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G. D. SEARLE & CO.
"FROCESS0 FARA A FREFARACED DE DERIVADOS ALOGUILAMINOCAREONIL-AMI-
MNODIOL DE AMIMD-ACIDOS, UTEIS COMO AGENTES ANTI-HIFERTENSIVOSY

MEMAORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento diz respeitoc a um processo para &
preparacdo de compostos nXo peptidilicos, geralmente designados
por derivados alguilaminocarbonil-aminodiol de amino-acidos, 05
quais =¥o Gteis como inibidores de renina  para o tratamento da

hipsrtensgo.

S4n de particular interesse os compostos que apresentam

a formula (I):

R11 R12 O Ra |H4
R N \/‘\/
1\?1*(\11)\ ',“)j\x/kﬂ/ \@/k"/ - .
9 2 o R;  OH

em que X & seleccicnadc a partir de um Atomo de oxigeénio  ou

metilenc; cada um de Rl a Rq @ indepentemente seleccionado a
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nartir de hidrogénico, metilo,stilo, t-butoxi

tilcarbonilo: R, & selsccionado & partir de hidreog#gnioc, metilo,

=tilo & isopropilo;

mn

- & geleccionado a partir de Dbenzilo,
fenetilo, piridiluetilo—e T-piridiletilo; em que cada de R, = Rg
& indepsndentemente seleccionado a partir de hidrogénio e metilo;
R7 & ciclo—hexilmetilo; RB ¢ ispbutilo; cada um de Rll e R12 &
hidrogeénic; m ¢ zero ou um; n & um numero inteirc seleccionada a
partir de zero a cinco; ou um seu sal farmaceuticamente aceita-
vel; com a condigad de quando m for zero, RS ser selecciconado &
partir de imidazolemetilo, tiazolemetilo e isobutilo; e com a
condic®o adicicnal de guando m for um, Rq ser metilop ou etilo.

0 processo de preparagdc consiste em se acoplar um

composto de formula:

O R, OH
&PzN/ﬁw\:)l\'f 7 P
RS R‘ Opj
em gue F, & hidrogeénlo ouw  wn grupo pFDtectDr de azoto e F, @&
hidrogénio ou um grupo protector do oxigénio, com wum composto  de
formula:
R R
o 1" 12 o) R]
N - OH
N N/J\X/Lj(
| n [
Re Ry o

utilizando mZtodos ds

m
bl

coplamentn amida/peptidec.
pep



Este pedido de  patente € uma continuecdc em parte do
Fedido de Fatente dos E.U.A. No. de Sarie 07/214,234, apresentado

em 1 de Julho de 1982

CAMFO DO _INVENTO

Os conpostos inibidores de renmina s3Hc conhecides  por
controlarem a hipsrtens3oc. S%o aqui considerados de especial
interesse os compostos ndo  peptidilicos dteis como  agentes

inibidores de renina.

ANTECEDENTES DO INVENTO

A renina & uma enzima proteEolitica produzida e segrega-
da para dentro do  fluxe sanguinec das células  justaglomerulares
do rim. No fluxo sanguinec, & renina cliva uma ligacdo peptidica

ma proteina angictenszinggénic do soro para produzir um decapspti-

den corhescido como  angitensina [. Ume segunda snzime  conhscida
como enzima conversora  da angioctensina, cliva & angiotensina 1

—
[}

para produzir o octapsptides connecido como  angitensina I1. (&
angiotensina 11 & um potente sgente vasoconstrictor responsavel

v
ela vasoconstiricc®o a @ 2levacio da ressdo cardiovascular. TEm
T =
e

tentativas para controlar a hipertensio por bleguea-

mento da  accdo da  renina  ou por  bloguszamento da  formegEo  de

angiotensina I1 no corpn com  inibidores da enzima conversora da
aimgitensina 1.

fiz clasces de conpostos publicados como inibidores 2

acc¥o da renine sobre o angictensinogénio incluesm anticorpos =

renina, pepstatinse e seus  andleogos, fosfolipidos, analogos de
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i

pra-reEnina 2

Un peptidec isclado a partir de actinomyces foi referi-
do como um inibidor de aspartil-protease=s tais como peppsina,

catepsina D e renina [Umezawa et al, em J. Artibict. (Toquiod,

2T:059-247 (1970)]1. Este peptideo, conhecido como pepstatina,
mostrou reduzir a pressdc sanguinea in vivo apés & injecg#c de
renina de porco em ratazanas nefrectomizadas [Gross et al,

Science, 175, &5& (1971)1. A pepstatina apresenta as desvantagens

da baixa solubilidade e de inibirem as proteases acidas, para
além da renina. Foram sintetizadas pepstatinas modificadas numa
tentativa para aumentar a especificidade para a renina humana
relativamente a outras enzimas fisilogicamente importantes.
Embora algum grau de especificidade tenha sido conseguido. esta

aproximac®o conduziu & hepta— e octapesptidecs de pesc moalecular

il

bastante mais elevado [Boger et al, Matwre, 203, 81 (1982)1; o

peptidecs de pesc molecular elevado s¥o qeralmente considerados
indesejdveis como medicamentos por causa da absorgdo gastrointes—

tinal ser prejudicada e o estabilidade no plasma ser comprometi-

Tém =idn referideos aldeidos peptidicos curtes  como
inibidores de renina [Hoboku et 1, Eicgchim. BRiophys. Res.

Comoun., 118, 9%Z% (1984); Castroc et al, EEES Lett., 167, 2735

t
{1984)]1. Tais compostos t%m um grupo aldsido C-terminal & SELAM

do moezme modo instaveis 1n viva.

TeEm sido descritos outros compostos peptidilicos  COmD
inibidores de remina. O pedida de FE No.iZ26.748Z, publicado em 1E
de Dezembro de 15 dipeptidicos e tripepbi-

dicos contendo glicol! como  inibidores de  reaina [ver tambem

Hanson 2t al, Riochim. Higphys. Res. COmTi., 1Z22:155-161 (1283,




27)31. O p=dido de FE No.181.110, publicado em 14

7

84, descreve derivados de histidina dipeptidicos
como agentes inibidores de= renina. 0O pedido de FE No.18%9,2035,
publicado em 30 de Julho de 1984, descreve peptidil—-aminodicis
como inibidores de renina. O pedido de FPE No.200,4046, publicado
em 10 de Dezembro de 1984, descreve alquilnaftil-metilpropionil-
—histidilo—amino-hidroxi-alcarncatos como inibidores de renina. O
pedido de FE No.216,53%, publicado em 1 de Abril de 1987, descre—
ve compostos alguilnaftil-metilpropionil-aminoacil-aminoalcanoato
como inibidores administrades oralmente para o tratamento da
hipertens3fo associada com renina. O pedido de FPE ND.229.4647
descreve compostos acil-c—amincacil-aminodiel tende um  grupo
terminal pipperazinilcarbonilo  ou alguilaminoalquilcarboniloc no
terminal N do amino acido, tal como a Z2(S)-{[(l-piperazinil)car-
bonilloxil-3~fenilpropionill-Fen-His—amida do 2(S)-amino-l-ciclo-
~hexil-3(R), 4(5)—di-hidroxi-6-metil-heptanc. 0 Fedido de Fatente
FCT No. WO 87/04334%, publicado em 30 de Julho de 1987, descreve
derivados aminocarbonil—-amincacil-hidroxidter tendo um  substi-
tuinte terminal contendo alguilamino =2 gus sHo descritos Comno
tendo actividade inibidora da renima para o tratamento da  hiper-
rens¥o. 0 FPedido FE No.300,18% publicads em 25 de Janeiroc de
1989, descreve derivados meonc—hidricos de amino—acidos tendo  um
terminal N alguilaming-algueilamino  mencionado  como  util no

tratamento da hipsrtensio.

Relativamsnte & outros  artigos gue descrevem  esforgos

antericres para descobrir inibidores de renina, ver Marshsll,

Foedsratio Froc.. S5 2454-2501 (1974)3; Burton gt al. Eroc. Ml
Scad. Sci. U248, 77: S4746-247% (1980); Suketa =t al, Biochemistry,

14: 3i1BE (1572): Swales, CFharmac. Ther T 17I-201 {

i
Fobuku et al, Natures, 217: 4346-4%7 (1984); Matsushita =t 21. Jd.

Antibiotics, 28: 101&-10G18 (1975);

H
23:  ZT77H-2T78 0 (1774); Miller e al, Bicchem. Fharm.,
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inical Scisnce, ZP: 7s-1%s (1980

2941-2944 (1972); Haber, C

1
Rich et al, J. Org. Chem., 43: 3424 (1578); J. Med. Chem., Z3: X7

(1980); especialmente Haber, Clin. and Exper. Hyper., AS(748),
1193 (1983); e Fedidos de Fatente Eurcpsia 1723464 e 1723474

publicados em 246 de Feveresiro de 1786.

DESCRIGZD DO INVENTD

Os derivados de aminoalquilaminoccarbonil-aminodiol de
amino-acidos, n¥o peptidilicos, tendo utilidade como  inibidores
de renina para o tratamento da hipertens&o em mamiferos consti-
tuem uma familia de compostos de Formula Iz

R11 R12 O Ra ?4 Rs
R N
‘\N/ke,))\ N)kx)\“/ \H/’\((
' "R o) "0
2

. OH
\/‘\/Ra (1)

H

2=

O
Onu

Rq 7

Em qus ¥ & seleccionado a partir de um Atomo de oxigeénia, metile-
no = FMR,

10°
benzilo; em que cada um de R, e EREg g e um grupo seleccicnado,

1 Q
independentemente, a partir de hidreogénic, alquilo, alcoxicarbo—

com Rlﬁ cseleccicnado de entre hidrogénio, alquiloc e

nilo, benzilowicarbonilo, alcanoilo inferior, cicloalquilo,
alcoviacilo, haloalquilacilo, fenileo, benzilo, heterociclilalqui.~
lo, naftilo = naftilmetilo, 2m gu2 gualgquer um destes  Qrupos,
tendo uma posic¥o substituivel, pode ser facultativamente substi-

tuido com oum ouw mais radicais seleccionados a par

alocoxi, alguenilo, algquinile, halo, haleoalguilo, cianc e fernilo;

— PR " = f— - e — e rm= e ore en ead e e —— . e = gy = e o — — oy - . - tpe ooy
e B A = E? 2 [ podsin sar tomados conjuntaments de modo & Tormairsm
r
i ki
win grups heterociclico saturado, n¥o saturado ou parciaimente nao

saturado, tendo um  ou dois hetercdtomos  celsccionados de  entre

azoto, oxigénic & ennofre, grupo hetercciclico esse gus tem 4 a

t

-



10 membros de ansl = contem, come  um membro do anel, o atomo  de
azoto ao gual R, e R, - . L .
1 2 esti¥c ligados dentro da referida Formula I

em que R. & zaleccinnado a partir de hidrogénio, alguilo, dial-
gquilaminoalguilo, alguilacilaminoalguilo, banzilo e cicloalguilos
em que Ri & sceleccionado a partir de alguile, cicleoalguilalguilo,
acilamincalquilo, femilalquile, naftilmetilc, arilc & heteroci-
clilalquilo, em gue a porg¥o aromdtica de gualguer dos referidos
fenilalquilc, naftilmetileo, arile e hetercciclilalquilc pode ser
substituida por um ou mais halo ou alguilo ou por ambos; em que
cada uwm de R4 e Ré & independentemente seleccionadc a partir de
hidrogénico, alquile, benzileo e cicleoalguilo; em que R_ e scelec—
cionado & partir de cicloalquilo, fenilo, rlcloalqull lguilo e
fenilalquilo, substituidos ou ndo substituidos, gualguer dos
quais pode ser substituido com um ou mais grupcé geleccionados a
partir de alguilo, alcoxi, halo, haloalguilo, alguenilo, alguini-
lo 2 ciano; em gue RS & seleccionado a partir de hidrogeéenio,
alquile, haloalguilo, alquilcicloalquilao, alquilciclealguenilo e
&

alcoxicarbonilo; =2m gus cada um de R11 = qu & independentemends

selecrionado & partir de hidrogénio, alguilo, dialguilaminozalgui-

lo e fenilo; e em gue m & zero ou  um 2 0 & um namera  inteiro

selaccionado & paritir de zZeEro a Cinco

com a condic¥o de quando m for zero, R ser selecclonado a pa FLir

oJ

de hidrogénic, alguilo, bEenzilo, cicloalguilao, cicloalguilalqui-

lo, hidrowialguile, alcoxialguilo, &lguiltical guilc, hetsrocci-

clilslguile, sulfonil-hetercciclilalquila e acil-hetercciclilal-

quilo: &

com & condicdo adicieonsl de quando o for um, Ro =er  seleccicnado
= 5

a partir de hidrog#nio, slguilo, bencilo, cicloalguilo, cicloal-

gquilalguilo, alcoxizlguilo, alguil
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ficadaz dentroc da Férmula I, nomeadamsnte, sendo
aguslas familias definidas pelos valorss de m. A primeira familia
de compostos consiste naqueles derivados  de g—amino—acidos
definidos pela condigZ%o de m ser zero. A sagunda familia de
compostos consiste nagueles derivados de f-amino—acidos definidos

pela condigdo de m ser um.

Una familia preferida de compostos consiste naqueles
compostos de Farmula I em gque X @ saleccionado a partir de um
dtomo de oxigénic, metilena e }NRIO’ com Fin seleccicnado de
entre hidrogeénic, alguilo e benziloc; em que cada um de R1 e RQ e
um grupo seleccionado, independentemente, a partir de hidrogénio,
alquilo inferior, cicloalguilo, alcoxicarbonilo, benziloxicarbo—
nilo, alcanocilo inferior, alcoxiacilo, heterociclilalquilo,

ferilo e benziloj; em gue R, e R, podem ser tomados conjuntamente
7

1
de modo a formarem um grupo heterociclico saturado, ndo zaturado

nel 2 um  Ouw

m

cu parcialmente nZ%o saturado tendo S a 7 membros de

e

dois atomos de azoto como &tomes de anel; =m gue cadz wnm de Ra,
t

RN = R & independentemsnte ssleccionado a partir de hidrogénio e
[l p=

&
alguilo: e&m qus R, & =zsleccionado 2 partir de fenilalguilo,

maftilmstilo, piridilmetilo, ciclo-hexilalguilo, piridiletilo e
1

o
piridilpropileo; em gue R, & seleccionado 2 partir dﬁ ciclo-hexil-

r

substituidos, gqualgusr dos

[N
i
]
e
3
A

metilo e benzilo, substituido

nquais pode

i

=+ substituido com um ow mais grupos sslecciconados &
martir de alguilo, alcoxi, halo = halealguilos; em gue R &
n

-propilo,  n-butilog

1

eleccionada a partir de hidrogénio, =01

izobutilo, 8 fluoroalguilos; sm gus Cada

perndentemente selecciornado A  partir  de alguilao
inferior; @ em qua m £ Zero oy um e n & um nimEro inteira selec-—
cionado a partir de zero a Cinco; ou um ssu sal farmaceuticansntea



com a Con

rndic%o de guando m for zero, Ro ser seleccionado a partir
de hidrogén

-
"
pae
n
-

o, alguilco, benzilo, nalguilo, ciclealguilalgui-
1

i
lo, imidazolemetilo, imidazole-stilo, tizzo lo, piridilmeti-

lo, sulfonil-imidazolemetilo, 2 acil-imidazo

com a condic¥o adicional de guando m for um, Ko ser cseleccionado
u}

a partir de hidrogénio, alguilo e imidazolemetilo.

