

Exemplul 38: 7-hidroxi-5-propil-6-[(2’-(1-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il) -metil]-pirazolo [1,5-a]-pirimidina
Formula (I): R;=OH; Ry=n-Propil;

X=H;
N—NH
/
N_. =
N
R, =

Un amestec din 0,8 g de 3-amino-pirazol, 3,9 g de -ceto-ester, conform exemplului 17, si 25 ml acid acetic este condus in reflux
timp de 6 ore.

Se mai adaugd 0,4 g de amino-pirazol si se conduce in reflux timp de 6 ore. Se concentreaza sub vid. Uleiul obtinut se reia cu
apa, pentru a obtine 3,8 g de substantd solidd dupa prima purificare prin cromotografia pe gel de siliciu (eluant: cloroformul -
80%/metanolul - 20% pentru a elimina produsii mai putini, apoi cloroformul -70%/metanolul -30% pentru a dilua compusul
pirazolo-pirimidind). Substanta solida obtinuta se trateazd cu o solutie de sodd obignuitd. Partea insolubila se separd si solutia
limpede se aciduleazd pana la pH=4 prin barbotarea cu SO,, pentru a obtine un precipitat alb. La cristalizarea compusului in etanol
rezultd 0,6 g de 7-hidroxi-5-propil-6-[(2°-(1-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il) -metil]-pirazolo [1,5-a]-pirimidina

Formula bruta: C23H21N70, 2H20

Temperatura de topire: 320°C cu descompunere.

'H RMN (DMSO0-dg):2,5 (m, 2H, CH, -propil + DMSO-dy); 6 (d, 1H, Hs); 7,8 (d, 1H, H,, J (H,-Hs): 1,9 Hz).

Exemplul 39: 5-hidroxi-7-propil-6-[(2’-(1-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il) -metil]-pirazolo [1,5-a]-pirimidina

Formula (I): R;=n-propil;

X=H; R,=0OH;

N—NH
1/
N )
R, =

La tenmperatura de 115°C se mentine timp de 50 de ore un amestec din 5 g derivat, preparat conform exemplului 19, 150 ml de
xilend, 6 ml DMF si 7 g de azotura de trimetileten. Faza organica se decanteaza. Precipitatul se reia in THF. Se barboteaza cu gaz
clorhidric pana la dizolvarea lui.

Se concentreazi sub vid, se reia cu api, se tritureazd. Guma obtinutd se cristalizeazi in prezenta acetonitrilului. in urma
recristalizdrii in inzoipropanol rezultd 0,7 g de 5-hidroxi-7-propil-6-[(2’-(1-H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il)-metil]-pirazolo [1,5-a]-
pirimidina

Formula bruta: Cy3H,;N,O.

Temperatura de topire: 260°C.

'H RMN (DMSO-dq):2,93 (t, 2H, CH, n-propil); 3,86 (s, 2H, CH,-benzil); 5,83 (d, 1H, H;);7,74 (d, 1H, H,, J (H,-H;); 1,9 Hz).

Exemoplul 40: 7-[(N-morfolinoetil)-amino]-5-propil-6-[(2’-(1-H-tatrazol-5-il)-bifenil-4-il) -metil]-pirazolo [1,5-a]-pirimidina.

Formula (I):

R, = NH—CH,—CH,—N o}
A4

R,=n-Propil; X=H;

N—NH
I

R; =

Se conduce in reflux un amestec din 5,9 g de 6-[(2’-ciano-bifenil-4-il)metil]-7-[(4-morfolino-2-etil)-amino]-5-propil-
pirazolo[1,5-a]-pirimidind, preparatd conform exemplului 28; 3,1 g de azoturd de trimetil-etend si 120 ml xilena. Peste 15 ore,
suplimentar se mai adaugé 3,1 g de azotura de trimetiletena si reactia in reflux este continuata in 20 de ore.

Uleiul dens decantat cu xilena se reia in THF. Dupa acidulare cu gaz clorhidric, rezultd un precipitat gumat care reludndu-se cu
acetonitril duce la formarea a 4,7 g de substanta solida.
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Baza se elimind prin tratarea cu o solutie de tritilamina (acetat de etil). Compusul se purifica o singurd data prin cromatografie pe
gel de siliciu (eluant: cloroformul - 80%/metanolul - 20%). Recristalizarea in etanol duce la formarea a 2,5 g de cristale albe de 7-
[(N-morfolino-etil)-amino]-5-propil-6-[(2’-(1-H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il) -metil]-pirazolo [1,5-a]-pirimidina.

