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@ Resumen:

Derivados de Losartan con propiedades antioxidantes.
La creacion de farmacos con propiedades bloqueantes
del receptor de la Angiotensina Il y simultaneamente anti-

oxidantes, puede resultar beneficiosa para prevenir el da- OH

fo tisular en pacientes con riesgo cardiovascular. En la R3
presente invencion se describe la preparacion de esteres R2
de Losartan, un antagonista de Angiotensina Il bien cono- R

cido, con &cidos provistos de grupos fendlicos, que tienen
propiedades antioxidantes. Los productos finales 1 (for-
mula 1) demuestran que siguen manteniendo las propie-
dades como antagonistas de Angiotensina, a la vez que
presentan las propiedades antioxidantes esperadas.
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DESCRIPCION

Derivados de Losartan con propiedades antioxidantes.
Sector de la técnica

Los productos objeto de la presente invencién son esteres del producto Losartan (Carini, D. J.; Duncia, J. V.;
Aldrich, P. E.; Chiu, A. T.; Johnson, A. L.; Pierce, M. E.; Price, W. A.; Santella III, J. B.; Wells, G. J.; Wexler, R. R.;
Wong, P. C.; Yoo, S.-E.; Timmermans, P. B. M. W. M. J. Med Chem. 1991, 34, 2525; Carini, D. J.; Duncia, J. J. Wang,
P. C. B. US 5138069 (1988); Campbell, Jr., G. C.; Dwivedi, A. M.; Levorse, D. A.; McCauley, J. A.; Raghavan, K.
S. US 5608075 (1995)) un antagonista de Angiotensina II bien conocido, con dcidos de la estructura indicada, que
contienen al menos un grupo fendlico, tanto en forma de base como de sal farmacolégicamente aceptable, donde el
fragmento antioxidante puede ser cualquiera de los 4cidos indicados en el esquema 1.

Esquema 1
R3
o OH OH OH o o,c:H3
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R1 OH OH o o Hs
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Algunos ejemplos de los productos de la invencién presente, sin que ésta se limite a ellos, son los siguientes:

(3,5—di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)acetato de 2-butil-5-cloro-3-[2’-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil-3H-imizadol-
4-ilmetilo.

3-(3,4-dihidroxi-fenil)propanoato de 2-butil-5-cloro-3-[2’-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-il-
metilo.

6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-cromano-2-carboxilato de 2-butil-5-cloro-3-[2’-(1-tritil-1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il-
metil]-3H-imidazol-4-ilmetilo.

Estado de la técnica

Las enfermedades cardiovasculares son, en la actualidad, la principal causa de muerte en los paises desarrollados.
Constituyen la via final comtn de una serie de procesos, como la hipertension arterial, la diabetes, las dislipemias o el
tabaquismo, y se caracterizan por la aparicién de lesiones en 6rganos tan importantes como el sistema nervioso central,
el corazén o el rifidn. El sustrato anatémico de estas enfermedades se caracteriza por la aparicion de diversos grados
de desestructuracién de la pared arterial, disminucién de la luz vascular e isquemia tisular, con el subsiguiente dafio
de los distintos parénquimas (Kaplan N.M. “Clinical hypertension”, 8" ed. chp. 4, pp 144-154. Lippincott, Williams
& Wilkins, Philadelphia. USA, 2002).

Los mecanismos responsables de estas alteraciones son muy complejos, pero tanto la Angiotensina II (Ang II)
como los metabolitos activos derivados del oxigeno (MADO) parecen jugar un papel central en la génesis del dafio
vascular. Esto ha sido demostrado de forma repetida en estudios in vifro y en modelos experimentales de enfermedad
cardiovascular (Berry C., Brosnan M. J., Fenell J., Hamilton C. A., Dominiczak A. F. “Oxidative stress and vascular
damage in hypertension” Curr. Opin. Nephrol. Hypertens. 2001,10, 247;. Luft F.C. “Mechanisms of vascular damage
in hypertension”. Hypertension 2001. 37, 594,). En concreto, el Losartan (férmula II), primer antagonista del receptor
de Angiotensina II activo por via oral que se sintetizd, ha demostrado, de forma repetida, su capacidad de proteccién
tisular en pacientes hipertensos (Dahlof B., Devereux R., de Faire U.. Fyhrquist F. , Hedner T., Ibsen H., Julius S.,
Kjeldsen S., Kristianson K., Lederballe-Pedersen O.. Lindholm L.H., Nieminen M.S., Omvik P., Oparil S.. Wedel H.
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“The Losartan Intervention For Endpoint reduction (LIFE) in Hypertension study: rationale, design, and methods. The
LIFE Study Group”. Am J Hypertens. 1997,10, 705). Por otra parte, también existen evidencias de que los antioxidan-
tes pueden resultar beneficiosos en estos pacientes (Beswick R. A., Zhang H., Marable D., Catravas J. D., Hill W. D.,
Webb R. C. “Long term antioxidant administration attenuates mineralocorticoid hypertension and renal inflammatory
response” Hypertension 2001. 37, 781).

La hipétesis que ha conducido a elaborar la siguiente propuesta ha sido la siguiente: si se disefian fairmacos anti-
hipertensivos capaces de bloquear a la vez la Ang I y los MADO, sus efectos beneficiosos en pacientes hipertensos
serdn superiores a los que ejercerfan otros farmacos que bloquearan tinicamente uno de estos dos sistemas (Sowers J.
R. “Hypertension, angiotensin II and oxidative stress”. New Eng. J. Med. 346, 1999, 2002).

Foérmula II

Cl

Losartan

Descripcion de la invencién

En la presente invencion se describen esteres derivados de Losartan (Carini, D. J.; Duncia, J. V.; Aldrich. P. E.;
Chiu, A. T.; Johnson, A. L.; Pierce, M. E.; Price, W. A.; Santella III, J. B.; Wells, G. J.; Wexler, R. R.; Wong, P. C;
Yoo, S.-E.; Timmermans, P. B. M. W. M., J. Med. Chem. 1991, 34, 2525; Carini, D. J.; Duncia, J. J. Wang, P. C.
B. US 5138069. Diciembre 6, 1988, continuacién en parte de Campbell, Jr., G. C.; Dwivedi, A. M.; Levorse, D. A.;
McCauley, J. A;

Esquema 1
R3
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Raghavan. K. S., 1995, US 5608075), un antagonista de Angiotensina II bien conocido, y utilizado en terapéutica
como antihipertensivo, con dcidos de la estructura indicada en el esquema como fragmento antioxidante. que contienen
al menos un grupo fendlico. tanto en forma de base como de sal farmacoldgicamente aceptable, donde el fragmento
antioxidante puede ser cualquiera de los 4cidos indicados en el Esquema 1.