Una outra familia preferida de compostos consiste
nagueles compostos de Férmula I em gues X seleccionado a partir
10° com R1o selecciconado
de entre hidrogénic, alquilc e benzilo; em que cada um de R1 e Rq

de um atomo de oxigénico, metilenc e *NR

& um grupo seleccionado, independentemente, a partir de hidroge-
nio, alguiloc, alcoxiacilo, hetercciclilaxlquilo, benzilo e alcoxi-
carboniloc,; em que R1 e Rq pondem ser tomados  em conjunto  para
formar um grupo heterociclico saturado, ndo saturade ouw parcial-

mente n¥%p saturado tendeo S5 a 7 membros de anel e tendo um ou dois

Atomos de azoto como Atomos de aneli;  em que cada um de R, R4 =
Ré ¢ independentemente seleccionado a partir de hidrogénio e
-

alquila; em que RT & celeccionade a partir de benzilo, fenstilo,

i
fenilpropilo, ciclo-hexilmetilc, piridilmetilo e Z-piridiletilo;
til

@m gue R7 & ciclo-hexilmetiloy emn gus RS & sezleccicnado & partir
de etilo, n-propilo, isobutilo = per fluoropropilo; em gue cada um
de Rll & Rl? ¢ independentemsnte seleccionado a partir de hidro—
génio = metiloy & em que m & IZErc QU um € n & um numsrce  inteiro
seleccionado & pariir de zaro A cinco;‘ou um seu sal farmaceuti-

camentse aceitdvel;

com & condic¥%o ode guando m for Zerc, Ro ss8r & partir
- =

de imidazolesmstilo, tiazolemstilo = isobutilo; e

mom a condic¥c  adicicnal de quando m for um, R s8¢ metiloc ou

etila.



tma amilia mals preferida de conpostos consiste

T

fa
naqueles compostos de Formula I em gue ¥ & seleccionado &  partir

de um Atomo de owxigénioc, metileno = }NRin, COm Rlﬁ seleccionado
de entre hidrogénio e metileo; em que cada um de R, e Rg & um
i

grupn seleccionado, independentemente, a partir de hidrogénio,
alguilo inferior, alcoxiacilo, alcoxicarbonilo, heterociclilal-
gquilo e benzilo; em que Rl e F\'9 podem ser tomados conjuntamente
para formar um grupo heterociclico saturado, nZo saturado ou
parcialmente n#o saturado tendo S5 a 7 membros de anel e tendo um
ou dois Atomos de azoto como dtomos  de anel; em que R, & selec-
cionado a partir de hidrogénioc, metileo, etilo e isopropilo: em
que RT & seleccionado & partir de benzilo, fenetilo, piridilmeti-
lo, ciclo-hexilmetilo e Z-piridiletilo; em gue cada um de R4 e Ré
¢ independentemente seleccionado a partir de hidrogénio e metiloj
em que R7 & ciclo—hexilmetilo; em que RB & seleccionado & partir
de etilo, n—propilo e isobutile; em que cada um de Rli e R12 &
hidrogénioy e em gQue m €& Zero oOu um e 0 & um namero inteiro

selecriocnado a partir de zero a cinco; ou um sgu sal  farmaceuti-

camente aceitavel;

com & condicdEo de gquando m for zero, Re ser seleccionado & partir
ot
de imidazolemetila, tiazolemetiloc e isobutiloy =

com a condicdo adicicnal de quandoe o for um, FR. ser metilo ou
)

Umz familia particularmentz preferida  gde compostos

consiste naguelss compnstos de Farmula I oem gue X & seleccionado

& partir de v Atoeo de oxig#nio g metilenci em gue Ceda um o= Rl
= R & um  grupo ssleccionado, independentemsnts, a partic de

Midrogénio, metilo, etilo, Z-{iH-imicazol-4-illetilo, t-butiloxi-
carbonilo 2 metoximetilcarbonilo; em gue Ri =) Rq podem sar

tomados  conjuntamente para formar um  grupo heterociclico



1
J

saturado, n¥%o saturadeo ocu parcialments nio zaturado tendo T &

membiros de ansl e tendo um ou dois dtomos de azoto como &dtomizs de

1

anel; =m gue R, celeccicnado a8 partir de hidrogénic, netilo,
2tilo e isopropilo; em gue Rﬁ & esleccicnado a partir de benzilo,
fenetilo, piridilmetile, ciclo—hexilmetilo e Z—-piridiletiloc; em
que R7 & ciclo-hexilmetilo; em gue cada um de R4 @ Rb & indepen-—
dentemente seleccionado a partir de hidrog#2nio e metilos; em gque
RB & icobutilo; em que ada um de F11 e F\'12 & hidrogenio; e em
que m & Fero o um e n e um numero inteirc seleccionade & partir

de zero a cincoj; ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel;

com a condicdo de quando m for zerc, Ro ser seleccicnade a partir
J

de imidazolemetilo, tia:zolemetilo e isobutilo; e

com a condicd%o adicicnal de guando m for um, R_ =er metilo opu
; S

etilo.

Uma familia mais particularmente preferida de compostos
consiste nagueles compostos de Farmula I em gue X & seleccionado

a2 partir de um dtomo de crigénic s metilenc; em gque cada um de R

1
2 Ry & um grupo celecciconade, independentemsnte, de entre  hidro-
génicn, metilc, etilo, T—(1H-imidazol-4-iljetilec, t-butiloxicarbo-
riilo @ metovimetilcarbonila; =0 gus Rl 2 Rq podam ser tomados
conjuntaments para formar um grupo  heterociclico zaturado, n3o
caturade ou parcialmente n¥c saturado tendo 3 a 7 membros de anel
= rtendo um ouw dols Atomocs de azoto ccm§ Adtomos de anely em qua R
& smleccionado a partir de hidrogénio, mstilo, =tilo 2 i1sopropl-
log em gue R, & seleccicnade & partic de benzilo, fenetilo,
piridilmgtilc-e Z-piridiletilo; em gue R, 2 ciclo~hes<ilmetilo; em

f
oquez cada um de R4 = Ré & independentements ssleccionado a partir
de hidrogénico e metile; em que R, & ilscobutilog em gue cada um de
J

i~ 2 R ¢ hidroo2nio; £ em que m & Zero CuU um e N2 um numerc

) S



intziro seleccicnado & partir de - a LrEs;  ou um =8 sal
farmaceuticaments aceitavaly

com a condic®o de guando m for zero, Ro sar zaleccionado a partir
ot

de imidazolemetilo =2 iscbutilos e

metilo oo

n
Y
"'i

com a condic¥c adicional de quande m for um, K

I%

a

A familia de compostos de Formula I mais preferida

ronsiste nos seguintes compostos:

a D—{N—[2~(N,N—dimetilamino)etilJ—N—metilaminocarboni1}—3~L—fe—
nil-lactil-L-histidinamida de (25,3R,48)-2-amino-l-ciclo-hexil-

~Z,4-di-hidroxi-&-metil-heptanc.

a Dw{N-EE—(N—metilamina)etil]—N-metilaminocarbonil}~3wL*fenil—
~lartil-L-histidinamida d= (23,3R,45)-Z-amino—l-ciclo-hexril-3,4-

—di—hidroxi-&-metil-heptano.

T (p-metilamincietil )-N-matilamin: occarbonili-S-L—-fenil-

‘ES,ZR,QS)—E~amincwl~ciclo—hexile,4wdi~

a Dw{N~[2~(N,deimeti1amin0)etil]—N—metilamimmcarboﬂil}~3~L~fe~
nil—-lactil-lL—leucinamida d= (23,3R,45)-Z-amino—l1-ciclo-hexil-3,4-

—di-hidroxi-bS-metil-heptano.

S D= in=[2= (N N-dimetilamino yetill-N-metilaminocarbonil i-Z-L-Te-
mil-lactil—a—(R)-metil-P-alaninamida de (23,IZR,45)-Z-amino-1l-cil-

clo—-henil-3,4-ci-hidr mvi—st—metil-haptano.



a I-I{M-[4-(M-metil-f-Boc-aminoroutilI-M-metileminoccarbonil:
— (R~ f&netil—prgglnn11—u—(R}—metil—ﬁ—alaninamida de (Z5,3R,45)-2-
—amifno~-1l-ciclo-hexil-3,4~di-hidroxi-bd-mztil-heptanc.

=3 D*{Nmiz—(N,N~dimetilamina)eti1E—N—metilaminocarbonil}—Z—L—ben—
zil-lactil—-s—(R)-metil-f~alaninamida de (25,3R,458)-2~aminao—1-

—-ciclo-hexil-Z,4-di~hidroxi-&-metil-heptano.

a D—{N—EE—(N,N-dimetilamino)etil]—N—metilaminocarbanil}—Z—L—ben—
ril=lactil—c—(R)—etil-f—-alaninamida de (Z2G6,3R,45)-2-aminc—1-

—ciclo-hexil-I,4-di-hidroxi-4-metil-heptano.

= 3—{N—[2—(N,N—dimetilamino)etil]-N—metilaminocarbonil}—2—(R)—(2—
—feniletil)-propionil-a—(R)-etil-f-alaninamida de (25,3R,45)-2-

—amino—1—-ciclo-hexil-3,4-di-hidreozi—é-metil-heptano.

a 3—{N—[2—(N—piperidino)etil]—N—metilaminocarbonil}~3~L—feni1—
actil-L-histidinamida de (25,3R,45)-Z-aminc—1-ciclo—hexil-3,4-

—di-hidraoxi-&-metil-heptano.

A 3~{N~[2“(N—piperidinc)etil]—N—metilamiﬁacerbonil}—2—(R)—(E—fe—
PR X vy

netil)-praopionil-a—(R)—etil-f-alaninamida de (25,2 ,48)-2—-amino~

-i-ciclo-texil-3,4-di-hidrosi-é-metil-hegptano.

& T—{M-{2~ (M, M-dimstilaminoletil I~ N metilaminocarbonili-2-(R)~
~panzil-propionil-c—(R)-metil-B-alaninamida de (28, 3R ,45) -2~
—amino-l-ciclo-hexil-3,4~di-hidroxi-&-metil-heptanoc.

a [O-i{N-[Z-(M,M-dimstilamincletill- M-—isopropilaminccarbonil z-Z2-L-

—fenil-lactil-l-lesucinamida de P—amino-l-ciclo-he-

wil—-%,4-di-hidroxi-b6-—metil-heptano.



a I—{N-[4~(N-metilamino)butill-MN-metilaminccarconili-E-R-fenetil-
propionil-a—(R)-metil-f-alaninamida gd= {25,3R,45)-2-amino—1—-ci~

clo-hexil-3,4-di-~hidroxi-b-metil-heptanc.

2 O—-{N-T2—(({N-metil-N-EBoc—aminoletil)dbutill-N-m=tilaminocarbo-
nil}-S-L-fenil-lactil-L-histidinamida de (25,2R,45)-Z-amino-1-ci-

clo-hexil-Z,4-di-hidroxi-&—metil-heptano.

a D-{N-[2-(N,N-dimetilamino)etill-N-metilaminocarbonil’-3-L—-ben-
ril-lactil-a—(R)Y-metil-f-alaninamida de (25,3R,48)-2-aminc-1-ci-

cla-hexil-3,4-di-hidroxi-6—metil-heptano.

= T-L{N-[2—(N-metil-N-Boc—-aminol)etill-N-metilaminocarbonil>-2-R-
-fenetil-propiconil-a—(R)-metil-ff—-alaninamida de (25,3R,458)-2—

amino-i-ciclo-hexil-3,4-di-hidroxi-4-matil-heptano.

a O-f{N-[2-(N-metil-N-Boc—amino)etill-N-metilaminccarbonil-3-L-
—fenil-lactil-a—{R)-metil-p-alaninamida de (25,7R,45)-2-amino-1-

—ciclo-hexil-3,4-di-hidroxi-&-metil-heptanc.

a O={N-[2— {MN-metilaminc)etil J-N-metilaminocarbonil >—-3~-L-fern1l-
~lactil—a—(R)-metil—-fi-—alaninamida de (25,3R,45)-Z-amino-l-ciclo-

—hzxil-3,4-di-hidroxi-&-metil-heptansc.

o sal trifluorcacstato da I—{N-[2-(N-metilaminol)etill-N-metilami-
nocarsaonill—-Z~R—-fenetil-propilionil-a—(R)-metil-Rf-alaninamida de

Z8,3R,45)-Z-amino-1-ciclo-hexil-I,4-di-hidroxi-4-metil-heptano.

& menos gue descritos  de ocutra mangira, DS grupos

imicos agqui  descritos deverdo ter os significados que  se
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"Alguilo” imclul radicais alguilo linsarss ou rami

"flguilo inferior” significa radicais alguilo contendo
de um até cerca de 10 Atomos de carbono numa configuragdo linear
ou ramificada, exemplo dos guais incluem metilo, etilo, n—propi-
lo, iseopropilo, n-butilo, sec-butilo, isghutilo, terc-butilo,
n—pentilo, neopentilo, n-hexilo, 1-metil-hexilo, n-heptilo,
?-etil-heptilo, n-octilo, 3-propiloctilo, n-nonilo, 4-putilnoni-

lo, n—decilo e outrocs grupos semelhantes.

“Haloalgquilo" significa radicais alguile substituidos
em uma oUW mais posig@es substituiveis com  um mals grupos halo.
Grupos haloalguilo preferideos s¥o agueles resultantes de radicais
alquilo inferior substituidos em peloc menos uma posic3o com um,
dois ou trés grupos halo tais como fluoro cu cloro, dos guais um

eremplo especifico & o trifluorometilo.

"flguilcicleoalguilea" significa  um algquilo ciclizado

tendo desde guatro até cerca de nove dtomos d= carbono d=  ansl,

iTH

cenda um  ou mais dos dtomos  de carbono suhstituivelis do anel

U]

substituido com wn grupo alguils, de referegnciax um grupo alguilo
- + :

inferior.

significa wum radicxl oxicarbonilo
terndo um grupo algquilo, de preferéncia algquilc inferior, ligadno

ap atomo de oxigénio.

"Arilo" sionifica um  radicsl hidrocarbonsto arcmatico
resultante de wun sistena de anel  homociclico ouw  heterociclico,
tal como fernilo, naftile, e piridilo.
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significa uma porgic carboniloc ligsda a  uma
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alguilo

porcdc hidrocarbonets, tipicaments um grupe

infericr.

"Meterociclilalguilp” significa um  grupo ciclizado
tendo trés a cerca de de: membros de anel, dos guals um a2 cerca
de trgs de tais membros de anel &{sZ%p) um hetercatomol(s) selec—
cionado(=s) de entre oxigénic, azoto e enxofre, sendo os restantes
membros de anel Atomos de carbono e sendo  tal grupo ciclizado
totalmente n¥o saturado, ou parcialmente saturado, ou totalmente
saturado, e tendo um grupo alguilo ligedo & gualguer membro d=
anel, excepto a um Adtomo de azoto do anel, grupo alquilo atraves
do gual o anel heterociclico & ligado & estrutura principal da
Formula I. Exemplos de hetercciclilo s8c (1H-imidazol-4-il)meti-
1o, 2-(iH-imidazol-4-il)etilo, (1H-pirimid-4-il)metilo, Z-(1H-pi-
rimid-4-ildYetilo, (iH-piridin-4-ilimetilo, 2-{1H-piridin-—-4-ille-
tilo.

Fascado no exposte antericrmente, os significados dos
‘20 sze facilmente discearndivels, NoMEadamsn—
te, "acilaminoalquile", "cicloalguile", "alcoziacilo", "cicloal-

gquilalguilo”, "fenilalguilo" & "alcoxi".

O= compostos de Férmula 1 tém pelo mencs cinco carbonos
aszimdtricos. Tais compostos guer na forma isom&rica pura quer na
forma de misturas diastereomgricas estido incluidos nos  compostos

I a0 invento. Muitos dos inibi 25 dE rEnina mAals
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artiveos s3¥o fornscidos por compostos tendo wum arranijc especiflico

dios carbonos estereongénicos. Dentro da Farmula I, lende desde o
terminal N ateé ac terminal T ({(termimandos com a2 porcso dicll, as
configuracies preferidas gara os  Carbonss assimébricos s@o  Ccomo
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Os compostos de Farmula I mostraram inibir a renina e,
deste modo, limita & produg®c de angiotensina I a gual, por seu
turno, limita a produgXo de angitensina II em mamiferos. (&
angiotensina I1 & um potente vasocontrictor e participa no forma-—
c%o de aldosterona gque regula o equilibrio do sodio e agua em
mamifero=. Deste modo, os compostos de Férmula 1 sHo terapeutica-
mente dteis em métedos para o tratamento da  hipertensZo  por
administrag & um paciente hipertensivo de uma qguantidade
terapeuticamente eficaz de um compgosto de Farmula I. A frase
“maciente hipsrtensivo"  significa, neste contexto, um sujeito
mamifero sofrendo dos efeitos da hipertensfo ou suscephtivel &
doencas hipertensivas =e nZo for tratado para prevenir ou contro-

ar tal hipertens3o

T

Ez=tsz compostos  podem ssec formelados em formas
t

it}

d
te aceitaveis por gualgusr de um ndmero d

i
~

t
veiculos & dilusntes bem conhecidos. U= compostos  podem =
o salsw  de adic¥doe de  4cidos Tarmaceuticamen

o te
itAveis @ podem s=r uszadois numa forma hidratada adequada.  Os

compostos formulados podem

orais tais como comprimidos, cédpsulas, pilulas, pds, ou grinulos.
Os= compostos podem  fambdn ser administrados  intramuscularmente,

conmecidas da  téconircs farmacfutica. Em ogeral, a
forma preferida de administragdo £ & oral. e utilizada uma

guantidades terapeubicamsnte eficaz, mas nHo tdxica, do  composto
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ro tratamesnto da pressdo sanguinea elevada

da dosagem para a prevenciEo ou tratamento da hipertens3c com os
compastos de Farmula I, & seleccionado tendo =2m consideragdo  uma
variedade de factores, incluindo o tipo, idade, pesc, SexHo, 2

condic3o médica do paciente, a severidade da hipertensdo, a via
de administracdc, e o composto especificli empregado. Az dosagens
dos compostos estdo originalmente na gama de cerca de 0,3 até
cerca de 100mg/kg (composto activo-para—-psso corporal), e de
preferéncia de cerca de 1,0 até cerca de 20mg/kg dado oralment

ou por injeccodo.

Os compostos de Férmula I podem também ser Gteis  como
agentes de diagndstico para a identificag8o da hipertensdo devida

a0 excesso de reninx.

s compostos de Formula I podem ser administrades como
pro—medicamentos. De preferé&ncia, a esterificacdo de um ou mais
dos grupos hidroxileo dos compostos de Formula 1 e realizada com

amino—4cidos para fazer aminoérteres, com succinatos para  fazer
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Acido succinico, com  dcidos
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fosfonatos para fazer ssteres de &cidos fosforicos. Os aminoeste-

res = valeratos dos compostos de Faroula I s3o os mais preferi-
dos.