Formula bruta: C29H33N90, 0,1 HQO

Temperatura de topire: 210°C.

'H RMN (DMSO0-dg):2,6 (t, 2H, CH,-propil); 6,3 (d, 1H, H;); 8 (d, 1H, H,, J (H,-H3)=

2,2 Hz).

Conform oricarui din procedeele descrise in exemplele 38, 39 sau 40, se preparda compusii ce urmeaza in exemplele 41-49.

Exemplul 41: 7-hidroxi-2-metil-5-propil-6-[(2’-(1-H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il) -metil]-pirazolo [1,5-a]-pirimidina, clorhidrata.

Formula (I): R;=OH; Ry=n-propil;

X=2-CH3;

N—NH
"
N_ =
N
R, =

Formula bruta: C24H23N70, HCI, 0,2 Hzo
Temperatura de topire: 230-232°C cu descompunere.
'H RMN (DMSO-dg) :2,6 (t, 2H, CH,-propil); 6 (3, 1H, Hs).

Exemplul 42: 7-clor-5-propil-6-[(“2’~(1-H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il)-metil ]-pirazolo [1,5-a]-pirimidina.
Formula (I): R;=Cl; R,=n-Propil;
X=H;

N—NH
Iy
N_ =z
N
R, =

Formula bruta: C23H20C1 N7.

Temperatura de topire: 234°C.

'"H RMN (DMSO-dy) :2,7 (t, 2H, CH,-propil); 6,8 (d, 1H, Hs); 8,3 (d, 1H, H,, J (H,-Hs) : 2,3 Hz).

Exemplul 43. 7-[(N-morfolino)-5-propil-6-[(2’-(1-H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il) -metil]-pirazolo [1,5-a]-pirimidina, clorhidrata.
Formula (I):

R1 = —N O
S
R,=n-propil;
X=H; )
N-—NH
It
-

R, =

Formula vruta: C,;HgNgO,HCI.
Temperatura de topire: 210-212°C.
'H RMN (DMSO-dy) :2,8 (t, 2H, CH,-propil); 6,6 (d, 1H, Hs); 8,2 (d, 1H, H,, J (H,-H;) : 2,2 Hz).

Exemplul 44: 5-propil-7-[(N-pirolidino-etil)-amino]-6-[(2’-(1-H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il] -pirazolo-[ 1,5-a] -pirimidina.
Formula (I):

R, = NH—CH,—CH,—N_ ).

X=H; R,=n-Propil;
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N—NH

i

N_ 2
N

Formula bruta: C29H33N9.
Temperatura de topire: 200°-201°C.
"H RMN (DMSO-dg) :2,6 (t, 2H, CHy-propil); 6,4 (d, 1H, Hs); 8 (d, 1H, H,, J (Hy-Hs) : 2 Hz).

Exemplul 45: zamino-6-[(2’-(1-H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il)-metil]-5-propil-pirazolo-[ 1,5-a] -pirimidina.
Formula (I): R;=NH,; R,=n-Propil;
X=H;

N—NH
7

Ra = ,

Formula bruta: C23H22Ng.

Temperatura de topire: 255°C.

"H RMN (DMSO-dy) :2,5 (t, 2H, CH,-propil $ DMSO-d); 6,3 (d, 1H, Hy); 8 (d, 1H, Hy; I (H,-H;) : 2 Hz).

Exemplul 46: Clorhidrat de 7-N,N-dietil-amino-5-propil-6-[2’-(1-H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il) -metil]-pirazolo-[ 1,5-a] -pirimidina.
Formula (I):

CH,—CH
Ry=N" 2 T°
CHQ'_C H3
R,=n-Propil;
X=H;
N—NH
l
- Z
N
R, =

Formula bruta: C,;H,9Ns, HCI.
Temperatura de topire: 192°C.
'H RMN (DMSO-dy) :2,68 (t, 2H, CH,-propil); 6,63 (d, 1H, Hs); 8,21 (d, 1H, H,).