El método de sintesis estd indicado en el Esquema 2. El procedimiento se inicia a partir de un derivado de la
molécula de Losartan como 2, con un grupo protector trifenilmetilo en el anillo de tetrazol, que se hace reaccionar
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por medio de una reaccién de Mitsunobu, con un dcido 3, donde el grupo fendlico generalmente esta protegido con el
grupo protector adecuado. Si el grupo fendlico de 3 no esta protegido, entonces el producto obtenido es directamente
5. Si el grupo fendlico de 3 estd protegido, entonces la reaccién produce 4. El derivado 4 obtenido se desprotege poste-
riormente de dos maneras: en el caso de que el grupo protector R sea un grupo silano (STBDM). utilizando fluoruro de
tetrabutilamonio para la liberacién del grupo fenol, lo que permite el aislamiento de 5, y posteriormente hidrogenacién
catalitica, para liberar el tetrazol, produciendo 1. En el caso de que R sea un grupo bencilo, la hidrogenacidn catalitica
permite obtener 1 a partir de 4 en un solo paso. Dependiendo de los casos, es posible modular el dltimo paso, de
manera que el enlace C-C1 se hidrogene. para producir los derivados 1a, c, e, g y h, o se mantenga en el producto final.
generando los productos 1b, d y f.

Esquema 2
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A titulo ilustrativo, el procedimiento de obtencidn descrito en la presente memoria, se detalla a continuacién en los
siguientes ejemplos practicos.

Descripcion de los dibujos

Figura 1: muestra la Capacidad de Losartan (LOS) y 1c (GGN841) para inhibir la contraccién celular inducida por
Angiotensina II (Ang II).
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Modo de realizacion de la invencion
Ejemplo 1

(3,5—di-terc-butil-4-hidroxifenil)acetato de 2-butil-5-cloro-3-[2’-(1-tritil-1 H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil-3H-imiza-
dol-4-ilmetilo (4a)

OH
t-Bu t-Bu

Una disolucién del precursor de Losartan {2-butil-5-cloro-3-[2’-(2-tritil-2H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil]-3H-
imidazol-4-il}-metanol 2 (0.335 g, 0,5 mmoles) y trifenilfosfina (0,131 g, 0.5 mmoles) en éter anhidro (20 mL) pre-
parada bajo atmosfera de argdn, se afiade gota a gota sobre una disolucién del 4cido 3,5-di-terc-butil-4-hidroxifeni-
lacético (0,132 g, 0.5 mmoles) 3a y azodicarboxilato de dimetilo (DEAD) (0,073 g, 0,5 mmoles) en éter anhidro (20
mL) bajo argén, la mezcla resultante se deja agitando durante 12 h a temperatura ambiente. La reaccién se filtra y el
disolvente se elimina a presion reducida obteniéndose un residuo que se cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con hexano:AcOEt (1:1), obteniéndose 287 mg (63%) del producto en forma de aceite amarillo.

"H-RMN (200 MHz, CDCl;): § 7.95-7.90 (m, 1H); 7.43 (q, 2H); 7.38-7.16 (m, 10H); 7.07 (d. 2H, J= 6.4 Hz); 6.99
(s, 2H); 6.88 (d, 6H, J=6.90 Hz); 6.62 (d, 2H, J="7.7 Hz); 5.14 (s. 1H): 4.93 (s, 2H); 4.78 (s, 2H); 3.35 (s, 2H); 2.47 (t,
2H, J="7.7 Hz); 1.63 (q, 2H); 1.39 (s. 18H): 1.30 (sext., 2H): 0.85 (t. 3H, J= 7.3 Hz) ppm.

Andlisis calculado para Cs;HsoNgO3Cl1 (911.56): C: 75.10; H: 6.52; N: 9.21.Encontrado: C: 75.30; H: 6.43; N: 8.97.

3,5-di-terc-buril-4-hidroxi-fenil)acetato de 2-butil-3-[2’-(2H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil |-3H-imizadol-4-ilmetilo
(1a)

OH
t-Bu t-Bu

A una disolucién del éster 4a (98.5 mg; 0,10 mmoles) en metanol (3 mL) bajo atmdsfera de argén, se afiade negro
de paladio (29 mg, 0,27 mmoles). Se pasa una corriente de argén durante 10 minutos y se mantiene la agitacién bajo
hidrégeno (1 atm) durante 17 horas. Pasado este tiempo, la mezcla se filtra sobre celita y se elimina el disolvente
a presion reducida. El residuo resultante se cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con AcOEt:MeOH (11:1)
obteniéndose 0,031 g (44%) del producto como un aceite.

'H-RMN (200 MHz, CDCL,): 6 11.0-9.5 (s,, 1H); 8.07 (d, 1H, J= 6.6 Hz); 7.86 (q, 2H); 7.65 (d, 1H. J= 6.9 Hz);
7.58 (s, 1H); 7.19 (d, 2H, J= 8.2 Hz); 6.84 (s, 1H); 6.82 (d, 2H. J=7.9 Hz); 5.27 (s. 2H); 4.97 (s, 2H); 3.59 (s, 2H);
2.66 (t, 2H, J= 7.4 Hz); 2.37 (s, 1H); 1.86 (q. 2H): 1.68 (s. 18H); 1.58 (sext. 2H); 1.17 (t. 3H, J= 7.1 Hz) ppm.
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Andlisis calculado para C;HyNgO; (634.81): C: 71.89; H: 7.30; N: 13.23. Encontrado: C: 72.01; H: 7.35; N:
13.62.