Os procedimentos pra & preparagdo  de Ccompostos  de

Farmula I s¥o decscritos nos ssguemsas 2 descricies  apresentados

non Ezguemas Gerailsz  Zintgticos 108 I coniwuntamente com oS

nrocedimentos especificos descritos nos  Exemplos 131, oz quals

iante. Os  substituintes &, ¥ 2 K ate

t
1
descritos para os substituintes  da

‘L‘

Formualal.



Umn aldeido adeguadamente protegido 1 (Ecquema 1) &

tratado com um  reagentes de Grignard, de preferéncia brometo de

vinilmagneésic de modo & bter—=se ¢ vinil-carbinel 2. Este
material, adequadamente protegido, & oxidado, de preferéncia com
arono, seguido por  tratamento com dimetilsulféxido para dar 3.
Este aldeido & feito reagir com um reagente organometélico tal
come cloreto de isobutilmegnésic para dar o compostoc 4. 0O inter—
medidrio ¢ desprotegido, em seguida acoplado, uwtilizando =&
metodologia padrio de acoplamento amida/peptideo, a gualques dos
derivados alfa ou beta-amino-acidos, adeguadamente protegidos,
para dar o composto 5. Este intermediaric & desprotegido , em
seguida acoplado, utilizando a metodologia padrdo de acoplamento
amida/peptides, aoc intermediidric 9 (mostrado no Esguema 11)  para

dar o inibidor de renina 6. 0 Esguema Sintético II mostra vias
til

sintéticas para o intermedidric %, utilizanda a reaccdc de
intermedidrios 7 =2 8, s=gida por desprotecgdo. A sintese de
virios tipos de intermedidrics & (mostrados mais  explicitaments
camd intermedidrics 11, 13 2 135) =stA repressntada, dependendo do
factno de X c=vr O, CH? nll} “Hqu‘ S= X = 0, um derivado, asdequ=ada-
mente protegide, de acido lactico, & tratado com  fosgenioc oo

carponildi—-imidazoles de modo a obtesr—ze2 o intermediario 1i. Be X
= TH., um derivado, adequadamente protegido, de &cido succinico,
ivada por tratamento  com baae/clo"ofnr ato de ischutilo ou
outro agenie de activac®o padrio de modo a coter-se o intermedisa-
otegida, de

1o oo cutro
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Esquema Sintético I
. R R
/‘l )1\/\ U 4
P\(RIN” ~CHO P - M
1 3 0P,
2 3
(o]
AL oy
RPN > N Y
NimY WY R PURINT Y Ry
R Ry OPs OP,
5 4
9
R R
S VEP W [ rr
N
N N x/kI—NMNJ\./k
v R SR L
Py é um grupo N-protector 6
P, é H ou um grupo N-protector (Formula I)
L & H ou um grupo protector de
oX1genio Esquema Sintético II
R Ry
R 0} R
' TN I U IR
| n 1 + Q R
7 o] | n 1 X
8 Rq R, (o]
Sintese de 8: 9
XaO
X [
HO or, ——— :
o ° o)\l’°"4
10 "0 ,
Q é um grupo activador tal como Cl,
11 po
Xw CHy: imidazole
p & alquilo, benzilo, grupo protector
o B o #  Ce oxigénio
HO 0P4 Q)\/H_OP‘
12 © 13 ©
X.NR‘OH:
] o R
F“"*"‘/kl"o‘% T oW Yom,
o R‘O o
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presents invento, o gquais n@o LE
Embito. fgueles gque forem peritos nesta tdconics poderdn facilmen-
ts compresnder gque variagZfes conhecidas das condigS2s & procESSoS
mentaos preparatives a  ssguir apresentados, podem  ser
utiliradas para preparar esctes compostos. Todas as  temperaturas
1=

scrigdo sintetica

n

d
sas em graus centigrades. Na d
anterior e nos exemplos gque se sequem, as abraviaturas tém oS

significados como a seguir indicados:

BEOC = butilowicarbonilo

1—Bu isgbutilo

Leu = leucina

Ac = acilo

M = metilo

TFA = acido trifluroacético
THF = tetra-hidrofuranc

im = imidazole

Euemplo 1

(33, 4%V -N-[(terc-Butilovicarbonili-d-aming-J—-scetoxi-S-Tenllpen-

X

teno
& preparacio  deosz  intermediidrics fol  levada s cabo
uzando o procedimento descritosm Hanson, =t al., (1785 J. Urg.
H ; L ol =)




bonill-3—amino-2-—aretoxi—-d4~Ftenilbu—
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A prepara;dp do intermedidrio anterior foi levada &

cabo como descrito em Hanson, et al. atrds referido. Fez-se

bortulbar ozono/oxigénio a —70°C dentro de uma solug¥o de 2,559
(8,0mmol) do acetato alilico do Exemplo 1 em 100ml de cloretoc de

metileno até persistir uma cor &zul intensa. Introduziu-se
pxigénio até a cor azul desaparecer completamente, em seguilda
adicionou-se I,0ml de Me & e a solucdo foi deixada aguecer ate
0-5°C e repousar de um dia para o outro. O selvente foi removido
a 0=*C sob vadcuo produzindo o composto em epigrafe sob a forma de
um Sleo amarelo espesso, o qual  foi usado no passo sequinte =sem

purificago.

Evemplo 3

(25,7 ,45)-N-[ (terc-Butiloxidcarbonil l-2-amino-1-fenil-3,4-di-hi-

drosi-d-matil-heptano

1 dleo preparado no Exemplo 2 fol dissolvido sob azoto

em 100ml de THF seco = arrefecido
adicionado 13ml (Zbmml ) de  uma
issbutilmagnésio em ster 2 a mistwra
atd & tempsratura ambients 2 agitou-s
zigdo com MeOH/H- O & aistwra fol
JRIET oM B01 = de BH
4
Dot =5h

repouzar des oum dis pars oo outro




svaporacdo 2 2 mistura fol sutrasida com éfter. Estes xztracios
& e e om e ey fon e o e _ s —— F - oy 1 amg —_ - - o i ey o
foram combinados, lavados Com agua, SOom FHEL n Y eim “_—‘.l:":z‘._'ld:t sEfis =
4 e
— e o o — —t - — = -~ 2 ~- - [ —_ PR
EVApPOIrados de modo a obter—se ‘_..-_'--E‘g de um vidro amarelo, O wal

cristalizou & partir 20
o outro. 0 pd branco-amars

de &ter—hzxan deu origem ac composto em epigrafe (0,41g) scbh &

9}
i

forma de agulhas felpudas brancas, p.f. 134-136%C, Rf {&ter):
mancha vnica, 0,4. For cromateografia dos liquidos mde e cristali-
zacdo das fracgSes apropriadas, obteve-s= 0,22g adiciornais de

produton, p.f. 1Z2B-139°C.

Andlise: Calcul. para quH MO, (337,45): C, &7,62; H, 9,24;
M, 4,15.

Encontr.: C, &7,31 3 H, 9?,43; N, 4.24.

Il T4

de Rh a




L-Lsucinamida de 28, 7R, 48)-Z-amino-l-ciclo-hexil-3,4-di-hidro—

wi-&s-metil-heptano

0 compocsto em epigrafe do Exempleo 4 foi tratadoc com
acido trifluorcacgtico (TFAY durant Z0 minutos & temperatura
ambiente e o solvente evaporado. 0O residuc foi neutralizadeo com
carbonato de potéssio aguoso e a amina livre foi extraida  com
acetato de etilo. Ecsta amina foi entdc acoplada & Eoc—l-leucina-—
-0H seguindo o procedimento geral dado no Exemsplo 6. A amida
resultante fol tratada com TFA durante 30 minutos & temperatura
ambiente @ o <solvente evaporado. 0 residuo foi neutralizado

carbonato de potdssic aquosc e a mistura extraida com acetatc de

i

etilo. Apds svaporagio, cbteve-se a base livre em epigrafe: Rf
0,45 (mancha dnica, cloretc de metileno/MelH %21, silical;

Espectro RMNM (DMS0) a 400MHz: consistente com a astrutura propos-

ta.
fGrAalizs: Calcul. para E a q-dﬂD‘ + 0,5 H D: T, 255,703 H, 11,313
My 7al7a
Enconkr.: £, &5,4682: H, 11,01: N, 7,49,

Boc—-{im Tosili—-L-histidinamida ds= (25, 3R, 45y -2=-asamnino-l-ciclo—he—

ey a -~ -
il g =L i—hiory

& ums solugio  de M-Boo-{im-tos
1 ) =m cloreto de metilens (Sml) arresfecido com uwn banhoc  de
gelo/=al fol adicionads M-metilpiperidina (0,240ml, 1.62q)
zeqguido  p2la adicdoc de cloroformato de  ischbutilo (O,224ml,

1,42q). Apds 3 minutes, a2 base livee (Z300mg, 1,Z2Z2mmeold), que tinha



n o foi
a 0°C de um dia para o outro ca. 1Sh. O cloreto de metilenc foi
o

evaporado in  vacuo para  produzir um residuo leoso gue foi

partilhado entre acetato de etiloc e bicarbonato de sadio  satura-

do. & camada orgd@nica foi separada e depois lavada com solug¥o de
(

FH30, (1M) suida de NaHCO,

a iM). A camaada de acetato de etilo

foli seca (MgSoq) e evaporada in yvacuo para produzir um  solide
branco, que foi recristalizade & partir de metancl/eter dietili-

ey

ro. Izto deu origem ao composto em epigrafe; (S40mg, 72% de

rendimenta)l), sendo a 1H FMN a TOOMHz totalmente consisente com &

estrutura proposta.

fAnalise: Calcul. para C32H5007N45 + 0,75 H,0: C, 29,28: H, B,01;
N, B,&4.

Encontr.: C, S9,31: H, 7.98; N, 8,&7.

(im—-Tosil)-L-histidinamida de (25,3R,43)-2-amine-l-ciclo-hexil-

~Z d-gi-hidrosi-4-metil-heptano

Exemplo
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fol adicionado scido
foi agitada

vertida sobirs ums




Srigem ao composto  em  epigrafe; 2.8g, de
1 G .

sspectro H RMH & Z00MHz: consistente con & sstrutu

Arnaliss: CLCalcul. para Cﬁ?HaﬂN4DSS + 0,7 HO: C, =9

N, 10,24.

Emcontr.: T, $9.293 H, 7,795 N, 10,15,
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D-{N—-L2~(N,N—dimetilamino)etilI-N-metilcarbonili-I-L-fenil-lac-
til-L-histidinamida de (25,3R,45)-2-aminc—1-ciclo-hexil-3,4-di-

—-hidrosi-é—metil-heptano

A uma solugdo agitada de Adcido D—(N-metil-Z-metoxietil-
aminocarbonil)-3I-L-fenilacético (200mg, 0,%375mmol) [o composto em
epigrafe do Exemplec 143 em cloretc de metilenc (Sml) num banho de
gelo/sal foi adicicnada Ne-metilpipsridina (0,10ml, 0,8mmoly,

seguida por  cloroformato de ischutilo (P4mg, O,69mmol).  Apds

IL‘

Smin, o composto em epigrafe do Exemplo 7 (I%0ag, O,6%mmol)  em

cloreto de metileno (Gmld To adiciocnado e & mistura treaccicnal

-

to de metileno foi

c
|
0
3
n}

a. 13 horas.

foi agitada a O%C durants

evaporadno in  vacuc para  preduzir um residuc olegse que  foi

partilhado entrs acstato de etilo 2 bicarbonato de sadioc saturado

agquoso. A camada orgdnice fol separada e seca (ﬂgSJq). Depzis  de
evaporacdo, o residun bruto foi disscolvido em metancl {(4ml) a0
gual =e adic =
mistura reaccl atd
& zecura 8 Ds

extractos arginicos foram lavados com dgua, dcido citrico (1M e

Hicarbonato de sédio aouosc saturado = sscos sobre MQSuq. fay



\ t - B
— T\

avaporagoio do solvents deu origem & um residuo amarelo que  fol

¥
recristalirado a partir de éter distilico para produzir o compos—

pi]

- =

fndlise: Calcul. para Co.Ho N, O, + 2,2 H,O0: C, 59,6857 H, B,
SO ab O 6 a
N, 11,97.
Encontr.: C, 39,78; H, 8,43; N, 11,83.

L1 —- . .
8 "H ERMM a 3I00MHz foi consistente com a estrutura

~J
0

ta em epigrafs {&0mg, 14% de rendimento).
1

proposta.

Exemplo 9

O-(N-(N-metil-N-Boc—amincetil)-N-metilaminccarbonil)-Z-L-fenil-
—lactil-L-(im—tosil)-histidinamida de (25,3R,458)-Z-amino-l1-ciclo-

-hexil-3,4~-di-hidroxi-&-metil-—heptano

A umz soluc¥o de &cido O-{(MN-(M-metil-N-Eoc-aminoestil)-

-N-metilaminocarbonil)-Z-L—-fenil-lactico I5Emg, ©,.FZmmaol? em
clarasto e mztileno (Zml)  foi  adiciocnads M-metilpiperidinea

(101mg) em cloreto de metilenc (1ml). Esta solugdo fol arrefecidsa

Ly

a 070 & adicionou-s2 cloroformato de iscbutilo (128mg) em cloresto
de metilenc. Apds 2,5 minutos, o composto em spigrafe do  Exemplo

{500mg ., oF4mmol) fol adicionado sob  a forma de um sslido numa

driica porg®o. A mistura deixada & repousar a 0-4°0 curante 30
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& TH O ORMH & 200MHz  foi consistents com o2 2sTrulura

o OH

H
i ‘
H/’h\\,/”\\N/JL\O N\\//j\‘N

xI
Onu
I

O~{N—E2—(N—metilamino)etil]—N—metilaminacarbonil}~3~L—fenilwlac~

-

til-L—-histidinamida de 28,3IR,48)-"2-amino—1-ciclo-hexil-3,4-di-

—hidroxi-é-metil-heptano

77mo) Toi dissol-
sdcido  trifluro-

Iy~

duarante 2Smin, e

1
depnis foi evaporada até se chter um aleo. fAdicionou—-se eter
stilico a este dlec 8 a mistura fol evaporada até s formar  uma
d gepuma (IZ00mg) fdi

a2
icionou—=zea KOH aguoso 1IN (1,35mld.

A solucZo foi agitada 4 temperatura ambientsz durants 2omin 2 O

entHEo evaporado. & mistura fol exiraida com cloreto

& ps ewtractos foram lavados com dgua, =ecos  (Na 30,

2 svaporados atd produzirem uma  sspuma (140mgh. Uma amostra  foil
com cCloreto de
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Andlise: Calcul. para C,.H 4N O, + ZH D: ©, 560,152 H, 8,561
= & : 3 ; : 3 3

- ~

Erncontr.: €, &0,15:; H, B,2&63 M, 12,24.

1 e L. .
A TH O O RMHN a ZOO0oMHZ foi consistente com & ==

n
+
~
v
r+
P
i
21

Exemplo 11

i OH
CHs
N\/\N/n\ \)kz ;

O-iN-{2-(HN-metilaminoletil I-N-metil—aminccarbonil i -3-L-fenil-lac-—

Ouu

ge (Z5,3R,45)-2-amino-l-ciclo-hexil-3,4-di-hi-

.:
jul
W

til-L-leucinami

droxi—-&—metil-—he

|L

ntano

Uma solugZo de &cido O-(N-{(M-metil-N-Boc—aminoetil)—hN—
-metilaminoccarbonil)—3-L-fenil-lé&ctico [E#semplo 131 {2468Bmg) e
M-matilpiperidine (69mg) em cloreto de metileno (2ml) foi arrsfe
cida a O0°C e sdicionou-ss cloroformato Be iscbutilao (?imgl). Esta
itos, adiclonandoc—-szg  =m

sto em epigrafte do Exemplo & (L-leu-

ino-ciclo-hexil-Z,8~di-hidroxi—&—me-

til-heptarmo, 2228mg) 2m cloreto de metileno (2ml) contendo metanol

Fesiduwo Tol dissolvido em metanol & tratado



ZOmin & temperatura ambiente, apos o que =8 evaporoud o megtarnol. O
Fesidun foi partilhado entre &guz e clorsto de metilenn. A camada
orginica foi svaporada de modo a obter-se  uma espuma {Z7Zmg) .

Este espuma foi tyratxda com acido triflucroacégtico durante IO
t viente e o solvente avaporado. 0 residuo

b
fol neutra roonato de potédssioc agquoso g a amina livre

&
m acetato de etile de modo a obter-se2 o composto

t
1
foli extraida c
am @pigrafe

c

Andlise: alcul. para C,,H_ N O, 6 + ZH,0: C, LD, 68

4 SE 476
Encontr.: C, &0,63.

A 1H EMN & Z00MHZ  foi consistente com a estrutura

Ul
+

proposta.