Exemplul 47: 5-butil-7-hidroxi-6-[(2’-(1-H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il) -metil]-pirazolo-[ 1,5-a]-pirimidina.
Formula (I): R;=OH; Ry=n-butil;
X=H;

N—NH

17

N_ =
N

R, =

Se purifica prin cromatografie pe gel de siliciu (eluant: diclorometanul - 90%/metanolul - 10%).
Formula bruta: C24H23N70.

Temperatura de topire: 370°C cu descompunere.
'H RMN (DMSO-dg) :2,51 (m, CH,-n-propil/DMSO-dy); 5,99 (d, 1H, H;); 7,8 (d, 1H, H,, J (H,-H;):1,8 Hz).

Exemplul 48: 5-propil-6-[(2°-(1-H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il) -metil]-pirazolo-[ 1,5-a]-pirimidina.
Formula (I): R;=H; R,=n-propil;
X=H;
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N—NH
{1
N -~
N
R,=

Se purifica prin cristalizare in acetonitril.

Formula bruta: C23H21N7.

Temperaura de topire: 196°C.

1H RMN(DMSO-dy): 2,64 (t,2H, CH, n-propil); 4,05 (s, 2H, CH-benzil); 6,58 (d, 1H, H;); 8,11 (d, 1H, H,, J (H,-H;):1,8 Hy);
8,89 (s, 1H, H»).

Exemplul 49: 5,7-dipropil-6-[(2’-(1-H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il) -metil]-pirazolo-[ 1,5-a]-pirimidina.
Formula (I): R;=n-Propil;

R,=n-propil;

X=H;

N—NH
I
NP

R, =

Se purifica prin recristalizare in acetat de izopropil.

Formula bruta: C26H27N7.

Temperatura de topire: 188°C.

'"H RMN (DMSO-dy) :2,64 (t, 2H, CH,-n-propil); 3,17 (t, 2H, CH,n-propil); 4,16 (s, 2H, CH,-benzil); 6,59 (s, 1H, H3); 8,13 (s,
1H, H,).

Exemplul 50: 6-[(2’-amino-carbonil-bifenil-4-il)-metil]-7-hidroxi-5-propil-pirazolo [1,5-a] -pirimidina.
Formula (I): R;=OH; Ry=n-propil:
X=H;

O
8
Ay= H N \I:%j

Se conduce in reflux timp de 3 ore, 7,4 g de compus, conform exemplului 18, intr-o solutie de NaOH, preparata in reactia dintre
29,6g pastile de soda si 700 ml de apa. Precipitatul alb se filtreaza si se trateaza cu o solutie de acid acetic diluat, La purificarea prin
recristalizare in metoxi-2-etanol rezultd 3,4 g de 6-[(2’-amino-carbonil-bifenil-4-il)-metil]-7-hidroxi-5-propil-pirazolo [1,5-a]-
pirimidina.

Formula bruta: C23H22N404.

Temperatura de topire: 264°C.

"H RMN (DMSO-dg) :2,64 (t, 2H, CH;n-propil); 3,9 (s, 2H, CH,-benzil); 6,09 (d, 1H, Hs); 7,85 (d, 1H, H,, J (H,-H3):1,7 Hz).);

Exemplul 51: 6-[(2’--carboxi-bifenil-4-il)-metil]-7-hidroxi-5-propil-pirazolo [1,5-a] -pirimidina.
Frmula (I): R;=OH; R,=n-propil;
X=H;

HOOC
Ry =

Se conduce in reflux timp de 5 ore un amestec din 7,4 g de compus, conform exemplului 18, intr-o solutie de NaOH preparata in
reactia dintre 40 g de pastile de soda si 500 ml de apa. Precipitatul alb cu o temperaturd de topire 230-240°C rezultd dupa tratarea cu
acid acetic si repus in reflux timp de 18 ore cu un amestec din 6 g de NaOH, 6 ml de apa si 200 ml de etilenglicol. Se concentreaza
sub vid si se reia cu apa. Se trateaza cu o solutie de acid acetic si se obtine un precipitat dupa purificarea caruia prin recristalizare in
metoxi-2-etanol rezultd 4 g de 6-[(2’--carboxi-bifenil-4-il)-meti]-7-hidroxi-5-propil-pirazolo[ 1,5-a] -pirimidina.