(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)acetato de 2-butil-5-cloro-3-[2’-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil-3H-imizadol-4-
ilmetilo (1b)

OH
t-Bu t-Bu

A una disolucién del éster 4a (164 mg; 0,18 mmoles) en metanol (4 mL) bajo atmdsfera de argén, se afiade Pt/C
(5%) (852 mg, 0,011 mmoles). Se pasa una corriente de argén durante 10 minutos y se mantiene la agitacién bajo
hidrégeno (1 atm) durante 24 horas. Pasado este tiempo, la mezcla se filtra sobre celita y se elimina el disolvente a
presion reducida, obteniéndose un residuo que se cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con MeOH obteniéndose
0,036 g (31%) del producto como un aceite.

'H-RMN (200 MHz, CDCL,): 6 7.86 (d, 1H, J = 7.2 Hz); 7.52 (q, 2H); 7.33 (d, 1H, J = 7.2 Hz); 7.01 (d. 2H, J=
7.2 Hz); 6.91 (s, 2H); 6.64 (d, 2H, J=7.7 Hz); 5.13 (s,, 1H); 4.99 (s, 2H): 4.78 (s. 2H); 3.30 (s. 2H); 2.37 (¢, 2H, J= 7.7
Hz); 1.55 (q, 2H); 1.34 (s, 18H); 1.23 (sext. 2H); 0.85 (t. 3H, J=7.17 Hz) ppm.

BC-RMN (50 MHz. MeOD): § 173.1: 156.7; 154.2; 150.7; 142.6; 140.4; 139.3; 136.9; 132.3; 131.7; 131.5; 131.1;
130.6; 129.7; 129.0; 128.7; 127.2; 126.5; 125.9; 124.4; 122.5; 55.3; 48.3; 41.5; 35.5; 30.9; 30.8; 27.4; 23.3; 14.0 ppm.

Andlisis calculado para C3;3HysNgO3Cl (669.25): C: 68.19; H: 6.77; N: 12.55. Encontrado: C: 67.98; H: 6.63;N:
12.77.

Ejemplo 2

3-(3,-4-bis-benciloxi-fenil)-propionato de 2-butil-5-cloro-3-[2’-(1-tritil-1 H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil ]-3H-imida-
zol-4-ilmetilo (4b)

BnO

OBn

Una disolucién del precursor de Losartan {2-butil-5-cloro-3-[2’-(2-tritil-2H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil]-3H-
imidazol-4-il }-metanol 2 (0,335 g, 0,5 mmoles) y trifenilfosfina (0,131 g, 0,5 mmoles) en éter anhidro (20 mL) prepa-
rada bajo atmdsfera de argdn, se afiade gota a gota sobre una disolucién del 4cido 3-(3,4-bis-benciloxi)fenilpropanoico
(0,181 g, 0.5 mmoles) 3b y azodicarboxilato de dimetilo (DEAD) (0,073 g, 0,5 mmoles) en éter anhidro (20 mL) bajo
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argdn, la mezcla resultante se deja agitando durante 12 h a temperatura ambiente. La reaccién se filtra y el disol-
vente se elimina a presion reducida obteniéndose un residuo que se cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
hexano:AcOEt (1:1), obteniéndose 0,318 g (63%) del producto en forma de aceite amarillo.

'"H-RMN (200 MHz. CDCl;): 6 7.95-7.90 (m. 1H); 7.49-7.20 (m, 21H); 7.09 (d. 2H, J= 8.2 Hz); 6.96 (d, 6H. J
1,0 Hz); 6.69 (m, 6H); 5.12 (s, 2H); 5.08 (s, 2H); 4.93 (s, 2H); 4.85 (s. 2H); 2.72 (t, 2H, J = 7.7 Hz); 2.47 (t, 21-1,]
7.81); 2.34 (t, 2H, J = 7.7 Hz); 1.64 (q, 2H); 1.29 (sext, 2H); 0.86 (t, 3H, J = 7.2 Hz) ppm.

BC-RMN (50 MHz, CDCL,): 6 172.1; 163.7; 148.8; 147.7; 147.2; 141.0; 140.9; 140.8; 137.2; 137.0; 134.0; 133.4;
130.5; 130.1; 130.0; 129.8; 129.6; 128.2; 128.1; 127.6: 127.5; 127.17; 127.12; 126.0; 124.8; 120.8: 120.3; 115.1;
115.0; 82.7;71.3; 71.1; 54.1; 47.0; 35.4; 30.1; 29.5: 26.7; 22.3; 13.7 ppm.

Andlisis calculado para CyHs;NgO,Cl (1009.62): C: 76.14; H: 5.69; N: 8.32. Encontrado: C: 76.02; H: 5.72; N:
8.57.

3-(3,4-Dihidroxi-fenil)propanoato de 2-butil-3-[2’-(2H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil ]-3H- imidazol-4-ilmetilo (1c)

HO OH

A una disolucién del éster 4b (0,183 g; 0,18 mmoles) en metanol:acetato de etilo (4:3) (7 mL). bajo atmésfera de
argdn, se afiade Pd/C (30%) (45 mg, 0,42 mmoles). Se pasa una corriente de argén durante 10 minutos y se mantiene
la agitacion bajo hidrégeno (1 atm) durante 5 horas. Pasado este tiempo, la mezcla se filtra sobre celita y se elimina el
disolvente a presion reducida. El residuo resultante se cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con AcOEt:MeOH
(2:1) obteniéndose 0,058 g (56%) del producto como aceite.

'H-RMN (200 MHz, MeOD): 6 7.58-7.31 (m, 4H); 7.10 (d, 3H, J = 7.1 Hz); 6.80 (d, 2H, J = 8.2 Hz); 6.71-6.59
(m, 2H); 6.40 (dd, 1H, J=2.0, 8.2 Hz); 5.08 (s, 2H); 5.00 (s, 2H); 2.66 (t. 2H, J= 7.4 Hz); 2.64 (t. 2H, J= 7.4 Hz); 2.34
(t, 2H, J=7.3 Hz); 1.58 (q, 2H); 1.31 (sext, 2H); 0.89 (t, 3H, J= 7.1 Hz) ppm.

BC-RMN (50 MHz, MeOD): § 173.9; 162.0; 151.8; 146.0; 144.4; 142.4; 141.8; 135.9; 133.0; 131.6; 131.1; 130.6;
130.2; 130.1; 128.4; 128.1; 127.8; 126.5; 120.3; 116.3; 116.2; 56.1; 36.7; 31.2; 30.7: 27.2; 23.3; 14.0 ppm.