Exemple 12

N-Boc~N,N' -dimetiletileno-diamina

A MM .dimetiletilenc—diamina (8,8q) fol diszolvida em

I

=a0ml de tetra-hidrofurano @ a eshta =olug3o adiciconou-se, durants

um periodo  de 10min, di-t-butildicarbooato (4,2bg) em Z0ml de

r
14
m

tatra—hidrofurano. 72 horas mais tarde, evaporou-se o solven

o residun fol partilhado e

tre &ter e HHCOO, 2 & camada orginica
1

0
foi seca (Mg30,) e evaporads de modo a cbter-se 11,4g do composto

4
em epigrafs (S8%de rendimentol.
1
o HRMN & IOOMHZ foi  consistente com 2 estruturs



Disscloveu-se, & tempsratura ambiente, L-F-fenil-lacta-
to de metilo (5,7g) em tetra-hidrofurano (20E2ml) e a esta solugHo
adicionou—s2 carbonil-di-imidazele (S,2g9). A mistura foi agitada
durant=2 4 horas, em seguida adicionau-s2 a amina em epigrafe do
Exemplo 12 (7,149) e a mistura foil agitada de um dia para o
outra. 0 solvente foi evaporado e o residuc retomado en &ter,
lavado com HC1 diluide, agua, seco schre MgSD4 e evaporado de
modo a obter-se um éster plecso (12,37g). Este éster foi dissol-
vido em mstancl (Z2ml) & zadicionou-se NaOH 1,5N (Z2Zml) & agitou-
—-ze durante 15Smin & temperatura ambiente. 0 volume da solucdo foi
reduzido em S50% '  adicionou—sg2  agua, seguindo—-se  lavagem  com
aquosa foi acidificada com HC1 &M, extrida com
ilo & a camada orginice foi lavada com  salmour

le

0

2

i

3

b

o

—
.

2 evaporada de modo a chter-se Lm

palido (10,3g0.
1
& TH RMM & SO0MHz ¢ consistents com a estrutura propos—
i .
Lcla
AT ildo O—i{M~{dimetilaminostil}-MN-metil-aminccarbonil }~3-L-Tenil~
~ldctico

fm] 1 - F e e o X — - - p— — - — 21 [
O L-2—-Fsnil-lactatn de bsnmzilo | 1*.1,, T 1
zm tetra-hidrofurano (3927ml) = a ssta solucio adoiconou-se  Ccarbo-

I | P LR S e I ’ e o —. - : L e 3 5 I G A — — — 4 .
nil-di-imidazols \C?,,,'uu) & Aa mistwra Tol agitadsa & tr:.'H;,-L—_'Y'c"tLd"d

ambients durante 2 hoatras. 0 splvente foi evanarado = 0 residuo



T
RS

retomado =2m #ter = lavado com  4gua, sSeco (HQSD4) & evaporado de
modo a obter-se um  Slen amarelo (13g., 414 de rendimsntod; A 1H
RAMN a Z00MHz & consistente com a sstrutura pFDpDCta. E=te ester
foi hidrogenado sobre Fd a 4%-C & Spsi ‘_.gqtf/Lm e & empara-
tura ambiente durante 2,5 horas em tetra-hidrofuranc. O composto
em epigrafe foi obtido sob a forma de um sdlido branco (1Gg) e
recristalizade a partir de metancl.

Analise: Calcul. para 015H22N204 + HED: C, 57,4683 H, 7,75;

M, 8,98.
Encontr. C, 57,603 H, 7.,BZ:; N, B,74.

C
OH
\/\/L

lllll

I
Ornn
xI

—IN-LZ-(N,N-dimetilaminoletilI-N-metilaminocarbonil}-3Z-L-fenil-

—lactil-l-leucinamida de (EA,IR,4“)—=—~m1n3 l—ciclo-texil-2,4-di-

—hidroui-b-—metil-heptanc

[2-{MN,M-dimetilaminoietil]-N—metilamino—

) fol dissolvido en cloreto de

it
it
=
o
rt
by
o
i
N
3
i
ot
i
3
jul
&
l
Bl
=
4
+
sl
oL
i

icghbutilo (FOm

10 minutos, apds o gue =2 adicionow o & amina &m epigrate do

Exempla 3 (210g). A mistura foil sgitadas a 070 durante 2 horas e &



tamoeratura ambismnte durante 9 horas. O solvents fol evaporado, O
residus disenlvide em metancl (Sml) e tratado com EOH IN (0,5ml)
durants 10 minutos & temperatura ambisnte. 0O metansl fol evapora-
do & o residuc extraido com clereto de metilenc. A fase orgénics
foi seca e evaporada de modo a obter—-se o composto em gpigrate
ceob & forma de uma espuma (ZZZmg, BLYL de rendimentol.

Andlise: Calcul. para C Hé‘”NqD6 + D,ESHED: C, 45,95: H, 2,34:
M, B,79.

Encantr. C, 65,723 H, 9,763 N, B,57.

A 1H RMN a Z0OOMHz & consistente com a estrutura propos-—

ta.

Exemplo 1&

M-Boc—-a—(R)-metil-f-alaninamida de (25,3R,45)-2-amino-l-ciclo-he-

#il-Z,4-di-hidreoxi-é-metil-heptanc

A uma solus3do o= M-Boc—c—(R,5)-metil-f-alanina {(1Z27mg .
3 s

i

D.67mmnl) em clorete de metilenc (4ml) a  -10°C, adicionou—=

iw

M-metilpiperidina (4lmg, O,461lmmol) seguida de cloroformato d
1l (7%mg, O,S5mmzli. Apés agitacg¥o durante Smin, adicio-
fnou—se uma solugdo de (28,3R,45)-2 —amino-l-ciclo-hexil-3,4-di~hi-

drosi-&—-metil-heptano (101mg, O,4lmmol) [preparado a partir do do

composto em epigrafe do  Exemplo 4 por  tratamento  com Acido

friflucroacético, segquido de carbonato de potassic aguosol  em
-1 to de metileno  (2ml). A s=olugdc resultants fol agitada

durants T horas a —10°0C, ssguido de T horas & temperatura ambien—

re, tempo as fim do geal um salido branco fol isolado por filtra-

cHo (A0mg, 4% de rendimento): R o= 0,3 (Meld a Si/clorete de
metilena, gel de silicals; p.f. 197-200%C% 1H FMM (CLEC_): consis-—
tente com a estrutura proposta. “

Gnalise: Calcul. para E?TH, NqDC + J.:5Hlﬁ C, &7,77; H, 14,253



e Lo =T - e R! ; =
Erncontr. C, &%,84; H, 106,303 M, &£,40.

Exemplo 17

a—-(RY-Metil-falaninamida de (25,3R,45)-2-amino-l-ciclo-hexil-3,4-

—di~-hidroxi—-é—metil-heptanc

0 composto em epigrafe do Exemplo 16 (5Zmg, ©O,1Zmmol)
fol agitado com uma mistura de &cido trifluorcaceético e metanol
{(2:1, Sml). A solug&o resultante foi deixada a repousar a tempe-

ratura ambiente durante 20 minutes, e depcocis o solvente foi

K

evaporado. 0 &leo resultante foi agitado durante horas com
carbonato de sdadio agquosco (S%, 10ml). Esta mistura foi entZo
extraida com acetato de etiloc sendo depois seca, filtrada e
evaporada de modo & obter-se o composto em epigrafe (40mg, 100%):
Ff = 0,10 (MeOH a SY%/cloreto de metileno, gel de silical). Este

material fol usade sem purificacio posterior.
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Examplo 183

CH3 !

O0-{N-[2-(N,N-dimetilamingletilI-N-metilaminccarbonil=-3-L-fenil-

—-lactil—a—{(R)-metil-B-alaninamida de (253K ,45)~-2~amino—-1-ciclo-

—hexril-3,4-di-hidroxi-bé—metil-heptanc

0 acido O-(N—-(dimetilamincoetil)-N-me=tilaminoccarbonil)-
—I-L-fenil-lactico (o composto em epigrafte do Exemplo 14) (130mg,
O,44mmol) 2 N-metilpiperidina (4%9mg, ©0,4%mmol) foram dissolvidos
em CH,Cl, (3,0ml) e arrefecidos até -10°C num banho de sal/gelc.
A EEt; Sglugéu foi adicionado cloreformate de i1schutile  (&0mg,

O,44mmol) em CH_Cl. (Z2,0ml) & a solugio resultante fol agitada a

=100 gurante & minutos. E

3
o
i}
[In}

wida, adicicnou—-sg, wia pipesta,
uma solucdo de a—-(Ri-metil-f-alaninamida de (Z25,2R,458)-Z-amino-1-
slo-hexril-I,4-di-hidroxi—-4b-metil—-heptano {O composto Em
esta solugfoc fol agitada a -10%C durante 2 horas, s=zguldoe de 17
woras & 5°C. 0 soclvente foi entdo removido in vacud 8 o residuo

foi dissolvido 2m scetato de etilo/acgua.  Depols de partilha, @

lavada duas vezes com &cido citrico  O,2M,
duas vezss com NSHLD* 2 uma ve: com salmoura. Os progutos orgsni-
s foram secos b'@ MgsO filtrados & o solvente removido in

=0
vacun de modo & obter—-sg 174mg de um oleo amareloc. & cromatogra-

fia sobre gel de silica (eluindo com CH OH a SU/CH Cl—hH. ) deu

-



gem a 20mg de um saslido branco. A RMM &2 consistente com  a

g
gstrutura atribuida.
1

Arnaliss: Calcul. para C,~H ANQD« + 0,50H0: C, &4,57; H, 7,3&;
1 & <
Ny 9,12,

Encontr. C, 64,72; H, 9,33; N, 8,91

Exemplo 19

cH; CH; H OH

CHs

113-2-R-benzil-

a

I-iN-[2-(N,N-dimetilamincietil J-N-metilaminccarkbo

-

S)-Z=—amino—1i-ci-

£

—propionil-a—(R)Y—mstil-P-alaninamida de (25,3R,?

clo-hexil-3,4-di-hidroxi-b&-metil-heptano

Seguindo o procediments do Exemplo 18, o composto em

epigrafe do Exemplo 3I0 (F70mg, Z.3Zmmel) foi  empregado  como
componente &cido. 0O proguto bruto (1.2g) foi purificaco pdr
cromatograftia “flash" =cbhre gel - de silica, eluindo com
H lﬁnﬁﬁ”“" t N Z0z21:1 de modo a obter—-zsg o composto em epigrafe

pura (ZZ20mg, 33% de rendimenta). 1H RMN 1 eepectro a  IQ0MHz

consistents com a zstrutura proposta.



Analis=a para CK4H§RN4DE + 0,5 H.D

Calculado: C 45,74 Erncontrado: C &&,57
H T.72 H T.67
M P14 N P05

Exemplo 20

CHs O ¢ H o OH

I
Om
I

O-{MN-L2-(M,M-dimetilaminoletill-N-isopropilaminocarbonili~-3-L-fe—
nmil-lactil-leucinamida dez (Z25,ZR.45)-Z-amino-1l-ciclo-hexil-3,4~

—di-hidroxi~-&-metil-heptano

Seguiu-s=2 o procedimentoa do Exemplo 15, substituindoe o
componente acido por Acido O-I{N-[2-{M,M-dimetilaminc)letill-N-i=zoc-
propilaminocarbonil i—-3-L—-fenil-l&ctico (o composto em epigrafe dﬁ
Exemplo 2%). 0 produto  bruto foi‘-:ramatografado sobre gel de
=zalica, 2luindo com cloretc de metilenp—metancl F:1  de modo &

obter—s= o composto em =pigrafe (40% de rendimento.
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Andlise para CoH, N O, + 0,5 H. D
=t Y T i

Calculado: T 64,33 Encontrado: C  &&,29
H F.77 F,E5

W

o
e
o
=
m
[
n

Exemplo 221

Boc O (L H CHy H OH

S-i{N-[4~(N-metil-N-Boc—amino)butilI-N-metilaminocarbonil -2-R-fe-—-

netil-propionil-oa—{(R)-metil-f-alaninamida de (22,3R,45)-2-amino—

-

~1~Ciclo—hexi1w¢,4wdiwhidroui—éwmeti1~héptann

A LU & Sgolug Ao de MM —dimetil-1,4-butancdiaminz

(34mmol) em terra-hidrofurano (Zoml) fTol adicionado (Boc? 00 em
e

o
tetra—-hidrofurano (Z2ml) i esta mistuwra foil sgitada & temperatura

il
a

ambients de unm dia para o outro. O solvernts fol evaporado
p . =
m (

residuc fol ratomado sm dgua. Esta

ate pH o1, lavada com  acet
extraida com cloretn de metileno 2 a5 exftractos faoram cecos,

d
gtili-Id-carbomstoripropidnico seguindo o pr

ocC
mento do Exemplo & de modo a cbhter-se o éter metilico (60%  de



L

[e]s

rendimento). Este Soster foi hidrolissdo com HOH iM-metancol de
ooa& obteEr—-=ze um Acid

{

(=

u

= e
mento do Exemplo 13, utilirando o
piroduto am epigrafe bruto; ests foi purificado por cromatografia
em silica (eluindo comcloreto de metileno-metancl Y:1) de modo a
obter—-se composto em epigrafe puro (4leo, 30% de rendimento): 1H

RMN = 200MBz: consistente com a estrutura proposta.

Analise para C41H70N407

Calculado: C &7,36 Encontrado: C 63,16
H 2,65 _ H 9,2
N 7,866 N 7,07

Evemplo 22

H )\/g CH3
HaC” \

CH,

-

ZoiN=-L4—(N—metilaminolbutil J-N-metilaminccarbonil i—-Z-R-fenetil-—-
—prapionlili-a—{(Ri—-metil-f-zlaninamide de (25,3R,45)-Z2-amino-1-ci-

n =

cla—hexile,4~di~hidrmxi—ﬁ~metilwheptano

U compostoc em  epigrafe do Exemplo 21 foi tratado com
fcido trifluocrascético 3 temperatura ambients duranmte 20 minutos

g svaporado. O residuo  fol tratado comcarbonatoc de  potédssio



1

aquosco de modo a obter-se o composto em epigrafe: H RMM &

200MHz: consistents com a estrutura proposta.
fndlise para C,éHLHN 0
-t R

475

4 Encontrados:

o
-
th ofn
o N

T
‘00
[ N B R |
O
Z I 0
m 0
H
[as}

Exemplo 23

CH, o) H O OH
N
Boc” N\/\riq/lko N
CHj o)

N7 X
L NH

O—{N-[2-(N-metil-N-EBoc-aminoletill-N-metilaminccarbonil >-3-L-fe-
rnillactil-t—-histidinamida d= (22.7R,45)-2—amino—1l-ciclo—-hexil-

-Z,4-di-hidroxi-&-metil-heptano

[ul
a

0 composto em epigrafe do- Exemplo ? foi1 dissolvi am

ol & a esta =olugdo sdicicnou-sz  KEOH aguoso 1ML Apdés 4%

n
minutos, o solvente foi evaporado, o residuo fol extraido com

acetato de =2tilo 2 sste camada orgdnica feoil lavada carbonato  de
i0 aguoso de modo & obter—-s2 o composto em epigrafte sob &

forma de uma sspuma inceolor (73% de rendimentol.



Andlise para Co_H, N 0O, + 1,5 H-O

Calculado: € 40,83 Encontrado: C  a&,67
H 2.0 H 8,03
. Exemplo 24

CHy fZ
(:FI’,hL\’//\\N

CH3

O-{N-[2- (N N-dimetilamino)etil I-N-metilaminocarbonil ¥~2~-L-benzil-
—lactil—-a—(R)-metil—-fR-alaninamida de (25,3R,45)—2-amino~-1-ciclo-

—hexil-3,4-di-hidroxi-4&-metil-heptano

0 acido (+)—a—aminc—4-fenilbutirico (Sg) foi parcial-

ks |

mante diszolvido em 27,7ml des HC1 1M, 7,1ml de &gua & 284ml de
acido sulfdrico 1IN, depois arrefecido num banho de gelo. Adicio-
nou-sa 19,459 de nitrito d= sddic em 85ml de &gua durante 1 hora

em seguida agitou-se a O0°C durante um perido adicional de
4 horas. Adicioncu-se MaCl s3lido  atéd  =saturacdoc, seguido de

i
#tracgdo com  eter. Os extractos de édter foram combinados,

I3

DY
i
it
N
[
in
i
bt
=
I
&
9
i
1
Ml
i
i
U]
i)
o
3
i
n
[
—
-+
i
rt
L.
L
i
=
i
is]
a
i
n
=
8}
il
1
m
T
.}
Al
i
j

-

1 ido  amarelo palide, Z4%  de
rendimento) . Dissclveu—se 1,4

1 G
10ml de DMF, seguido de adic¥o de 2,949 de carbonato de césioc. 6



Cionou

[
—

0 minutos & temperatura ambisnte, ad

d

1
-z2 1,4g de brometo de benzilo e a mistura foi agitads de um dia
Q

para o ocutroc & temperatura ambhiente. Adicionou—cse2 &

wtracto de eter foli seco & © =plvente

m

mp t
de extracc¥o com éter. O
0 residuo foi cromatografado de modo a obter-

s 1

-se S51img do produto (224 de rendimentol). “H RMN: consistente com

removido s vacuo.

a estrutura ssperado. Este éster foi dissolvido em 14ml de THF
cseco e & solucHo resultante adicionou-se I65mg de  1,1"-carbonil-
-di-imidazole, seguido de agitago durante 2 horas. Adicionou-se

208mg de N,N,N' —ftrimetil-etilenodiamina e agitou—se durante

18
horas & temperatura ambiente. O splvente foi removido in yvacup €
e adicionou-se &gua ao residuc, seguido de extraccZo com éter. O

wtracto de éter foi lavado com agua, Seco e gvaporado, deixando
714mg do carbamato sob a forma de um alea amarelo (8%9% de rendi-
mento). 0O &leo foi hidrogenado, o solvente foi Evaporédc 2 O
residuo solida foi foi recristalizado duas vezes a partir de
acetato de etilo de mDodo & obter-se 214mg (I9% de rendimento) de
um Acido sob a  forma de um sélido  branco. Este Acido fol u=sado

e 4cido, seguinds o procedimento do Exemplo 18 de

+

como Componen

<

. , 1 .
modo a obter—-sze o composto em epigrafe (33%): "H FEMM: consistente

com a estrutura proposta.