Formula bruta: C23H21N303.

Temperatura de topire: 300°C.

'H RMN (DMSO-dg) :2,63 (t, 2H, CH,n-propil); 3,91 (s, 2H, CH,-benzil); 6,09 (d, 1H, H;); 7,85 (d, 1H, H,, J (H,-H;):1,9 Hz).
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FARMACOLOGIA
A.Studiul receptorilor suprarenali ai angiotensinei II.

1. Principiul
Afinitatea produsilor din exemple fatd de receptorii angiotensinei II se evalueaza prin deplasarea tehnica a unei radioligande
fixate specific pe receptorii suprarenali ai angiotensinei II, la sobolani.

II. Modul de efectuare

O cantitate exactd dintr-un omogenat din suprarenalele sobolanului se incubeaza in prezenta unei concentratii unice de [125]-
SIAII (Sar 1, Tyr 4, Ile 8-angiotensina II), antagonist al receptorilor angiotensinei II, si o concentratie dubld de agenti competitori
(10-5 M, 10-7 M) timp de 66 de min. la o temperatura de 250°C.

Reactia se finiseaza cu ajutorul unui tampon, apoi repede se filtreaza cu filtre din glaspapir. Legatura nespecifica se determina in
prezenta angiotensinei 1.

III. Exprimarea rezultatelor.

Rezultatele se exprima pentru concentratiile testate, in procentul deplasarii radiogandei fixate specific pe receptorii suprarenali ai
angiotensinei .

IV. Rezultatele

Produsul din exemplu % deplasarii ligandei marcate
Exemplul 38 65 39
Exemplul 40 70 51
Exemplul 41 68 40
Exemplul 42 68 38
Exemplul 43 65 21
Exemplul 44 72 48
Exemplul 45 64 46
Exemplul 46 72 49

B-masura de inhibare a proliferdrii celulare induse de un factor de crestere de exemplu: Platelet-Derived Gromth Factor ou
(PDGF) in celulele de muschi neted ai aortei sobolanului.

[. PRINCIPIUL
Inhibarea proliferarii celulare indusa de un factor de crestere de exemplu: (PDGF) se evalueaza prin masurarea incorporarii 3H-
timidinei in celulele de muschi neted ai aortei sobolanului (CMLYV).

II. MODUL DE EFECTUARE

CMLV se cultiva la o temperaturd de 37°C in CO2 de 5%, pana la confluenta lor, apoi se plaseaza pe 24 de ore in repaos intr-un
mediu sdrac in ser. Ele sunt in continuare retratate timp de 1 ora cu molecula test (10-4 M), apoi stimulate timp de 22 de ore cu un
factor de crestere (de exemplu: PDGF). incorporarea 3-timidinei se efectueazi timp de ultimile 4 ore. Toate etapele se efectueazi la
temperatura de 37°C in 5% de CO2.

Reactia se termina prin aspiratia mediului de reactie, se separa celulele, apoi se filtreaza celulele netede cu un filtru din fibre de
sticla.

III. EXPRIMAREA REZULTATELOR

Rezultatele se exprima in procentele inhibarii stimularii incorporarii 3-timidinei, provocate de actiunea unui factor de crestere.

In aceste conditii, produsii conform exemplelor cu formula (I), care au fost testati, prezintd o activitate antiproliferativa pana la
10 M.

TOXICOLOGIA

Produsii din exemplele descrise prezintd, fiind administrati pe cale bucala, o toleranta excelenta.

Doza lor letala la 50 de sobolani se evalueaza mai mare de 300 mg/kg.

Concluzii

Produsii din exemplele descrise prezintd o afinitate buna pentru receptorii angiotensinei II. In acest sens, ei vor fi utilizati cu
avantaj, in diverse patologii, in care este implicatd angiotensina II, in special, in tratamentul hipertensiunii arteriale, insuficientei
cardiace in doze de la 1 pana la 400 mg pe cale orala si 0,01 pana la 50 mg intravenos, fiind administrati o data sau de mai multe ori
pe zi.

Mai mult ca atat, este cert, cad compusii prezintd, in egald masura, o activitate antiproliferativa, si acest context, sunt potential
interesanti in tratamentul afectiunilor proliferative, asa ca ateroscleroza.