Andlisis calculado para C;; H3,NgO, (552.62): C: 67.37; H: 5.83; N: 15.20. Encontrado: C: 67.42: H: 5.61;N: 15.06.
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3-(3,4-Dihidroxi-fenil)propanoato de 2-butil-5-cloro-3-[2’-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil ]-3H-imidazol-4-ilmeti-
lo (1d)

HO
OH

A una disolucién del éster 4b (0,135 g; 0,13 mmoles) en metanol:acetato de etilo (4:3)(7 mL), bajo atmdsfera de
argon, se afiade Pt/C (5%) (822 mg, 0,21 mmoles). Se pasa una corriente de argén durante 10 minutos y se mantiene
la agitacién bajo hidrégeno (1 atm) durante 24 horas. Pasado este tiempo, la mezcla se filtra sobre celita y se elimina
el disolvente a presién reducida, obteniéndose un residuo que se cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
AcOEt:MeOH (4:3) obteniéndose 0,015 g (19%) del producto como aceite.

'"H-RMN (200 MHz, MeOD): § 7.72-7.36 (m, 4H); 7.11 (d, 2H, J= 8.2 Hz); 6.87 (d, 2H, ] = 8.5 Hz); 6.71-6.53 (m.
3H); 5.08 (s, 2H); 5.00 (s. 2H); 2.78 (t, 2H. J="7.2 Hz); 2.47 (t. 2H, J=7.8); 2.34 (t. 2H, J= 7.7 Hz); 1.58 (q, 2H); 1.39
(sext, 2H); 0.90 (t, 3H, J= 7.2 Hz) ppm.

BC-RMN (50 MHz, MeOD): 6 175.1; 157.0; 150.7; 147.1; 147.0; 142.6; 140.5; 136.5; 132.2; 131.6; 131.5; 130.7;
129.9; 128.9; 126.9; 124.8; 124.4; 123.1; 122.1; 121.9; 118.0; 78.4; 73.4; 62.2; 55.7; 32.0; 30.9; 27.3; 26.0; 23.3; 22.0;
14.0; 12.9; 12.1; 11.9 ppm.

Andlisis calculado para C; H3 NsO4Cl (587.06): C: 63.42; H: 5.32; N: 10.90. Encontrado: C: 63.53; H: 5.21;N:
11.04.

Ejemplo 3

6-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2,5.7,8-tetrametil-cromano-2-carboxilato de 2-butil-5-cloro-3-[2’-(1-tritil-1H-tetra-
zol-5-il)-bifenil-4-ilmetil |-3H-imidazol-4-ilmetilo (4c)

H,C  osTBDM

CH,

Una disolucién del precursor de Losartan {2-butil-5-cloro-3-[2’-(2-tritil-2H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil]-3H-
imidazol-4-il }-metanol 2 (0,335 g, 0,5 mmoles) y trifenilfosfina (0,131 g, 0,5 mmoles) en éter anhidro (20 mL) prepa-
rada bajo atmosfera de argén, se afiade gota a gota sobre una disolucion del 4cido acido 6-(ferc-butildimetilsilaniloxi)-
2,5,7,8-tetrametilcromano-2-carboxilico (0,182 g, 0.5 mmoles) 3c y azodicarboxilato de dimetilo (DEAD) (0,073 g,
0,5 mmoles) en éter anhidro (20 mL) bajo argén, la mezcla resultante se deja agitando durante 12 h a temperatura am-
biente. La reaccion se filtra y el disolvente se elimina a presién reducida obteniéndose un residuo que se cromatografia
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sobre gel de silice eluyendo con hexano:AcOEt (1:1), obteniéndose 0.212 g (42%) del producto en forma de aceite
amarillo.

'"H-RMN (200 MHz, CDCls): 6 7.93-7.91 (m, 1H); 7.45 (q, 2H); 7.33-7.18 (m, 10H); 6.78 (d, 4H, J= 8.1 Hz); 6.88
(d, 6H, J=7.5 Hz); 4.63 (d, 211, J=13.5 Hz); 4.40 (d, 2H, J= 17.3 Hz): 2.532-2.232 (m, 5H); 2.13 (s, 3H); 2.12 (s,
3H): 1,94 (s, 3H); 1.84-1.74 (m, 1H); 1.59 (q. 2H); 1.54 (s, 3H): 1.24 (sext, 2H); 1.02 (s, 9H); 0.83 (t, 3H); 0.09 (s,
6H) ppm.

Andlisis calculado para Cy Hg;NgO,CISi (1011.76): C: 72.41; H: 6.67; N: 8.30. Encontrado: C: 72.12; H: 6.40; N:
8.17.

6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-cromano-2-carboxilato de 2-butil-5-cloro-3-[2’-(1-tritil- 1 H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilme-
til]-3H-imidazol-4-ilmetilo (5¢)

H,C OH
CH,
CH,
=N
N\
CPh

El éster 4¢ (0,140 g, 0,138 mmoles) se disuelve en diclorometano (2 mL) y se afiade una disolucién 1 M de fluoruro
de tetrabutilamonio (0,152 mL; 0,152 mmoles) a temperatura ambiente y la mezcla se agita durante 16 h. La mezcla
de reaccidn se evapora a presion reducida y el residuo se cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hex:AcOEt
(1:1) obteniéndose el producto en forma de sélido blanco (0,057 g; 50%).

"H-RMN (200 MHz, CDCl;): 6 7.93-7.88 (m, 1H); 7.45 (q, 2H); 7.35-7.16 (m, 10H); 7.04 (d. 2H. J = 8.2 Hz); 6.88
(d, 6H, J = 6.9 Hz); 6.49 (d, 2H, J = 8.2 Hz); 4.73 (d, 1H. J = 13.6 Hz); 4.55 (d, 1H. J = 13.6 Hz); 4.45 (¢, 2H,J = 17.3
Hz); 4.30 (s, 1H), 2.58-2.28 (m, 5H): 2.17 (s, 3H); 2.14 (s, 3H); 1,98 (s, 3H); 1.86-1.73 (m, 1H); 1.60 (q, 2H); 1.54 (s,
3H); 1.24 (sext, 2H); 0.85 (t, 3H) ppm.