Andlise {(com + 0,25 H_ )

Calculado: C 65,23 Encaontirado: C &9,561
H .47 H 5.77
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I-IN-[Z-(MN-metil-N-Boc—aminoletill-N-metilaminocarbeonili—-Z2-R-fe—
netil—-propionil-oa—-(R)-metil-f-alaninamida de (25,3R,45)-2—-amino~-

—1-ciclo-hexil-3,4-di-hidroni-b-metil-heptanc

Seguiu—se o procedimento do Exemplo 18, utilizando
dcido Z—(N-(Z-metil-N-Boc-amincletil)-N-metilaminocarbonil)-2-R-
-fenetil-propisnico comc componente Acido, de modo a obter-se o
composto em epigrafe (S55% de rendimentol: A 1H FMN & 40G0MHz  foti
conelistents com & estrutura proposta.

Aralises:

Calculado: T &&,.63 Erncontrado: C  &&6,2C

N 7,57 E N7 LEO
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CHs 0 H
N P N
Boc” \/\N O
CH,4 o

D—{N—[E—(N—métil—N—EDc—amino)eti1J—N—metilaminacarbanil}—Z—L—fe—
nil-lactil-a—-(R)—metil-B-alaninamida de (Z25,3R,45)-2-amino—-1-ci-

clo—hexil-3,4-di-hidrcxi-bé—metil-heptanc

Seguiu-se o procedimento do Exemplo 18, utilizando o
dcideo O-(N-(2-(N-metil-N-EBEoc-amincleétil)—-N-metilaminccarbonil)-3-
—L-fenil-lactico coﬁa componente &cido, de modo a obter-ze e
composto em epigrafe (42% de rendimentol: A/ 1H FMN a 400MHz foi

consistente com @ estrutura proposta.

Calculado: C  &3,49 Encontrado: C 6Z,24
H P07 H 8,95
M 8,00 . M 7 .BY



Exmaplo 27

CHs; H OH

z-

SIS
CHs

o) 0

Z-{N-[Z=-(N-metilaminoletill-N-metilaminocarbonili-3-L-fenil-lac-
til-a—(R)-metil-RB-alaninamida de (25,3R,45)-2-amino-l-ciclo~-he-

#il-Z.4—-di-hidroxi—-4é—metil-heptanc

0 composto em epigrafe do Exemplo 26 foi tratado com
dcide trifluorcacetico a temperaturd ambiente durante 20 minutos
2 depois evaparado. 0 residuo fol agitado com carbonato de
potdssio a % e extraido com cloreto de metilenc. A evaporacdc da
camada orgidnica deuw origem zo composto em epigrafe: A 1H RMM fol

consistente com a estrutura proposta.

fnalise:

Caloulado:s C 6Z,1Z2 Encontrado: C &2,99
H .27 H FL10
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vemolo 23

CHj O(2H CH; H OH

.TFA

I—IN-[2—-(N-metilaminoletill-M-metilaminocarbonil>-2-F—-fenetil-
—-propionil-a—(R)-metil-f-alaninamida de 25,3R,45)-2-amino-1-ci-

clo-hexil-3Z,4-di-hidroxi-é-metil-heptano

Seguiu-se o procedimento  do Exemplo 27, empregando o

composto em epigrafe do Exemplo 2% como substrato, omitindo o

[u]

tratamentoc com carbonato de potassico, de modo a obter-se

composto em epigrafe. A 1H MM & 400MHz fol consistente com

[M]

gztrutura proposta.

Exemplo =9

Acido O-{M-[2-(N,M-dimstilamino)etill-d-isopropilaminccarbonili-

—F-l—-fenil-léctico

de acetona sobre P oa S%/C, a &Upsi (4,2kgf/ca b & & temperatura
ambhiente, durants 1 hora. 0 sclvente fol removide 10 vacuo € o
residun fol usado sem gualguer purificac3o adicicnal. Dissolveus

—s@ 4g de Z-L-fenil-lactate de benzile em 121ml de solucdo & Z0%

de  fosgénio em  tolueno e arrefecsu-se num  banho de delo.
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Adicionou—se 3,139 de tristilamina durants S minutos & a misturs
foi agitads durants 18 horas. 0 solventes foi removide in vacuwo
o residue fol retomado em &fer e em segulida filftrado. Adicionou-
-== aop fTiltrado 6,053 da amina anteriot e zgitou-se novamente
durants 18 horas & temperatura ambiente. Adicionou-se eter &
misturas, seguido de lavagem com bicarbonato de potassio, e de
secagem scobre sulfato de magnésioc. A solugio fol evaporada ate &
secura e cromatografada sobre silica de modo & obter—-se 1,46 de
produto sob a forma de um &leo amarelo {(rendimento de 23%). 0O
dleo amarelo foi bhidrogenado, & o produto recristalizado a partir

de metanol a fim de se produzir 840mg do composto em epigrafe sob

a forma de um s&lido branco (rendimento de B&,74).

xemplo 30
Acido Z—-{N-I[2-(N,N-dimetilaminoletill-N-metilaminoccarbonil>-2-R-
—benzil-propisnico
(0,&5ml. S,%25mmol)

de

Adicionou-se M-metilpiperidina & ums

solucZo agitada de Z2-(R)-benzil-J-carboxi-propionato metila

’

(1,20, 35.,25mm0l) em cloreto dg metilsno (100ml). Depois de cse

arrefecsr o bal3o de reacgdo até —10°C, sdicicnou-se cloroformato

de isobutilo (0,7ml, S,35mmol), & a mistura reaccional foi

aglitadsa

R

duziw NyN N -t

fol deis

durantesS

rimet

minutos a —10%C, tempo so fim do qual se

1),

-

(3.7ml,

il-stilenodiamina Hmim A

até 0°C durante um pericdo

hior

durante 15 EY

P b

com prorbonata

o foi se ,
cHo foi se LGt
e

mistura de matanol

mistu

-
=1
[R=3

ambhiente de um

o residuo Toi

minutos

intro-

=olugdo



Agua (30ml). A solugHo aguosa foi lavada com acetato de etilo,

Y7

depois acidificada ate pH &,5 com HEOD IN. O solvente fol evapora—
do 2 o residun fol extraido com clorets de metileno e o =olvente
orgsnico evaporado de modo s obter—-se o composto em  epigrafe
(F70mg, 627%4 de rendimentaol. 1H RMN: o espectro a 3I00MHz foi
consistente com a estrutura proposta.

Andlise para CiéHﬂ NGO, + 1 HCL + 1,5 HO

o< 4‘ Faa——
Calculado: C 54,00 Encantrado: C ©&S=,88
H 7,93 H 8.2
N 7 .87 N 7,61



CH,

CH3/ NN

CH,

Oun

OH

Z=IN-LZ-(N,N-dimetilamino)etill-N-metilaminccarbonil}—-2-R-benzil-

—propionil—-histidinamida de

—di-hidroxi-é-—metil-heptanc

utilizande o composto em

Ccomo Componente acido 2m

14,

formiosstanol shidrdxido

Seguiu-s2 o procedimento de

de modo

a

obter—se

ja

epigrafe do

‘o
‘\’EA'—

composte em epigrafe: RY C

(25,3R,45)-2-amino-1-ciclo~-hexil-32,4-

oy

.

semplo 20

(G70m

acoplamento do Exemplo

Qs

do composto em =pigrafe do

de amdnio 84:15:13;

fol consistente com a estrutura proposta.

O,

i}

+

O

"

[=
J

H-0

Encantrad

a

e

O

_______

[onl o]
P =

P

22 3Z2mmol)

Exemplo
(cloro—
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OQutros compostos de Farmula [ gue podem ser ser  prepas
radosz de acordo com oS procedimentos gerais e especificos ante-
riormente descritos, 30 Gs gue S Sseguem:

CHs H
CHsj CH, 0O a } N
N |
CH,

C

& D*{N~E2—(N,N—dimetilamino)—1~(R,S)—metiletil3—N—meti1ahinocar—
bonili-I-L-homofenil-lactil—-a—(R)—-metil-f-alaninamida de

Al oDy

(25 7R,4S)—2—amino—1—ciclD—hexil—z,4—di—hidroxi—é—metil—heptano;

3

CH
‘.3"‘3 )O‘\ H\er
N N
CHa/ \/\N e}
CH, 0 o S

D-{Nwtﬂw(N,N~Himetilaminc)etil]—Nwmeti1aminocarbanil}~3—L~hmmmw

fonil-lactil-a—(Ry)—stil-f-alaninamida de {25 ,IZR,45)-2—amino—1-

—ciclo-hexil-3,4-di-hidroxi-d-metil-heptano.
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CHy O .
N N
CFH’/ \\//\\N
CHy - o}

a F={N-[Z-(N,N-dimetilaminoletill-N-metilaminocarbonil }-2—-(R)- (2~
—feniletil)-propionil—a—(R)-etil-fi—alaninamida de (25,3ZR,45)-2-

—amino—-l-ciclo-hexil-3,4-di—-hidroxi-é-metil~heptano.

0]

?Ha H
N Ne o~ ‘ !
¢ ]/\/ N N
N l
H _

OH

Ir—-z

CH3 O

Qun
I

2 Z-UN-L[Z-(N-metil-N-Z-{d-imidazcleletilamincletili-N-metilamino—
carbonill-2-FR-benzil-propionil-histidinamida de (25,2R,45) -

amino-l-ciclo-hexil-Z , 4-di~-hidrari—-&—metil-heptanc.
h il



AVALIACED PIOLSEGICA

Oz compostos de Férmula I foram avaliados como inibido-
res de renina bumana num Ensaio in vitro, como se segus: Este
teste de inibig¥o da renina humana ji foi previamente descrito em
pormenor [Fapaicannou, =zt al., linical and Experimental Hyper-

tension, A7(9), 1243-1257 (1985)]1. A renina humana foi cbtida a

partir do National Institute for Biclogical Standards, lLondres.
Uma mistura de incubag¥o foi preparada contendo, num velume total
de 0,25ml, 100mM de tampdo Tris—acetato a pH 7.4, 23 o« 10_6
unidades Goldblatt de renina, 0,05m]l de plasma de voluntéarios
humanos que tomam contaceptivos orais, 6,0mM de EDTA sdédico,
2,4mM de fluoreto de fenilmetil-sulfonilo, 1,5mM de B-hidroxigui-
nolina, 0,.4mg/ml de ESA, e 0,024mg/ml de sulfato de neomicina.
Esta mistura foi incubada durante duas horas a Z7°C na presenca
ou na aus@ncia de inibidores de renina. A angiotensina I produzi-
da foi determinada por radic—-imuno—ensaio (equipamentoc da New

2 a cer ensaiados foram

r-*-
]
i

Erngland Nuclear). Os compostes d= t
solubilizados em &lcool etilico ouw DMSD 2 diluidos com 100mM oo

tampXo Tris—acetato a pH 7,4 até concentragde adeguada. A concens

i

fracEn final de solwvente orginicona mistura reaccionxl foi menos
do que 1%. As incubacBes de controlo a I7°C foram usadas  par
corvigir om efeitos do solvente orginico  sobre a activadade da

renina.



Fesultados biclogicos:

Efeito In Vitro dos Compeostos sobre a fActividade da Renina

Composto CISO da Renina Humana
Exemplo 8 1 oM
Exemple 10 1.9 nM
Exemplo 11 7.7 nM
Exemplo 15 S.,4 nM
Exemplo 18 170 mM
Evemple 19 48 nH
Exemplo 20 ‘ 17 mM
Exemplo 21 1350 nM
Exenplo 22 &7 nM
Exempla 23 O,4% nM
Evemplo 24 & mM
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QuUADRD I {conb)
Efeito In Vitro dos Compostos scbre & Actividade da Renina
Composto Clrﬁ da Renina Humana
=t
Exemplo 25 10 nM
Exenplo 26 B.Z nM

Exemplo

Exemplc

100 M

g6 N,

A actividade oral dos cospostos de Fosrmula 100 fol
determinada in vivo em macacos saguls de  acordo com o segquinte
pirocedimento: Saguis comuns (Callithrix jacchus, Charles River:
foram ctolocados com uma dietae de alto teor em proteinas 2 baixo
teor emn sddico (Furina, St louis, ™MD durante 1 a 2 semanas. No
dia do teste um animal foil ansstesiado com iscoflucranc e canulado
rna artéria e vela femoral para monltorizagdo da pressdo sangui-
mEa, infusdc de saralssina intrvenosa = amostragsem  sSanguinss.
DEpois de se deixar o animal & recuperse da clvurgia durante Zh,

a=ina

ER-
pDar-a Ccontirm

das nivels

de

foili infundida a2 1 micregrama/min durante 13 minuics

ar gue a pressHo sanguinea do animal era depencente
angictensina 11, 0 <eagul fol deivado estabilizare
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ante I0min apds a infusfo de saralasina. U composto de
oi admiristrado oralments = a pressiHo sanguinza fol monitorizads
durante Th. Foram tomadas amostr

e & actividade da renina no plasma antes, 30min & 1h depois
da administrac¥o do composto. Os resultados estdo mostrados no

Cuadro 11.
QUADRO 11

Efeitn Oral dos Compostos sobre a Actividade da Renina no Flasma

em Saguis Deficientes em Sodic

v de Reduc3o da Acividade da Renina no plasma

Composto Testado @ 1h (Zmg/kg dose)

Exemplo 3 100%
Evamnplo 10 1 G
i

Exemplo 11 1007

Evamplo 19 75%

Embora sste invento tenha sido descrito Falativamente &

modelos de realizacde espocificos, o= pormencres destes  modelos
de realizacZo nZo devem entendidos camd limitacdes. Eguivalsntes

ok
il

varins, mudancas e modificagoes podem sev s8¢ feitas sem salr
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Reivindicaggdes:

em que X & seleccionado a partir de um Atomo de oxigénio, metile-

no e }NRIO, com Rlo seleccionado de entre hidrogénico, alquilc e
benzilo; em que cada um de R, e R, &€ um grupc seleccionado,

1 9
independentemente, a partir de hidrogénio, alquile, ciclealquile,

alcoxiacilo, alcoxicarbonilo, benziloxicarbonilo, alcanoilo
inferior, halocalquilacile, fenilo, benziloc., hetercociclilalquilco,
naftilo e naftilmetilo, em gue gualguer um destes grupos, tendo
uma posicHoc substituivel, pode ser facultativamente substituido

Ccom um ou mals  radicals seleccionados A artir de alguilo,

T

<1, alguenilo, alquinila, halo, halcalguilo, cianc e fenilos

-t

emn gus R, e Rq podem ser tomados conjuntamente de modo a formarem
um grupo heterociclico saturado, cialments nio
saturado, tendo um ow dois hetercdtomos celescoicnsdos de entre

azotc, oxlgsnio & enxofre, grupo heterociclico 2sse gue tem § 0 a

10 membros de ansl 2 contem, como  um membro do anel, o dtomo  de

oI
i
7

1 "2 estdHo ligades dentro da referida férmula;g

=m oque R, # seleccionado  a partir de hidrog#Enio, alguilo, dial-
guileminoalgueilo, alguilacilaminoalguilo, benzilo & cicloalguilo:
em que H, & selsccionado s partir de slguilo, scilaminocalguilo,
f@nnlﬁlﬁiilh, nattilmetilo, ariloc & hetercciclilaloquilo, em que a

s eridos fenilalguilo, nafttil-

orgHo aromatica de gualgusr dos ref
. g
metile, arile & heterociclilalquilo pode ser substituida por um

ouw mais halo cu alguilo ou gor ambos:; = gu2 cada um de R4 & Ré =



57—

independentemsnte seleccionado & partir de hidrogenico, alguilo,
benzilo & ciclo=zlguilo; em gue R, £ selgccionado & partir de

cicloalguilo, fsnilo, cicloslguilalguilo = fernilalguilo, substi-

r‘
-

tuidos ou n¥o substituideos, gualguer dos guais pode s2r substi-

tuido com um ou mais grupos seleccionados  a partir de alguilo,
alcoxi, hale, haloalgquile, alguenile, alquinilo e cianco; em  gue
RB & seleccionado a partir de hidrog#gnio, &lguilo, haloalguilo,
alguilcicloalguilo, alguilcicloalquenilo & alcoxicarbonilos: em
gque cada um de RII e R12 ¢ independentemends seleccionado

partir de hidrogénio, alquile, dialgquilamincalquilo e fenilo; e
em gque m & ZSFro ol um B n & um nﬂmefm inteiro seleccicnado =&
partir de zero a cinco; ou de um seu sal  farmaceuticamente

aceltavel;

com & condigdc de quando m for zero, RS ser seleccicnado a partir
de hidrogénio, alquilco, benzilo, ciclecalquileo, ciclealquilalqui-
lo, hidroxialguilo, alcowialguilo, " alguilticalguilo, heteroci-
clilalquileo, sulfonil-heterecciclilalquilo e acil-hetercciclilal-

guilo; &

com s condicEo adicional de quanda m for um, R. ssr =eleccionadc
a partir de hidrogénio, slguilo, benzile, cicloalguilo, cicloal-

guilalyuwilo, alcowizlguilo, alguiltioslguilo =2 imidazolemet:

log

=

caracterizado por 2 acoplar um composto de farmula
0O R OH

n.PzN’Qn\:/u\ Y e



em que F. & hidroggnico cu  um grupo protector de azoto e B, e
hidrogénio cu um grupe protector do oxigénico, com um composto  de
Tormulas o
Ry
A 2 )0\ )\{OH
N X
R\\ N n ) (0]
\ R2
Re

utilizandeo métodos de acoplamente amida/pegptideo.

2&, - Processo de acordo com a Reivindicagdo 1, carac-—
terizadoe por ce preparar um composto em que X e seleccionado a
partir de um Atcomo de oxigénio, metileno e }NRIQ, com RlO selec—
cionado de entre hidrogénio, alguilo e benzilo; em gque cada um de
Rl e Rq & um grupo seleccionado, independentemente, a partir de
hidrogénic, algquile infericr, cicdlealquilo, alcoxicarbonileo,
benziloxicarbonilo, alzanoilo inferior, alcoxiacilo, heteroci-
clilalqgquilo, fenile e benziloc; em que Rl =S RD podem s tomades
conjuntamente de modo a formarem um grupo hetercciclico saturado,

recialmente n3¥o satuwrado tendo S a 7 membros  de

]

nio saturado ouw pa

an2l & um ou dois Adtomos de azote como dtomos  de aneli; em  que

cada um de FH_o, R4 2 Ré % independentements selecciornado a partirc
de hidrogériio & alguilo; em gue R, & saleccionado & partir de
fenilalguilo, naftilmetilo, ciclo—-hexilalguilo, piridilmetilo,

w} A
niridiletilo e piridilpropilc: em que & celeccionade a partir
b

o
de ciclo—-hexilmetile & benzilo, substituidos ocu ndoc substituidos,
gqualguer dos guals pods ser  substituido com um oW @als  Qrupos
seleccionados a particr de alﬁuilo, alcovi, halo = haloslguilo; em

partir de hidrogénioc, =2tills, nm-propilo,

fluorcalgquilos; em gue cads um de R, e R

11 12
% independeniemsnte seleccionado a paritir de hidrogénio & alguilo

i

inferiory & em gQue m e Tero oOUu um 2 n 2 um  numeErc inteliro
: =
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rarn & Cinco; ouw um ssu sel farmaceuti-

i
]
,..4
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com a condic¥o de guando m for zero, Rg ser seleccionado & partir
]

de hidrogénio, alguile, benzilo, cicloalguilo, cicloalguilalgui-

lo, imidazolemetilo, imidazole-etilo, tiazolemetilo, piridilmeti-

lo, sulfonil-imidazolemetilo, e acil—-imidazolemetilo; e

com a condig%o adicional de quande m for um, R, =er seleccionado
)

a partir de hidrogénio, alquilo e imidazolemetilo.

- —

T2, - Frocesso de acordo com a Reivindicagdo 2, carac-
terirado por se preparar um composto em que X & seleccionado &

partir de um &tomo de oxigénio, metileno e }NRIO, com Rlﬂ cselec—

cionado de entre hidrog#nioc, alguilo e benzilo; em gue cada um de

Rl e R, ¢ um agrupo seleccionado, independentemente, a partir de
7

hidrogénio, alquilo, alcozialquilo, alcoxicarbonileo, heteroci-
clilalguilo & benzilo; em gue Hi & Rq podem ser tomados em
conjunto para formar um grupo hetercciclico saturado, nZo satura-

1]
—

do ou parcialmente ndoc saturado tendo T a 7 membros de an 1=

f]

fendo um ou dois Atomos de azobo como Atomos de anel; em gue cada
um de R, Rq e R, ¢ independentemente celeccionada a partir de
2 &

hidrogsnio e alguilo em que R, & seleccicnado a partir de
benzile, fenetilo, clo—hexilmetilo, fenilpropilo, piridilmetilco
2 2-piridiletilo; =m gus R7 e Cl1 llD—wE(llTCtilo; em gQue RB &
zeleccionado a partir de etilao, n—propilm, isobutilo 2 perfluoro-
propilos; em que cada um de Ril e RIQ & independentementse selec—
cionado & partir de hidrogénic e metiloy = em que @ & Zerc ot um
= mod oum numeEro intsiro seleccionado a partir de ZIero A ©incoi ou
um ey sal farmacewuticamente aceitiavel;

com a condic¥%o de guando m for zero, Ko ser s=slaccionado & partiv

de imidazolsmetilo, tiazolemstilo e isobutilof e

fll

ILI
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Zom a condigdo adicional de guando @ for um, FRo ser mebilas  cu
i}
atilo.
42. — Frocessc de acordo com a Reivindicacdo F, carac-—

v

terizado por se preparar um composto em que ¥ & seleccionado a

partir de um dtomo de oxigénic, metileno e }hﬂin, com Rlﬁ selec—
cionado de entre hidrogénio 2 metilo; em que cada um de R1 e Rq &

um grupo seleccionado, independentemente, a partir de hidrogénio,
alquilo inferior, alcoxiacilo., alcoxicarbonilo, heterociclilal-

guilo = benzilo; em gque R e Rq podem ser tomsdos conjuntamente

1
para faormar um grupo hetercciclico saturado, n¥c =saturado ou
parcialmente n&o saturadeo tendo 5 a 7 membros de anel e tendo um
ou dois &tomos de azoto como &tomos de anel; em gue R, & selec-
cionado a partir de hidrogénio, metilo, etilc e isopropilo; em
que RT ¢ seleccionado & partir de benzilo, fenetilo, piridilmeti-
lo, ciclo-hexilmstilo & Z-piridiletilo; em que cada um de R4 e Ré
e independasntemente seleccionado a partir de hidrogénio e metilog

2 que R7 2 ciclo-hexilmetilc; em que R, & seleccionado & parti

@

ir
de etilo, n-propile e iscbutilc:; em que cada um de Rli e R,, e

A

hidrogénico; 2 em qQue m 2 ferc ou um n £ um numaro  inteiro

i

seleccionado a partir de zero a cinco; ou um ssEu sxl farmaceuti-

2o de guando m for zero, Ro ser selesccionado a partir

com a condicdao  adicicnal de guandoe o for um, Ko ser metilo  cu
)
2tilo,
2. - Frocesso de scordo com a ReivindicacZo 4, carac—
terizado por se prepsrar um composto em gue ¥ ¢ seleccicnado &
partir de um étomo de oxigénioc e metilenc; em gque cada um de Jl &

R & uwum grupo seleccicnado, independentemente, a partir de



hidrogénio, metilo, etilo, Z-(lH-imidazol-4-ilietilco, t-butilowi-
carbonilo 2 @2 metilcarboniloy em gue Fi = Rq podem Ser

i

tomados conjuntamente para formar um grupo heterociclica  satura-

do, ni¥o saturado ou parcialmente n¥#c saturado tendo S a 7 membros
de anel 2 tendo um ou dois Atomos de azoto como dtomos de  anely
em que R, & seleccionade a partir de hidrogénio, metile, etilc e

isopropilo; em que R, & seleccicnade a partir de benzile, ciclo-

~hexilmetila, fenetiio, piridilmetilc e 2-piridiletilo; em que R

& ciclo—hexilmetilo; em gue cada um de R4 e Rb & inde pendentemen—
te seleccicnade a partir de hidrogénio e metileo; em  que RB =S
isobutilo; em gque cada um de R11 =] R12 ¢ hidrogénic; = em que m &
rero ou um e N & um numero inteiro seleccionado a partir de zero

a cincoi ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel;

com a condig¥%o de quando m for zero, Ro ser seleccionade a partir
J

de imidazolemetilo, tiazolemetilo e isobutilo; e

]
=
2
1
rt
[
—
a

com a condig¥n adicional de guando m for um, Feo s ou

L

&, — Frocesso de acordo com a Reivindicagdo S, carac—

PR

terizado por s2 preparar  um composEio em gue X 2 =@ sccionada a

IU

partir de um dtomc de oxigénic e metilenoi em que cada um de R, =
R, & um grupo seleccionado, independentemente, de entre hidreoge-—
nio, metilo, etileo, Z-(1H-imidazcl-4- 11}Et11D t-butiloxicarboni-
lo 8 metoximestilcarbonilosy em  gue: Rl 2 Rq podam  =er tomados
conjuntaments para formar  um grupo  hetercciclico saturadao, nZo

zaturado ou parcialmente n¥o satursado tendo & & 7 membros de ans1

= tendo um ou dois Atomos de azoto como Atomos de oansl; em gue R
& zeleccionado a partir de hidrog#nio, meiilo, stilo @ i=gpropl-
lay 2m que R & seleccionado a partir de benziloc, fenstilo,

piridilmetilo & Z—piridi

i
aue cada um de R, e R, & independen



\ a—
de2 hidrog#&nio 2 mstilaoy em gue F_ & ilsocbutilo: &m gue cada um  de
R e R & hidrogdEniog & o gus @ 2 ZI2r0 oW Ul 2 n@ Wm mdmero

L A = ,
inteirg seleccionado & partir de zer a tregsy; ou um seuw sal

o
farmacsuticamente aceitiavel;

com a condicdo de guando m for zero, Ro ser seleccionado a partir

de imidazolemetiloc e isocbutilo; e

m=tile ou

1N
D
=

com & condicde adicional de quande m for um, R

k)

etilo.

72. - Frocesso de acordo com a Reivindicagdo &6, carac-—

terizado por se preparar:

272 - Fropcesso para & 2 preparag&o de uma  ComposigdDp
farmacd¥utica, caracterizada por se inclulr na referida composigdo
uma quantidade terapeuticamente eficar de um composto inibidor de
renina e um  veiculo ou diluente, farmaceuticamente aceitavels,
sendo ¢ referico  inibidor de renina seleccionado de entre  a

familia de compostos de Farmula

Rn R\Z (o] RS IR‘ |

R\\ )\ N N\)\/R. ( I )
v n $ X m
R R; o X

9

h

o

Jl

#n gua ¥ & celeccionado & partir de wun &tomo de oxigéEnioc, metile-—
c 1o

no e }NRID, Com Rl@ setlec

benzilog em que cada um de R, & R, & um grupo s

icnado de entre hidrogeénio, slguil

1]
ol

lezccionado,

ot

independentemente, a partier de hidrogenio, algquilo, ciclealguilo,

alcoxiacilo, alcoxicarbonilo, benziloxilcarbonilo, alcanoilo

b

inferior, halozslguilacile, fenilo, benzilo, heterociclilalouilo,

nattilo @ naftilmetilo, emn gus gualguer um destes grupos, tendo



[
o~
|

uma posicHo substituivel, pode ser facultativamentz substitudido
com um ou mails radicails seleccicnados a  partir de alguilo,
alcoxi, alguenilo, alguinilo,halo, hnalocalguilo, ciamo & fenillog
em que { 3

K 1 29

we R, e R, podem ser tomados coniuntaments d modo & formarem
t

urado cou parcialmente ndcoc

a
N
s
£
=
0
0.
3
PN
(]
10
D]
+

um grupo heterociclic
saturado, tendo um ou dois hetercdtomosz seleccionados de entre
azoto, oxigénic e enxcfre, grupo heterociclico esse que tem 4 =&
10 membros de anel e contem, como um meambro do anel, o atomo de

zzoto ao qual R, e R,

1 est¥o ligados dentro da referida  formula;
em que R, & seleccionado a partir de hidrogeénio, alguileo, dial-
quilamincalquileo, alquilacilamincalquile, benzilec e cicleoalquilos
em gue R1 & seleccionado a partir de alguilo, acilaminoalquilo,
fenilalq&ilu, naftilmetilo, arilo & heterociclilalgquilo, em gue a
porc¥o aromatica de qualquer dos referidos fenilalquile, naftil-
metilo, arilo e heterociclilalquilo pode ser substituida por  um
ou mais halo ou alguila ou por ambos; em gue cada um de R4 e Ré e
independentemente selesccionado a partir de hidrogeénio, alquilo,
benzilo e cicloslguilo; em  que R7 & seleccionado & partir de
cicloalguilo, fenilo, cicloalguilalguilo & fenilalguileo, substi-
tuidos ou n¥o substituidos, gualguer dos guais pode ser  substi-

tuido com um pu mais grupos seleccionados & partir de  alguilo,

alcoxi, halo, halealquilo, algquenilo, alquinilo = ciano; em  que

F_ & seleccionado & partir de hidrogédnio, alquilo, haloalguilo,

o

alguilcicloalgquile, alguilcicloalguenilo e alcoxicarbonilo: em

3]

[a

2 um de R11 = Riﬁ & independentemende seleccionado

gue ca

partir de hidrogénic, alguilo, dialguilaminoalquile = fenilo; e
selsccionzdo &

Eem gque m @ Zerc ou wn B n & um namsro  int2iro
.f.

armaceuticamente aceitd-

A

partir de zero a cincoy  ouwoum sed sal

1

S

com & OO

J

dicdc de quando m for zero, F. ser selescciona
1

de hidrogenic

1y
i
I

3

[N
la, hidroxialguilo, alcorialguilo, aloguil
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hetesrociclilalguilo, sulfonil-heterociclilalguilo & acil-hetero-

ciclilalguilo: e

com & condic¥o adicional de guando m for um, R. ser seleccionado
b

a partir de hidrogénio, alguilo, benzilo, ciclealguilo, cicloal-

aquilalgquile, alcoxialquileo, alquilticalquile e imidaz clemstilo.

(DY

- Processo de acordo com a Reivindicacdao 27,
caracterizade por se preparar uma composic¥dc em que, no referido
composto, X & seleccionado a partir de um atomo de oxigenio,
metileno e }NRlo, com RlO seleccicnade de entre hidrogenic,
alguilo e benzilco; em que cada um de Rl e Rq & um grupco seleccio—
nada, independentemente, a partir de hidregenic, alquilo infe—
rior, cicloalguilo, alcoxicarbonilo, benziloxicarbonilo, alcanci-
lo infericr, alcoxiacilo, hetercociclilalquile, fenilo e benzilog
2M gue Rl 2 Rq podem ser tomados conjuntamente de modo a formarem

um grupo heterociclico saturado, nXo saturado ou parcialmente ndo

saturado tendo S a 7 membros de anel e um cou dois dtomos de azoto
comn dtomoz de oaneli; em que cada um de Rq, Rq & Ré & independesn—
tements s=lesccionado & partir de hidrog@nio =

alguilo; em gues R,
& seleccionado a partir de fenilalguilo, naftilmetilo, cic
wilalauilo, piridilmetilo, piridiletilo e piridilpropile; em  gque

R7 & szleccionado & partir de ciclo-hexilmetilo e benzilo,

substituidos pu n#Ec substituidos, qualguer dos guais pode  sEr
substituido com um  ou mais  gQrupos Seleccianados a partir de
zlgquilo, alcoxi, bhalo & haloalguiloy em gue FP & seleccionado A
partir de hidrogénio, tiloa, n-propilo, n-butilo. isnbutiloc, e
Fluorcalauilos; em que cada  um de Hli 1= HZE & independentemente
seleccionado a partir de hidrogeénic = alquilo inferior; 2 em  qus
Mod zero ouw o um = N & um ndmeros intelro seleccicnado a partlir  de
raro @ cincos oo oum seu sal farmacsuticamente acelitavelg
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com & condicZo de guando m for zero, Ro =er sslecclonsdo a partir
de hidrogénic, alguilo, benzilo, cic loalguilaloui-
lo, imidazolemstilo, imidazole-stilo, tiazolemetilo, piridilmesti-
1 1

lo, sulfonil—imidazolemetilo, & aci

n
o
8]

com a condicZ%os adicional de gquando m for um, F. ser seleccion
f

a partir de hidrogénioc, alguilo e imidazolemstilo.