BC-RMN (50 MHz, CDCl,): 6 187.3; 173.6; 163.7; 148.7; 145.6; 145.3; 141.0; 141.0; 140.8; 133.9; 130.6: 130.1;
130.0; 129.8; 128.8; 128.2; 127.6; 127.5; 125.9; 124.8; 122.3; 121.1; 120.0; 118.5; 116.9; 82.7; 77.2; 55.0; 46.3; 30.7;
29.6; 26.6; 25.5;22.4; 21.0: 13.8; 12.4; 11.9; 11.3 ppm.

Andlisis calculado para CssHs;NgO,Cl1 (897.5): C: 73.60; H: 5.95; N: 9.36. Encontrado: C: 73.52; H: 5.64; N: 9.27.

6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-cromano-2-carboxilato de 2-butil-3-[2’-(2H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil ]-3H-imidazol-
4-ilmetilo (le)

H,C OH
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A partir de 5¢ (0.050 g; 0,056 mmoles), disuelto en metanol (2 mL) bajo atmdsfera de argén. se afiade Pd /C (30%)
(15 mg; 0,14 mmoles). Se pasa una corriente de argén durante 10 minutos y se mantiene la agitacion bajo hidrégeno (1
atm) durante 6 horas. Pasado este tiempo, la mezcla se filtra sobre celita y se elimina el disolvente a presién reducida.
El residuo resultante se cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol/AcOEt (1:5), obteniéndose 0.014 g
(41%) del producto en forma de un aceite.

"H-RMN (200 MHz. MeOD): 6 7.61-7.44 (m, 4H); 7.11 (s. 1H); 7.09 (d, 2H, J= 8.2 Hz); 6.69 (d, 2H, J= 8.2 Hz);
5.00 (d, 1H, J=13.5 Hz); 4.79 (d, 1H, J = 13.5 Hz); 4.66 (d, 1H, J = 17.2 Hz); 4.47 (d, 1H, J= 17.2 Hz); 2.68-2.53 (m,
3H); 2.40-2.30 (m, 2H); 2.20 (s, 3H); 2.10 (s, 3H); 2.02 (s, 3H); 1.83-1.75 (m, 1H); 1.58 (q, 2H); 1.55 (s, 3H); 1.32
(sext, 2H); 0.93 (t. 3H. J = 7.3 Hz.) ppm.

BC-RMN (50 MHz, MeOD): 6 175.2; 160.1; 151.8; 147.2; 147.1; 142.5; 141.6: 135.7; 131.7; 131.3; 131.0; 130.8:
129.8; 128.6; 128.3; 127.9; 127.3; 126.6; 124.4; 123.1, 121.9; 118.1; 79.4; 78.4; 56.8; 47.4; 32.0; 30.6; 27.0; 25.9;
23.2;22.0; 13.9; 12.9; 12.0; 11.8 ppm.

Andlisis calculado para C3¢HyyNsO, (620.74): C: 69.65; H: 6.49; N: 13.53. Encontrado: C: 69.83; H: 6.52;N: 13.37.

6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-cromano-2-carboxilato de 2-butil-5-cloro-3-[2’-(- 1 H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil ]-3H-
imidazol-4-ilmetilo (If)

H.C

3

A partir de 5c (0,060 g; 0,06 mmoles), disuelto en metanol:acetato de etilo (4:1) (4,5 mL) bajo atmésfera de argén,
se afiade Pt/C (5%) (31 mg; 0,008 mmoles). Se pasa una corriente de argén durante 10 minutos y se mantiene la
agitacion bajo hidrégeno (1 atm) durante 24 horas. Pasado este tiempo, la mezcla se filtra sobre celita y se elimina
el disolvente a presion reducida, obteniéndose un residuo que se cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
metanol/AcOEt (4:1), se obtuvieron 0,016 g (36%) del producto en forma de un aceite.

'H-RMN (200 MHz, MeOD): § 7.71-7.49 (m, 4H); 7.09 (d, 2H, J = 8.2 Hz); 6.74 (d, 2H, J = 8.2 Hz); 4.66 (d, 1H.
J=17.2 Hz); 441 (d, 1H, J = 17.4 Hz); 2.62-2.52 (m. 3H); 2.44-2.35 (m. 2H); 2.18 (s, 3H); 2.06 (s. 3H); 2.035 (s,
3H); 1.86-1.77 (m. 1H); 1.65-1.43 (m, 5H): 1.32 (sext, 2H): 0.92 (t. 3H, J= 7.2 Hz.) ppm.

BC-RMN (50 MHz, MeOD): ¢ 187.3; 173.6; 163.7; 148.7; 145.6; 145.3; 141.0; 141.0; 140.8; 133.9: 130.6; 130.1;
130.0; 129.8; 128.8; 128.2; 127.6; 127.5; 125.9; 124.8; 122.3; 121.1; 120.0; 118.5; 116.9; 82.7; 77.2; 55.0; 46.3; 30.7,
29.6; 26.6; 25.5; 22.4; 21.0; 13.8; 12.4; 11.9; 11.3 ppm.

Andlisis calculado para Cs;sH3NgO,Cl (655.1): C: 65.99; H: 5.99; N: 12.82. Encontrado: C: 66.21; H: 6.08;N:
13.01.
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Ejemplo 4

4-benciloxi-3,5-dimetoxi-benzoato de 2-butil-5-cloro-3-[2’-(1-tritil- 1 H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil |-3H-imidazol-
4-ilmetilo (4d)

MeO
OBn

OMe

Cl
1o
Hsc\/\/<N 5

4d

Una disolucién del precursor de Losartan {2-butil-5-cloro-3-[2’-(2-tritil-2H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil]-3H-
imidazol-4-il }-metanol 2 (0,335 g, 0.5 mmoles) y trifenilfosfina (0,131 g, 0,5 mmoles) en éter anhidro (20 mL) prepa-
rada bajo atmosfera de argdn, se afiade gota a gota sobre una disolucién del 4cido 4-benciloxi-3,5-dimetoxibenzoico
(151 mg. 0.52 mmoles) 3d y azodicarboxilato de dimetilo (DEAD) (0,073 g, 0,5 mmoles) en éter anhidro (20 mL)
bajo argén, la mezcla resultante se deja agitando durante 12 h a temperatura ambiente. La reaccion se filtra y el di-
solvente se elimina a presion reducida obteniéndose un residuo que se cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
hexano:AcOEt (1:1), obteniéndose 307 mg (62%) del producto como un aceite.