298, - Frocessc de acordo com a Relvindicsgdo 28,
caracterizado por se preparar uma composigdo em que, no referido
composto, X & selecciocnado & partir de um  Atomo de vigenio,

metileno =2 >NE com Rl- seleccionado de entre hidrogenio,

107 O

alguilo e benziloy em gue cada um de Rl e RQ & um grupo seleccio—

nado, independentements, a partir de hidrogénio, alguilo, alco-

vialquile, alcoxicarbonilo, hetercciclilalquilo e benzilos: em gue

Rl e RQ podem ser tomados em conjunto  para formar um  grupo

hetarociclico saturado, n#o saturado ou parcialmente nXo saturado
tendo S a 7 membros de anel e tendo um  ou dois Atomos de  azoto
coma atomozs dz ane

: em gue cads um de R,, R, e R% & indspendsn—
i o

£L

1
q
ionado a partir de hidrog#nio & alguileoy em gue K.

st
i
n
n
j =3

tensnts s

& seleccionado a partir de benzilo, fenstilo, ciclo-hexilmetilo,

1le & Z-piridiletilo; em gue R7 e ciclo—

i
~hexilmetila; em que R, ¢ seleccionada a partiv de etilo, n-pro-

17 8 Fyp ®

independentemente seleccionsdo & partic de hidreogenic e metilo;

&
fenilpropilo, piridilmet

pile, isobutilo e perflucrcopropilo; em gue cada um de R

i

ium = n & um nuners  inteiro ssleccionado &

em gue m & ZEro o

partivr de rero a cinco: ocu um seu sal farmaceuticamente aceitd-

com a condicHo de gquando o for ferc, Ro ser seleccionado a partir

i
ot
]

o
il
i_l
3
=
oL
s
]
[
—
il
=
in
P od
-
-

o, tiazolemstilo



de quando m for um, Fo ser metilo ou

N
]
3
1y
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I0&. - Frocesso de acordo com & FReivindicagd
caracterizado por se preparar uma COMposigdEo em gue, noa
composto, ¥ & seleccionado & partir de um &tomo de oxi

metileno e }NRIQ, com Riﬁ seleccinnado de entrs hidregenico e

metilo; em gue cada um de R1 e F(9 & um grupo seleccicnado,

independentemente, a partir de hidrogénic, algquileo inferior,
alcoxiacilo, alcovicarbonilo, heterociclilalgquilo e benzilo; em
que Ri e Rq podem ser tomados conjuntamente para formar um  grupo
heterociclico saturade, n3o saturadeo ou parcialmente ndo saturado
tendo § a 7 membros de anel e tendo um ou dois a&tomos de azoto
conc atomos de anel; em que R, e seleccionado a partir de hidro-—
génio, metilo, etile e isopropiloc; em que Rz e seleccionado a
partir de benzile, fenetilo, piridilmetilo, ciclohexilmetilo e
?—piridiletilo; em gue cada um de R4 = Ré & independentemsnte
s=leccionado 2 partir de hidrogénioc e metilosy em gque R, & ciclo-

7

—hexilmztilo; em gue RB & seleccionado a partir de etilo, n—-pro-

pilo 2 isgbutilo; em gus cada wn de F1 =] R & hildrogéEnioc; e e

quea m & Zero ou um @ n & um ndmero nte. seleccionado a  partir

de rerc a cinco; ou um s=u sal farmaceuticamente aceitavel;

com a condic3o de guando m for zero, R. ser seleccicnado a partir
Pt

de imidazolemstilo, tiazolemstilo e izcbutilo;: e

com a condig¥o  adiciconal de quando m for um, Ro ser metile ou

Z12a. -~ Freocesz=o de  acordo com & 20,
raracterizado por e pregarar uma composicio sm gue, no referido
composto, X 2 seleccionado & partir de oum dtomo  de oxigsnio B
metilesno; 2m gue cada um  de Rl e R? &£ um grupo  selecclonado,
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independentemsente, a partir de hidrogenio, metilo, etilg, Z-(1H-
1 icarbonilo & metorimetilcarbonilos
c

—imidazel-4-illetile, t—buti
o onjuntamente para formar um
grupo heterociclico saturado, ndo saturado ou parcialmente n3Eo

i
&m gus Rl 2 R_ podem ser tomados

saturado tendo S a 7 membros de anel e tendo um ou dois &tomos de
azoto como &tomos de anel; em que R, & seleccionado a partir de
hidrogénio, metilo, etilo & isopropilo; em gue Rﬁ & seleccionado
& partir de benzilo, ciclo-hexilmetilo, fenetilo, piridilmetilo e
Z-piridiletilo; em que R7 2 ciclo—hexilmetileo; em que cada um de
R4 1= Ré 2 independentemente celecciconado a partir de hidrogénio e
metilo; em que RB & isocbutile; em gque cada um de Rll e R12 &
hidrogénio; e em gQue m & zferc ou um  n & um numero inteiro
seleccionado a partir de zero a cincoj; ou um seu sal farmaceuti-

camente aceitavel;

com a condico de guando m for zero, R. ser seleccionado a partir
4

de imidazolem=tilo, tiazolemetilo e iscbutilo; e

com 2 condigdo adicional de cuando m for um, R_o setr metiloc ou

ul

etilao.

IZ2. - FProcesso de  acordo con a Reivindicacg®o 31,

. L2 g

caracterizado por se preparar uma composiciEo em que, no referideo
composto, X & seleccionadto & partir de um &tomo O onigémio e
metileno; em gque cada um de R, 2 R, € um grupo selecciconado,

1 7.
independentemente, de entre hidrogénico, metilo, =tilo,

-

2-(1H-1imi-

dazol-4-ildetilo, t-butilodicarbonilo g metorimetilcarboniloy em
T

que R1 = Rq poadem ser tomsdos conjuntamesnte gara formar wm grupo
hetzrociclico satursdo, nEo saturado ou parcialmente ndo saturado
tendn 3 a 7 membros  de ansl 2 tendo om oo dois dtomos de  azoto
cong dtomos de ansl; 2m o gue R, & ssleccicnade 3 partir de hidro—

genin, metilo, =tilc e isopropiloc; em que R

partir de benzile, fenetile, piridilmetilo = Z-piri



k—'-”-‘ - Fio—-

gue R, & ciclo-hexilmetiloy em gue cada um de R4 2 R, & indepen-
1

(]
2
rt+
n
i
f—

dentem eccinonado a partir de  hidrogénio e me oy em  Que
b "1

K. & iscbutilo; em gue cada um de Rli g R,. & hidrog2nic; Em
o " 2 = E
s

1

- E
gque m @ Ieroc ou um B N & um numero inteiro seleccionado &  partir

de zer a tris; ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel;

com a condic¥o de guando m for zero, R. ser seleccionado a partir
P )

de imidazolemetilo e isobutilo; e

com a condicic adicional de quande m for um, R-. ser metilo ou
w

etilo.

-

IZA. - FProcesso de acordo com a Reivindicag&o 32,
caracterizado por se preparar uma compasicXo em gue o referido

composto é&:

a O—{N-[2-(N,N—-dimetilemincletilI-N-metilaminocarbonil¥-3i-L-fe-
nil-lactil-L-histidinamida de (25,3R,45)-2~amino-1-ciclo-hexil-
~IZ,4-di-hidraoxi-bé-metil-hegtanc.

42, - Frocesso de acordo con A 2 Relvindicagdo IZ,
caracterirade por se pregarar uma composicdo em que o referido

composto &:

) O—-C{N=-[Z—=(N-metilaminc)etil I-N-metilaminocarbonil i-Z-L—-femil-
—lactil-L-hi=stidinamida des (25,3R,45)-2-aming-l-ciclo-hexil-3,4~-

—gdi-hidrori-éd-metil-heptanc.

-d e

S5&, - Frocesso de ACOrdo COm 2

=
4
caracterizado por s prERArar uma COMpoS1g




a D-{M-[2—{N-mestilaminoietill-M-metilaminccarbonil 3-3-L~-fsnil~
—lactil-L-leucinamida de (28,3R,45)-Z-amino-l-ciclo-hexil-3,4~-di—
—hidroxi—-é—-metil-hepgtano.

362, —~ Frocesso de acordo com & ReivindicagHo 32,
caracterizado por s preparar uma composicdo  em que o eferido
composto &:

a O-{N-L[Z2—(N,N-dimetilamino)etill-N-metilaminocarbonil 3~3-L—fe-

nil-lactil-L-leucinamida de (25,3R,48)-Z-amino-l-ciclo-hexil-3,4-

—~di~-hidroxi-é-metil~-heptano.

378. - Frocesso de acordo cem a Reivindicag#o T2,
caracterizado por =& preparar uma composigEo em gue o referido

composto é&:

2 O={N=[Z2-(N,M-dimetilaminoletil J-N-metilaminoccarbonil 3-3-L-fe-
nil-lasctil-a—-(R)-metil-f-alaninamida de 23, 3R.45)-Z~aming~-1-ci-
clo~haxil-Z,4-di-hidroui~é-metil-heptano

-~
A il g

L

IQJ
|

zge Frocesso de acordo com a @ Reivindicac¥d

fo
'A

caract@rizado por se FEparar uma ComposSiciEn  em gus o refsrido
F P

composto

2 Z=IN-L4- (FN—metil-N-EBoc—amino)butil J-N-metilaminocarbonil 3-2-
—(R)—fenetilwprmpioni1*&"(:)—metil—ﬁ—alaninamida de  (28,32R,45) -
~d-amino-l-ciclo-hexil-3,4-di-hidrovi-4-matil-heptanc.

IFa, - Processa de ascordo com a
Caract@rizado por =2 DreEQpErar ums CoOmposicEo

composta &



\\ &--—E"' =n
VN e

5 O={N-[2~(N,M-dimetilamincietil]l-N-metilaminoccarbonil¥-Z-L-ben-

zil-lactil-c—{R)-metil-f-alaninamida de (Z22,3R,45)-2—-amino—1-~
-ciclo-hexil-3,4-di-hidrovi-bd—-metil-beptanc,

-

402, - Frocesso de acordo com & FReivindicagado 32,
caracterizado por se preparar uma composicdo em gue o referido

composto &:

a 0O-I{N-[Z-(N,N-dimetilaminc)etill-N-metilaminccarbonil}-Z—-L-ben—
zil-lactil-s—(R)—etil-f-alaninamida de (25,3R,458)-2—amino—-1-
~ciclo-hexil-Z,4-di-hidroxi-b&-—metil-heptanc.

412, — Processo de acordo com & Reivindicagdo IZ2,
cararterirado por se preparar uma composicgdc em que o referido
composto &:

“, ~

x Z-I{N-[Z2-(N,N-dimetilaminoletill-N-metilaminccarbonil -Z—-(R)-(2-

IJ

-feniletil)—propionil-a—(R)-etil-f-alaninamida de (25,2R,48)~-

—amino-l-ciclo-hexil-3,4-di-hidroxi—&—metil-heptano.

423, - PFrocesso de  acordo com A& 0 Reilvindicagdo 3,

caracterizrado por s2  preparar uma composicio em que o referido

~t

Ll

R

COmPO3

2 E={N-I[Z-(N,N-dimetilamincletil I-N-metilaminccarbonil i-Z-(R)~
—benzil-propionil-—a—(R)-metil-f~alaninamida de (28, 3R, 45) -2~
—amino—-li-ciclo-hexil-3,4-di-hidroxi—-&-metil-heptanc.

- Processo de acordo com & ReEivindicacdEo 12,

aracterizado por se  preparar uma corposicidoc em gue o referido

-
]

campostao &



\\ k’—'-—‘ - 7T -
LI W

i

a O-{M-[2-(M,M-dimstilaminoletill-N-isopropilaminocarbonili-3-L~

A

0

~fenil-lactil-l-leucinamida de 25,IR,48 ) -E-amine—1-ciclo—he~

I

%1il1-Z,4-di-hidroxi-S—metil-heptanoc.

443, — Frocessc de acordo com & Reivindicagdo 32,
caractarirado por se preparar uma composigdo em que o referido
composto e:

a I-{N-[4—(N-metilamirnodbutill-N-metilaminocarbonili-2-R-fenetil-
- propionil-a—(R)-metil-f-alaninamida de (25,7R,48)-2-amino-1-ci-

clo-hexil-3,4-di-hidroxi-4é-metil-heptanc.

452, — Frocesso de acordo com & Reivindicagdoe 32,
caracterizado por se preparar uma composigEo em gque o referido

composto &:

a D-<{M~[4—(N-metil-N-Eocc—aminoletil J-N-metilaminccarbonil>-3-L~
=

~fenil-lactil-L-histidinamida de (23,7R,45)-2-amino~l-ciclo-he-

#il-Z,d4-di-hidroxi-4-metil-heptano.

A543, - Frocesss de acordo com  a Reivindicagdo IE,
caracterizado por 2 preparar uma composigdo  em gue o referido

s O-{M-[2-(N,N-dimetilaminoletill-N-matilaminocarbonili-Z-L-ben-

il-lactil—g—(R)-metil-f~alaninamida de (23,2R,45)-Z-aming-l-ci-

4

N
O
!

avil-T,4-di-hidroxi-s-metil-bsphtanc.

47a, - Frocessza  de acovrdo com 2 Reivindicac3oc T2,

poy =2 preparar uma composigo  em gque o referido
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{N-L[2-(N-metil-N-Boc—aminoletilI-MN-metilaminccarbonil ¥-Z-R—
fenetil-propionil-a—(R)-metil-f-alaninamida de (22,3R,48)-2~
amino-l-ciclo-hexil-3,4-di-hidroxi-&—metil-heptano.

483, ~ Frocesso de acordo com & FReivindicagfo 22,
caracterizado por se preparar uma composigdo em que o referido

composto &:

a O—-I{N-[2-{(N-metil-N-EBoc—aminco)etill-N-metilaminocarbonili-2-
L-fenil-lactil-a—(R)—-metil-f-alaninamida de (25,3R,45)-2-amino—1-
—ciclo—hexil-3,4-di—hidroxi-é—metil-heptanc.

49a&, - FProcesso de acordo com a Reivindicagdo I2,
caracterizado por se preparar uma composicgdoc em gque o referido

composto é:
a O—EIN-[2-(N-metilamina)etill-N-metilaminoccarbonil >-3-L-fenil-
~lactil-a—(R)—metil-f-alaninamida de (25,3R,4S)-Z2-amino—-l-ciclo~
—hexil-3,4-di-hidroxi-é&-metil-heptano.

S02&, - Processo de  acordo com a Reivindicacdo X,

caracterizade por =2 preparar uma composicdo  em que o referido

o sal trifluorcacetato da Z—-IN-I[Z-(N-metilamino)etill-N-metilami-

nocarbonill}-2-R-fenetil-propicnil-«a—(R)-metil-f-alaninamida dea
(25,53R,458)-Z~armino—1-cicleo—hexil-3,4-di-hidroxi-¢&—metil-heptanc.
512, - Frocesso de acordo com & Reivindicagdo I3,

caracterizado por se  prepgarar uma composicdc em gque o referido



a I-{N-[2-(N,N-dimetilamincietili-N-metilaminccarbonil i-2-R-ben-
zil-propionil-histidinamida de (23,¢R94S)—2—em1n3~1—-1c o—he—
#il-3,4-di-hidroxi-6-metil-heptano.

522. - Processo de aceordo com & ReivindicagZo 22,

caracterizado por se preparar uma composici3c em gque o referido

composto e:

a I-IN-[2—-(N-metil-N-Z-(4—-imidazoleletilaminoletili-N-metilamino—
carbonill}-2-R-benzil-propionil-histidinamida de (25,3R,45)-2-

amino—-l-ciclo—hexil-3,4-di-hidroui-&—metil-heptanc.

532. - Método terapéutico para o tratamento da hiper-—

tensdp, caracterizado or compreender & administracdo a um  um
k] -

paciente hipertensivo de uma guantidade terapeuticamente efica:z

de um composto de Formula

R\\ R. (I)
{ n

am gqus X & seleccionado a partir de um dtomo de oxigénio, mestiles-
com R y seleccionado de entre hidrogenio, alquila e

benziloy em que cada um de R1 2 Rg & uwm grupo selecciconado,
indepandentensnte, & partir de hidrogénic, alquile, ciclealguilo,

alcowiacilo, alcoxicarbonilo, enzilowicarbonilo, alcanollc
inferior, halecalauilacile, fenilo, benzilo, hetercciclilalquilo,

mnaftilo @ nafiilmetilo, =m gus  gualgue

i
i

um destes grupos, tendo
uma posigdc substituivel, pode se¢ facultativamente sabstituido

seleccionados & partir de alguilo,

U

com um  ouw mais  radical
alcoxi, alguenilo, algquinilo,halo, halealquilo, ciano e Tfenilog

em gua Rl e R, podem ser tomados conjuntamente d modo a Tformarem



—
um grupo heterociclico satuwrado, ndo satuwrado ouw parcialmente ndo
caturado, tendo um ou dois hetercitomos seleccicnados de entre
azoto, oxig#nio & enxofre, grupo heterociclico esse que tem 4 a
10 membros de anel e contem, comc wum membro do anel, o dtomo de

azoto ao qual R, e K,

1 estdc ligados dentro da referida  formulas
em que R, & seleccionado a partir de hidrog#nio, algquilo, dial-
quilamin;alquilm, alguilacilaminoalquilo, benzilo e cicloalquilo;
em que RK ¢ seleccicnado a partir de alquile, acilaminealquilo,
fenilalq&ilo, naftilmetilo, arilc e hetercciclilalquilo, em que a
porcdo aromitica de gualquer dos referidos fenilalquilo, naftil-
metilo, arile e hetercciclilalquile pode ser substituida por um
ou mais halo ou alquilo ou por ambos; em gue cada um de R4 e Ré &
independentemente seleccionado a partir de hidrogénio, alguilo,
benzilc e cicloalquileo; em que R7 & seleccicnado & partir de
cicloalquile, fenilo, cicloalguilalquile e fenilalquilo, substi-
tuidos ou nEo substituidos, gqualquer dos gualis pode ser substi-
tuido com um ou mais grupos seleccicnados & partir de alquilo,
alcoxi, halo, haloalguilo, alguenilo, alguiniloc e ciano; em que
RB & seleccionado & partir de hidrogeénic, alguilc, halcalguilo,
alouilcicleoalquilo, alquilcicloalquenile e alcousicarbenilo; em
gua cada um de Rll e RIE & independentemsnde seleccionado  a
partir de hidrogénio, alguilo, dialguilaminoalguilo @ fenilo; e
em que m € zZeroc ou um e n € um numerc inteiro seleccicnado A

partir de zero a cincoji; ouw de um seuw sal  farmaceuticamente

acoal t‘.\\lc1 .

com & condicXo de guando m for zers, R ssr sesleccicnado a partirc

f =4

o
de hidrocgénioco, alquiloc, bemzilo, cicloslguilo, cicleoalguilalgui-
lo, hidroxialguilo, alcoxialguilo, alguiltiecalguilo, hetercci-

clilalquilo, sulfonil-heterociclilalouilo & acil-hetsrociclilal-

gquiloc; =



L~

com a condicdo adicional de quando m for um, Ro ser seleccionado
.
a partir de hidrogénico, alguilo, benzile, ciclealguilo, cicloal-

gquilalguilo, alcowialguilo, alguilticalguilo e imidazolemsetilog

sendo & gama de dosagem de composto activo de cerca de 0,53 a
cerca de 100 mg/kg de pesc corporal, de preferéncia de cerca de
1,0 a cerca de 20 mg/kg de pesoc corparal, por via oral ou por

injeccdo.