'"H-RMN (200 MHz. CDCl,): 6 8.018-7.95 (m, 1H); 7.54-7.50 (m, 4H); 7.43-7.23 (m, 15H); 7.14 (d, 2H, J = 6.4
Hz); 6.99 (d, 6H.J =7.2 Hz); 6.81 (d, 2H, J = 6.7 Hz); 5.17 (s, 2H); 5.13 (s, 4H); 3.88 (s, 6H); 2.58 (t, 2H J= 7.8 Hz);
1.74 (q, 2H, J="7.9 Hz); 1.34 (sext, 2H, J="7.9): 0.93 (t. 3H, J= 7.2 Hz) ppm.

BC-RMN (50 MHz, CDCl,): 6 165.6; 163.7; 153.0; 148.8; 141.1; 141.0; 140.9; 137.1; 134.0; 130.5; 130.3; 130.0;
129.9; 129.7; 128.2; 128.1; 128.0; 127.8; 127.6; 127.5; 125.9; 125.0; 124.4; 120.5; 106.8; 82.7; 74.8; 56.2; 54.8; 47.2;
29.6; 26.8; 22.4; 13.7 ppm.

Andlisis calculado para Cs;Hs NgOsCl (935.50): C: 73.18; H: 5.49; N: 8.98. Encontrado: C: 73.32; H: 5.57; N:
8.67.

4-Hidroxi-3,5-dimetoxi-benzoato de 2-butil-3-[2’-(2H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil ]-3H-imidazol-4-ilmetilo (1g)

MeO

OH

OMe

A partir de 4d (0,063 g; 0,067 mmoles), disuelto en metanol:acetato de etilo (3:1)(4 mL) bajo atmésfera de argén,
se aflade Pd/C (30%) (30 mg; 0,28 mmoles). Se pasa una corriente de argén durante 10 minutos y se mantiene la
agitacion bajo hidrégeno (1 atm) durante 5 horas. Pasado este tiempo, la mezcla se filtra sobre celita y se elimina el
disolvente a presion reducida. El residuo resultante se cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol/AcOEt
(1:3), obteniéndose 0,020 g (42%) del producto en forma de un aceite.

'H-RMN (200 MHz, MeOD): § 7.53-7.39 (m, 4H); 7.37 (s, 1H); 7.17-7.11 (m, 2H); 7.00 (d, 2H, J= 8.2 Hz); 6.83

(d, 2H, J = 8.2 Hz); 6.83 (s, 2H); 5.30 (s, 2H); 3.37 (s, 6H); 2.65 (t, . 2H): 1.63 (q, 2H); 1.32 (sext, 2H); 0.91 (t, 3H, J=
7.3 Hz) ppm.
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BC-RMN (50 MHz, MeOD): § 162.3; 152.1; 142.3; 141.8; 131.8; 131.2; 130.6; 130.1; 128.6; 128.0; 108.1; 56.8;
56.5; 30.8; 29.6; 27.7; 25.7; 23.3; 18.3; 14.1 ppm.

Andlisis calculado para C; H3,NgOs (568.62): C: 65.48; H: 5.67; N: 14.77. Encontrado: C: 65.92; H: 5.83; N:
14.96.

Ejemplo 5

3,4,5,-tris-benziloxi-benzoato de 2-butil-5-cloro-3-[2’-(1-tritil- 1 H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil |-3H-imidazol-4-il-
metilo (4e)

BnO

OBn

Una disolucion del precursor de Losartan {2-butil-5-cloro-3-[2’-(2-tritil-2H-tetrazol-5-il)- bifenil-4-ilmetil]-3H-
imidazol-4-il }-metanol 2 (0,335 g, 0,5 mmoles) y trifenilfosfina (0.131 g, 0.5 mmoles) en éter anhidro (20 mL) prepa-
rada bajo atmdsfera de argén, se afiade gota a gota sobre una disolucién del 4cido 3,4,5-tris-benciloxibenzoico (0,220
mg, 0.5 mmoles) 3e y azodicarboxilato de dimetilo (DEAD) (0.073 g, 0,5 mmoles) en éter anhidro (20 mL) bajo argén,
la mezcla resultante se deja agitando durante 12 h a temperatura ambiente. La reaccién se filtra y el disolvente se eli-
mina a presion reducida obteniéndose un residuo que se cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano:AcOEt
(1:1), obteniéndose 0,343 g (63%) del producto como un aceite.

'"H-RMN (200 MHz, CDCl,): 6 7.94-7.89 (m, 1H); 7.45-7.23 (m, 29H); 7.02 (d, 2H, J= 7.9 Hz); 6.90 (d, 6H, J=
7.2 Hz); 6.69 (d, 2H. J= 7.9 Hz); 5.122 (s, 2H); 5.079 (s, 6H); 5.01 (s, 2H); 2.50 (t, 2H); 1,68 (q, 2H, J=7.2 Hz); 1.30
(sext, 2H, J=17.4); 0.87 (t, 3H, J= 7.3 Hz) ppm.

BC-RMN (50 MHz, CDCL,): § 206.7; 165.3; 163.7; 152.3; 148.8; 142.5; 141.1; 140.9; 137.2: 136.4; 133.9; 130.6;
130.3; 130.0; 129.9; 129.7; 128.4; 128.3; 128.1; 128.0; 127.9; 127.6; 127.5; 127.3; 125.9; 125.0; 124.3; 120.5; 109.1;
82.7;77.1;75.0; 71.2; 54.8; 47.2; 30.9; 29.7; 26.9; 22.4; 13.8 ppm.

Andlisis calculado para CgHsoNgO5Cl (1087.69): C: 76.19; H: 5.46; N: 7.72. Encontrado: C: 76.10; H: 5.52; N:
7.53.

3,4,5-tris-hidroxi-benzoato de 2-butil-3-[2’-(2H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil ]-3H- imidazol-4-ilmetilo (1h)

HO

OH

A partir de 4e (0,120 g; 0,11 mmoles), disuelto en metanol:acetato de etilo (3:1)(8 mL) bajo atmdsfera de argdn,
se aflade Pd/C (30%) (30 mg; 0,28 mmoles). Se pasa una corriente de argén durante 10 minutos y se mantiene la
agitacion bajo hidrégeno (1 atm) durante 2.5 horas. Pasado este tiempo, la mezcla se filtra sobre celita y se elimina el
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disolvente a presion reducida. El residuo resultante se cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol/AcOEt
(2:1), obteniéndose 0,042 g (72%) del producto en forma de un aceite.

'H-RMN (200 MHz, MeOD): 6 7.55-7.30 (m, 4H); 7.13 (s, 1H); 7.025 (d, 2H, J= 7.4 Hz); 6.90-6.81 (m, 4H); 5.29
(s, 2H); 5.24 (s, 2H); 2.65 (t, 2H); 1,62 (q, 2H); 1.32 (sext, 2H); 0.89 (t. 3H. J= 7.1 Hz) ppm.

Andlisis calculado para CyHx;xNgOs (540.57): C: 64.43; H: 5.22; N: 14.54. Encontrado: C: 64.78; H: 5.13; N:
14.28.

Aplicacion de la invencion

La medida de la capacidad antioxidante se realizé en todos los casos. Dado que los experimentos de desplazamiento
de la Angiotensina II (Ang II) marcada de su receptor y de inhibicién de la contraccién analizan un mismo fenémeno,
la capacidad bloqueante de la Angiotensina II, estos experimentos no se hicieron sistemdticamente con todos los
compuestos sintetizados.

Medida de la capacidad antioxidante total

Para la medida de la capacidad antioxidante total, se ha utilizado el kit “Total Antioxidant Status Assay” (Calbio-
chem Cat No 615700). Esta prueba analiza la capacidad de los antioxidantes para bloquear la oxidacién del ABTS
[2,2’-Azino-di(3-etilbenzotiazolina sulfonato)], en presencia de metmioglobina y peréxido de hidrégeno (Miller N.
J., Rice-Evans C.. Davies M.J., Gopinathan V.. Milner A., Clin. Sci. 1993, 84, 407). Se analizé la capacidad antioxi-
dante de concentraciones equimolares (1 uM) de siete de los compuestos sintetizados, en comparacién con Losartan,
y los resultados se recogen en la Tabla 1. Los datos que se muestran son la media + EEM de 5 experimentos, y el
asterisco representa diferencias estadisticamente significativas con respecto a Losartan. Los resultados se expresan en
mM de perdxido de hidrégeno eliminados, y demuestran que los compuestos sintetizados poseen una gran capacidad
antioxidante, especialmente el GGN 1231.

Medida del desplazamiento de la Angiotensina Il (Ang II) de su receptor

Estos estudios se realizaron con Ang II marcada con I', evaluando la capacidad de concentraciones equimolares
(10 nM) de los distintos compuestos para desplazar al ligando radioactivo de sus receptores (Torrecillas G., Boyano-
Adanez M.C., Medina J., Parra T., Griera M., Lopez-Ongil S., Arilla E., Rodriguez-Puyol M., Rodriguez-Puyol D.
“The role of hydrogen peroxide in the contractile response to angiotensin II”. Mol. Pharmacol. 2000. 59. 104). Los
resultados se recogen también en la Tabla 1, y lo que se muestra es el porcentaje de desplazamiento de la hormona
marcada. Esta unién, de 890 + 35 cpm/pocillo (media + EEM) en las condiciones experimentales seleccionadas en el
estudio, se considerd, en cada experimento individual, como 100%. Se muestra la media + EEM de 5 experimentos
independientes y, en todos los casos, los compuestos sintetizados desplazaron mas activamente la Ang II marcada de
su receptor que el Losartan, si bien las diferencias detectadas no fueron estadisticamente significativas. Esto demuestra
que, a pesar de las modificaciones estructurales introducidas en las moléculas, ninguna de ellas ha perdido la capacidad
bloqueante de la Ang II.

Medida de la inhibicion de la contraccion celular en presencia de Ang I1

En estos estudios se evalué la capacidad de los compuestos sintetizados para prevenir la contraccién celular en
presencia de la propia Ang II, en comparacién con el Losartan. Se trata de un ensayo funcional, que demuestra, in
vitro, el posible potencial vasodilatador en la pared vascular. El estudio de realiz6 en células mesangiales humanas,
muy parecidas a las células musculares lisas de la pared vascular, y la contraccién celular se midié microfotografiando
a las células de forma seriada y analizando el drea de seccién celular tras la preincubacién durante 5 min. con los
distintos antagonistas y posterior tratamiento con Ang II (1 uM. 30 min.) (Duque I., Garcia-Escribano C., Rodriguez-
Puyol M., Diez-Marques M. L., Lépez-Novoa J. M., Arribas I, Hernando L., Rodriguez-Puyol D. “Effects of reactive
oxygen species on cultured rat mesangial cells and isolated rat glomeruli”. Am J. Physiol. 1992, 263, F466,). Los
resultados, que se muestran en la Tabla 1, son la media + EEM de 4 experimentos independientes, y los valores se
expresan en porcentaje de inhibicién de la contraccién. considerando como 100% de inhibicién de la contraccién la
ausencia de cambios del area de seccién celular. Todos los compuestos sintetizados de novo fueron mas eficaces que
el Losartan para inhibir la contraccién celular, si bien las diferencias no fueron estadisticamente significativa.
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TABLA 1

Medida de la capacidad antioxidante, del desplazamiento de la angiotensina Il (Ang Il1) marcada y de la capacidad
de inhibicion de la contraccion inducida por la propia Ang 11

Capacidad Antioxidante Desplazamiento de Ang Il marcad Inhibicién de Contraccién

LOSARTAN 0.04 £ 0.01 53 + 8% 62 + 4%
la (GGN 621) 0.24 + 0.02* 77 £ 18% NR
1b(GGN 552) 0.16 + 0.02* 65 + 10% 71 £ 5%
Ic (GGN 841) 0.32 + 0.02* 60 + 6% 77 + 8%
1d (GGN 1231) 1.73 + 0.09* NR 64 + 5%
le (GGN 731) 0.27 + 0.03* 65+ 11% NR
1f (GGN 1181) 0.25 + 0.03* NR 71 7%
1g (GGN 811) 0.31 £ 0.04* 66 + 9% NR
Notas

En los experimentos de andlisis de la capacidad antioxidante, todos los compuestos fueron utilizados a una con-
centracion de 1 uM, y los resultados se expresan en mM de peroxido de hidrogeno eliminados por el compuesto. En el
andlisis del desplazamiento de la Ang Il marcada, tanto el Losartan como los distintos compuestos fueron utilizados
a una concentracion de 10 nM, y los resultados se expresan en porcentaje de desplazamiento de la Ang Il marcada
de su receptor. En los experimentos de inhibicion de la contraccion, todos los antagonistas, fueron utilizados a una
concentracion de 10 nM, y los resultados se expresan en tanto por ciento de inhibicion de la contraccion. En todos los
casos, se hicieron 5 experimentos independientes, y los valores que se representan son la media + EEM. *p<0’05 vs
Losartan. En algunos casos, no se realizaron determinados ensayos (NR).