=

542, - Método de acordo com a Reivindicagdo 3, carac-—
terizado por se administrar um composto em que X & seleccionado a

partir de um Adtomc de oxigénic, metilenc e }NRIO, com Rln selec—

cionado de entre hidrogénio, alquilo e benzilo; em que cada um de
R1 = Rq & um grupo seleccionado, independentemente, a partir de
hidrogénio, alguilo inferior, cicloalquilo, alcoxicarbonilo,

benziloxicarbonilo, alcanoilo inferior, alcoxiacila, heteroci-

clilalguilo, fenilo e benzilo; em gue R1 e Rq podem ser tomados
conjuntamente de modo & formarem um grupo hetercciclico saturado,

(=g

n¥Xo saturado ou parcialmente n¥oc saturado tendo © a 7 membroz de
anel & um ou dois 4tomos de &azoto como atomos de anel; em  gue
cada um de RE’ R4 =] Ré & independentemente ssleccionado & partir
de hidrogénic & alquilo; em gue R,

fenilalgquileo, naftilmetilo, ciclo-hexilalguile, piridilmetilo,

T~

cseleccionada a partir de

piridiletilo e piridilpropilos em que R, & seleccionado &  partir
de ciclo-hexilmetilo & benzilo, substituidos ou nEo substituidos,
gualguer dos quais pode ser  substituido com um ou mals  grupos
seleccionados & partirv de alguilo, alcoxi, hale e halcalguilo;: em
Gue Rq & seleccicnado a partir de hidrogénio, etilo, n-propilo,
n-hutilo. iscbutilo, e flucrecalgquilo; 2m qus cads um de Ril e R12
& independentements seleccionado a partic de hidrogeénio e alquilo

1t

inftarior; & em gQue m € Zeroc ou um e n & wn noamerc inteiro selec—
cicnado a partir de zero a cinces; ouw um seu =al farmaceuticaments

aceltidvely



com a condig#o de guando @ for zero, Re s saleccionado a partir
1

de hidrog#nic, alguilo, benzilo, cicloalguilo, cicloalguilalgui-
1

oy, piridilmeti-

lo, imidazclemetilo, imidazole—-etile, tiazclemsti

lao, sulfonil-imidazolemstilo, @ acil-imidazolemstilio; =

com a condigdo adicional de quandoe m for um, R. ser seleccionado
i)

a partir de hidrogénic, alguilc e imidazolemetilo.

558, — Método de acordo com a Reivindicagdo 54, carac-—
terizado por se administrar um composto em gue X é seleccionado a
10 €om RIO selec—
cionado de entre hidrogénio, alquilo e benzilo; em que cada um de

partir de um Atomo de oxigénio, metilenoc e >NR

R1 e Rq @ um grupo seleccionado, independentemente, a partir de

hidrogeénio, alquileo, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, heteroci-

clilalguilo e bBbenzilo; em que R1 e Rq podem ser tomados em

conjunto para formar um grupo heterociclico saturado, ndo satura-
do ou parcialmente n3Hc seturadoe tendo & a 7 membros de anel e
tendo um ou dois Atomos de azoto como Atomos de anel: em que cada

um de R, R4 2 R, & independentemente seleccionado a partir de
L foa ]

al

hidrogéenic e algquileo; em que R, é seleccicnade & partir de

benzila, fenetilo, ciclo-hexilmetilo, fenilproplloc, piridilmetilc

@ Z2-piridiletilo; em gue R7 & ciclo-hexilmetilo; em gue RS &

aleccionado a partivr de etila, n-propilo, isocbutilo e perfluoro-
proeilo; em gue cada um de R11 e RIE & independentemente selec-—
cigrnado a partir de hidrogénico e metilc; € em que m e zero cu um
e n & um namero inkteiro seleccionado a partir de zZeroc a Cincoj; ol

um sed sal farmacsuticamente aceitivel;

1l
il

—
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com a condicdo de guando m for zero, Re ser ==
!

da imidazolemstilo, tiazolemstilo 2 isobutil

pae
]
raa
o
H

com a condigio diciocnal de quande m for um, R metiloc ou

n
m
3

[y}

i

etilo.



568, - Método de acordo com a Reivindicagdo 20, Carac-
terizado por se administrar um composto em gques X & szeleccicnado a
partir de um stomo de oxigénioc, metileno e }NRIO, com RID selec—-
cionado de entre hidrogénio e metilo; em que cada um de Rl e F:9 =
um grupo seleccionado, independentemente, a partir de hidrogénio,
alguilo inferior, alcoxiacilo, alcoxicarbonilo, heterociclilal-
quilc e benzile; em gque Ri e F\'9 podem ser tomados conjuntamente
para formar um grupo heterociclico saturado, n¥o saturado ou
parcialmente n&o saturado tendo 5 a 7 membros de anel e tendo um
ou dois &tomos de azoto como a&tomos de anel; em que R, & selec-
cionado a partir de hidrogénic, metile, etilc e isopropilo; em
que Rz ¢ seleccionado & partir de benzilo, fenetilo, piridilmeti-
lo, ciclohexilmetilo e 2Z-piridiletilo; em que cada um de R4 e Ré
¢ independentemente seleccionado a partir de hidrogénio e metiloj;
em que R7 & ciclo-hexilmetilc; em que Ra ¢ selecciocnade a partir
de etilo, n—propile e isobutilo; em que cada um de R11 e F:12 &
hidrogénio; e em que m & zZero ou um @ n & um namero inteiro
selaccionado a partir de zero a cincoj; ow um seu zal  farmaceuti-
camente aceitavel

.
*

com & condic®o de quando m for zZero, R. ser seleccionado a partir

.

de imidazolemestilo, tiazolemstilo e isocbutilo: e

com a condig¥o adicional de quando @ for um, R ser metilc ou
P

5784, — Método de acordo com & Reivindicagdo 46, Carac-
terizado por se administrar um composto em gue X & seleccionado s

partir de um 4tomo de owig2nio & metilency em gus cada um de Rl &
RQ & um grupo seleccionado, independentEmente, & partir  de
hMidrogénio, metilo, etilo, 2-(1H-imidzazol-4-ildstilo, t-butiloxi-
carbonilo 2 metodimetilcarbonilo; em gue R1 e R, podem ser
tomados  conjuntamente para formar wm grupo heterociclico



saturado, n¥o saturade ou parcialmente n¥%o saturado tendo 5 a 7

-
membiros de anel e tendo um ou dois Atomos de azoto como &tomos de
1

anel; em que R @ seleccionado a partir de hidrogénico, metilo,

LTS
-l

etile e isopropilo; em que R, & seleccicnado a partir de benzile,

ciclo-hexilmetilo, fenetilo, piridilmetilc e Z-piridiletilc:; em

4 ¢ ié & indepen-—

dentemente seleccionado a partir de hidrog#nio e metilo; em que

que R7 & ciclo-hexilmetilo; em gue cada um de R

R, & isobutilo; em que cada um de R e R,, & hidrogénic; e em
8 ? 11 12 ’
que m & zZerc ou um e n & um numerc inteiro selecciocnade a partir

de zero a cinco; ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel;

com a condigdo de quando m for zero, RS cser seleccionado a partir

de imidazolemetilo, tiazolemetile e isobutilo; e

com & condig&o adicional de guando m for um., Ro ser metilo ou
wf

etilo.

B2, - Método de acordo com a Reivindicac3o 57, carac-

terizado por se2 administrar um composto em gue X # seleccionado a

m

partir de um dtomo de oxigénic e metilenc: em que cada um de R

&

<

1
um grupoc seleccicnada, independentements, de entre hidrogé-

i

nio, metilo, etilo, Z-(iH-imidazcl-4-illetile, t-butilevicarboni-
lo e metoximetilcarbonilo; =2m  que Rl =] Rq podem  ser tomados
conjuntamente para formar um grupo heterociclico saturado, n%o
zaturado cu parcialmente n3c saturado tendo 5 3 7 membros de anel
2 tendo um ou dois Atomos de azgto como Atomos de anel: em gue R
leccionado & partir de hidrogénio, metilo, etilc e isopropi-

K o, Tenstilo,

logy &am gue R, & seleccicnado a8 partir de beazi
1

piridilmetilc & Z-piridi

-

etilc; em que R, & ciclo-hexilmetiloy em
Yy

que cada  um de R, e R, ¢ e independentemente celeccicnado a

Lo

¢

partir de hidrooénic e metilo; em que Rg e ischutiloc; em gque cadsa

um de R11 = R]q 2 hidreogénic; e em gue m & zZero o um & n & um



rES: oUowm sEu sal

numero inteiro selecciocnado a partir de zer a

Tarmaceuticamente aceitivelg

com a condigdo de gquando m for zero, Ko ser seleccionado a partir

\—I

de imidazolemetilo & isobutilo; e

com a condigdo adicional de gquande m for um, R. ser metilo ou
d

etilo.

5938. - Método de acordo com a Reivindicag®o S8, carac—

terizado por se administrar:

a D-{N-L[2-(N,N-dimetilaminoletil J-N-metilaminocarbonill-3-L-fe—
nil-lactil-L-histidinamida de (25,23R,45)-2-amino—-1-ciclo-hexil-

-

—Z,4-di—-hidroxi-6-metil-heptano.
608, — Métondo de acordo com a Reivindicag®e S8, carac-—
o

terizado por se administrar:

a O={N-{2~(N-metilamino)etill-N-metilaminccarbonil r—-3-L—-fenil—
—lactil-L-histidinamida de ({(25,3R,48)-2-amino—l-ciclo-hexil-3,4~-

—di-hidroxi—-b4-—metil-heptano.

£12. - M&todo de acordo com a Reivindicagdo SB, carac-

terizado por se administrar:

) O-ip-LE—(M-metilaminodestil I-M-metilaminocarbonil J—-2-L~fenil-

o

—lactil-L-lsucinamida de (25,3R,45)-2-amino-l-ciclo-hexil-3,4-~di-~

J

~hidrowi-d-matil-heptano.

&8, - MEtodo de scordo com & Reivindicagdo SB, carac—

terizzdo por s2 administrar:



Q

a O-{M-[2~(M,N-dimetilaminogle
nil-lactil-L-leucinamida de (25,3R,45)-F-amino—1-cic

—di-hidrowi-S-metil-heptano.

6i8. - Metcdo de acordo com a ReivindicacHo 2B, carac-

terizado por se administrar:

a O-{N-L[2-(N,N-dimetilaminc)etill-N-metilaminocarbonil }-3-L—fe—
nil-lactil-a—(R)-mztil~RB-alaninamida de (25,3ZR,48)-2~amino-1-ci-

clo-hexil-Z,4-di-hidroxi-46-metil-heptanc.

642, - Metodo de acordo com a Reivindicac¥o 58, carac-—
terizado por se administrar:
a Z={N-[4-(N-metil-N-Boc~amino)butill-N-metilaminocarbonill-2—
—(R)-fenetil-propionil-a—{(R)-metil-f~alaninamida de (28,2R,45)-2-

—amino-l-ciclo-hexil-I,4-di-hidroxi-é-metil-heptano.

£33, - Metodo de acordo com a ReivindicagHo 2B, carac-

tzrizado por s2 administrar:

& O=IM-TE-(N,N-dimetilamincletill-N-metilaminccarbonil 2—3—-L~ben—
(25

zil-lactil—a—(R)-m=ztil-B-alaninamida da (25.IR.45)-Z—aminog-1~

—ciclo-hexil-3,4-di-hidrosi-é-metil—-heptanc.

as]

642, ~ Método de acordo com a ReivindicacHo 58, carac—

terrizado por se administrar:

& D-{M=-[2-({M,N-dimetilaminc)etilI~N-metilaminocarbonil 2-S~L-ban—
zil-lactil-a—(R)-etil-f-alanirnamida de (25, 2R, 48 -Z-amino—~1—

ciclo-henil-I,4-di~hidroxi-&-metil-hsptano.



[ Sy

473, - Metodo de acordo com a Feivindicacdo SB, carac-
terizado por == administrar:

-

a I={N-[Z2-{M,N-dimetilaminoletill-N-mstilaminocarbonil}-2—(R)—(2Z~
—feniletil)-propionil-a—(R)-stil-ff-alaninamida de (28,3R,45)-2-

—amino-l-ciclo-hexil-3,4~di-hidroxi-4-metil-heptano.

482, - Método de acordo com a Reivindicac3o SEB, carac-

terizado por se administrar:

a SI—IN-I[Z-(N,N-dimetilaminoletill-N-metilaminccarbonil 3-2—(R)—

—benzil-propionil-z—{(R)-metil-f-alaninamida de (25,3R,458) -2~

—amino-l-ciclo-hexil-2,4-di-hidroxsi-&-metil-heptanc.

693. - Metodo de acordo com a ReivindicagXo S8, carac-

terizado por se administrar:

a O-{N-[2-(M,MN-dimetilaminaoletill-N-isopropilaminccarbonil }-3-L-
~fenil-lactil-l-leucinamida de (Z5,2R,48)—-Z-amino-1-ciclo—he—

#11-Z,4-di-hidroxi-4-matil-h

17
gs)
i
!
o

708. - Matodo de acordo com a Reivindicac¥oc SR, carac—
terizado por se adasinistrar:

. -

g I-iN-[4—(N-metilamino)butilIl-N-metilaminoccarbhonil ?~2-R—Ffenstil-

F o

propicnil—a—-(R)-metil-P-alaninamida- & 5,IR,45)~2-amino~1-ci-

clo-hexil-2,4-di-hidroxi-&-metil-heptano.

71&. — Método de acordo com & Reivindicacio 52, AT AT

tericado por se administrars



L~
[

o
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a O={N-[4—(N-metil-N-Boc—amino)etill-N-metilaminoccarbomil »=3—-L—
—fenil-lactil-L-histidinamida de (25,32R,48)-2-aminc—1-ciclo—he-

#il-Z,4-di-hidroxi-S-metil-heptano.

22. - Metodo de acordo com a ReivindicacgZo 52, carac-

terizado por se administrar:
a O={N-[2-(N,N-dimetilaminp)etill-N-metilaminocarbonil}-3I-L-ben-
zil-lactil-a—-(R)-metil-fi-~alaninamida de (25,3R,4S5)-2-amino—-1-ci-

clo-hexil-3,4-di-hidroxi-&-metil-heptanoc.

733. - Método de acordo com a ReivindicagXo S8, carac—

terizado por se administrar:

a I-{N-[2-(N-metil-N-Boc—aminoletill-N-metilaminocarbonily-2-R—

—fenetil-propionil-a—(R)-metil-Rf-alaninamida de 25,3R,485)-2-

-

amino—-l-ciclo-hexil-3,4-di-hidroxi—-6-metil-heptano.

742. - Mé&todo de acordo com a Reivindicagdo S8, carac—

terizado por se administrar:

A D-{M=-L2-{N-metil-N-Boc-amincl)etil J-N-metilaminoccarbonil y-Z-L-
~fenil-lactil—a—(R)-metil-f-alaninamida de (23,3FR,45)-F-amino-1-

~ciclo-hexil-3,4~-di-hidroxi-4-metil-heptano.

728, - Método de ascordo com a Feivindicacio 52, carac-
B i ; =
berilzaco ROV 22 auminlisirars
a O-{N-[Z2~-(N-metilamino)etil I-N-metilaminccarbonil 303
~lactil=-s-(R)-mztil-f~alarninamida de (23,3F,45)~C-aminc-l-ciclo-



|
U]
(n

|

7468, -~ Método de acordo com a Reilvindicag3o 98, carac—

1
1

terizado por == administrar:

o sal trifluorcacetato da Z-{N-[2-(N-metilamincletill-MN-metilami-
nocarbonill-2-R—-fenetil-propiconil-a—(R)—metil-f-alaninamida de

(25,3R,48)-2-amino—1-ciclo-hexil-3,4-di-hidroxi-4-metil-heptano.

778&. - Método de acordo com a Reivindicag&o S8, carac-—

terizado por se administrar:

a 3I-{N-[2-(N,N-dimetilaminoletill-fN-metilaminocarbonill—-2-R-ben-
zi1—prcpionil—histidinamida de (25,.3R,45)-2-amino—-1—-ciclo—he-

%il-Z,4~di-hidroxi-&—metil-heptano.

78a. — Método de acordo com a Reivindicagdo 38, carac-

terizado por se administrars:

a 3-I{N~-[Z2Z-(N-metil-N-2—(4—-imidazole)ztilaminoletil I-N-metilamino—

carbonill-2-R-benzil-propicnil-histidinamida de (25,3R,45)-2-

amino—l-ciclo-hexil-3,4-di-hidroxi—-&—metil-heptano.

Lishoa, 3 de Julho ds 1%8%
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