Medida de la capacidad para bloquear la contraccion celular en presencia de Ang Il y de peroxido de hidrégeno

En estos estudios se evalud la capacidad de uno de los compuestos sintetizados, el de mayor capacidad antioxidante,
el producto 1c (GGN841), para prevenir la contraccion celular en presencia de 2 agonistas contractiles, la propia Ang 11
y un metabolito activo derivado del oxigeno, el peroxido de hidrégeno. Se trata de un ensayo funcional, que demuestra,
in vitro, el posible potencial vasodilatador e inhibidor de las acciones celulares de los metabolitos activos derivados
del oxigeno en células de la pared vascular. El estudio de realiz6 en células mesangiales humanas, muy parecidas a
las células musculares lisas de la pared vascular, y la contraccion celular se midié microfotografiando a las células de
forma seriada, y analizando el drea de seccién celular tras los distintos tratamientos (Duque I.. Garcia-Escribano C..
Rodriguez-Puyol M., Diez-Marques M.L., Lopez-Novoa J.M., Arribas I.. Hernando L., Rodriguez-Puyol D. “Effects
of reactive oxygen species on cultured rat mesangial cells and isolated rat glomeruli”. Am J Physiol. 1992, 263, F466,).
Los resultados, que se muestran en la Figura 1, son la media + EEM de 4 experimentos independientes, y los valores se
expresan en porcentaje del drea celular en condiciones control. al que se le da un valor arbitrario de 100%. El producto
1c (CGN841) fue comparable a Losartan en su capacidad para inhibir la contraccién inducida por Angiotensina II,
pero fue superior en el bloqueo de los efectos celulares del peréxido de hidrégeno.

La contraccion celular se analiz6 midiendo, en microfotografias seriadas, los cambios en el drea de seccidn ce-
Iular (ASC). Las células fueron preincubadas con diferentes concentraciones de Losartan y 1c (GGN841) durante 5
min, y tratadas posteriormente con Angiotensina II (1 M, 30 min). Los resultados se expresan como porcentaje del
ASC basal (% ASC), y son la media de 4 experimentos diferentes. El andlisis estadistico no evidencié diferencias
significativas entre el efecto del Losartan y 1c.

Todo ello confirma las propiedades de los productos 1, como antagonistas de Angiotensina II, que adicionalmente,
presentan propiedades como antioxidantes, lo que supondria una mejora. en relacion con Losartan y productos rela-
cionados, para tratar la hipertensién, contrarrestando simultdneamente los efectos de la Angiotensina II asi como los
provocados por los metabolitos activos derivados del oxigeno (MADO).

Los derivados de Losartan de la presente invencién mejoran las propiedades antihipertensivas del Losartan, previ-

niendo el dafio tisular producido, tanto por la Angiotensina II como por los metabolitos activos derivados del oxigeno
(MADO), todo ello con la misma molécula, garantizando una farmacocinética homogénea. Ademads sus caracteristicas
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moleculares permiten su desarrollo como antihipertensivos ventajosos, con relacién al mantenimiento en mejores con-
diciones del sistema cardiovascular de los pacientes hipertensos, de forma superior a los antagonistas de Angiotensina
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II utilizados en la actualidad.
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de Losartan con propiedades antioxidantes que se caracterizan porque son compuestos de la estruc-
tura correspondiente a la férmula general 1, formados por la estructura de Losartan esterificada por un resto 4cido con,
al menos, un grupo fendlico, que constituye el fragmento antioxidante, y que puede ser cualquiera de los presentados

en el Esquema 1

R3

Esquema 1
R3
o OH OH OH o-CHs
i o OH OH
HO™ ~A R2 OH 0
R OH OH 0 o-CHa
fragmento antioxidante OH OH
OH
OH H
H.C CH,
OH 3
o J OH OH
(o)
OH o CH,
OH  cHoMs
CH,
OH
HO FP CH
3
HO o CHs CH,

2. Procedimiento de obtencién de un derivado de Losartan definido en la reivindicacion 1, caracterizado porque
comprende hacer reaccionar un precursor de Losartan, con un grupo protector trifenilmetilo en el anillo de tetrazol,
como derivado 2 en el Esquema 2, por medio de una reaccién de Mitsunobu, con un dcido 3, en el que el grupo fendlico
estd protegido por el grupo protector adecuado, obteniéndose un derivado 4, que se desprotege posteriormente.
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3. Procedimiento de obtencion de un derivado de Losartan de acuerdo con la reivindicacion 2, caracterizado
porque cuando el grupo protector R sea un grupo silano, el derivado 4 obtenido se desprotege mediante liberacion del
grupo fenol utilizando fluoruro de tetrabutilamonio, aislamiento del producto 5, y posterior hidrogenacién catalitica,
para liberar el tetrazol, produciendo 1.

4. Procedimiento de obtencion de un derivado de Losartan de acuerdo con la reivindicacidon 2, caracterizado
porque cuando el grupo protector R sea un grupo bencilo, el derivado 4 se desprotege directamente mediante hidroge-
nacion catalitica obteniéndose 1 en un solo paso.

5. Procedimiento de obtencion de un derivado de Losartan de acuerdo con la reivindicacién 2, caracterizado
porque cuando el grupo R=H, se genera directamente 5 mediante la acilacién inicial, y el grupo tetrazol se desprotege
mediante hidrogenacién catalitica.

6. Uso de un derivado de Losartan definido en la reivindicacién 1 en la preparaciéon de una composicién como

antihipertensivo, previniendo el dafio tisular producido, tanto por la Angiotensina II como por los metabolitos activos
derivados del oxigeno (MADO).
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