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Descricao referente a patente de
invengao de WARNER-LAMBERT COM-
PANY, norte-americana, industrial
e comercial, estabelecida em 201
Tabor Road, Morris Plains, New
Jersey 07950, Estados Unidos da
América, (inventores: Richard
Himmelsbach, William Chester Patt
John Cooke Hodges, Joseph Thomas
Repine, James Stanley Kaltenbroun
e Ila Sircar, residentes nos
E.U.A.), para : "PROCESSO PARA A
PREPARACAO DE INIBIDORES DE RENI-

NA CONTENDO DIOIS".

DESCRICADO

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A renina & uma enzima natural libertada
pelos rins mno sangué. Fla cliva o seu substracto natural, o
angiotensinogéneo, libertando o decapeptido angiotensina I.
Por sua vez esta € clivada no pulmao, rins e em outros teci-
dos pela enzima de conversao que proporciona um octapeptido,
a angiotensina II.

A angiotensina II faz aumentar a pressao

sanguinea quer directamente provocando constricgao arteriolar




quer indirectamente por estimulacao da libertacao da hormona
aldosterona retentora de sodio, a partir da glandula adrenal,
provocando um aumento do volume de fluido extracelular. Tem
sido feita investigagao de inibidores de renina como agentes
para controlar a hipertensao, o colapso cardiaco congestivo
e hiperaldosteronismo.

O pedido de Patente Europeia numero 86/
/106458 abrange diversos inibidores de renina, N-(acil-dipepti

dil)-amino-glicois, da formula

0 R, H 0 R, R5
ool Lo
/\/\/\/\/\ CH—(CHZ)/
n
R1 N C C N l o
I | I H OH
H 0 R3
em que
Ry representa alcoxi contendo entre 1 e 6 atomos
de carbono ou alquilo inferior contendo entre 1 e
6 atomos de carbomno;
R, representa um grupo benzilo ou naftil-metilo,
R3 representa um grupo alquilo inferior contendo en-
tre 1 e 6 atomos de carbono ou um grupo imidazol-
-metilo;
R4 representa o grupo benzilo,

Ry  representa o atomo de hidrogénio ou um grupo alqui-
lo inferior e

n representa O.

Estes compostos sao Gteis como inibido-
res de renina.

O pedido de Patente Europeia numero 87/
/100424 abrange os inibidores de renina peptidil-amino-diois

de formula
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em que

W=

posigoes
invencao

tui a se

N /\/ N

representa um substituinte;

representa C=0 ou CHOH;

representa CH2 ou NRZ;

representa alquilo inferior, cicloalquil-metilo,
benzilo, 4-metoxi-benzilo, halo-benzilo, (l-naftilo)
metilo, (2-naftil)metilo, (4-imidazoil)metilo, o, X
-dimetilbenzilo, l-benzil-oxi-etilo, fenetilo, feno-
xi,tio-fenoxi ou anilino;

representa alquilo inferior [(alcoxi)alcoxil]alquilo,
(tio-alcoxi)alquilo, alquenilo inferior, benzilo ou
um anel heterociclico substituido por metilo;
representa alquilo inferior, cicloalquil-metilo ou
benzilo;

representa vinilo, formilo, hidroxi-metilo ou hidro-
génio;

representa hidrogeénio ou alquilo inferior;
e R9 seleccionam-se independentemente entre OH e
NHZ; e

representa hidrogenio, alquilo inferior, vinilo ou
aril-alquilo.

Estruturalmente & possivel designar as

dos diversos aminoacidos dos compostos da presente
tomando como referencia o octapeptido, o qual consti

quencia minima de angiotensinogéneo clivada pela re-

nina, especificamente:
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HIS6 - PRO7 - PHE8 - H189 - LEU10 - VALll - VAL]'2 - TYR13
scissile bond
P P4 P3 P2 Pl Pl' P2' P3'

Seguidamente ilustra-se a designacgao
para os compostos da presente invengao. Considera-se que CAD

ocupa as posigoes P -P .

Por exemplo

0
/ \ |l
0 N-S— PHE-NHCH(CO,CH,) CO-CAD
\ /
0
P Pq P, PPy

A presente invencao refere-se a novos
peptidos que inibem a renina. Também se refere as composi-
coes farmacéuticas que incorporam esses novos peptidos, aos
metodos para o tratamento da hipertensao associada, colapso
cardiaco congestivo e hiperaldosteronismo associados a renina,
e bem assim a utilizacao desses peptidos como instrumentos de
diagnostico, e aos processos para a preparacao desses pepti-
dos.

Uma vez que a HIV protease, tal como a
renina, e uma aspartil-protease, também é possivel utilizar
estes compostos para tratar doencas provocadas pelos retrovi-
ros, incluindo HTLV-1 -III.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengao refere-se a novos

peptidos da formula




A X Y W (I

e aos seus sais de adicao de acido farmaceéuticamente aceita-
vels em que
A, X, Y e W possuem as significacoes adiante des-

critas.

A presente invencao engloba tambem com
posigoes farmacéuticas constituldas por uma quantidade efi-
caz do peptido anterior de formula I em mistura com um vel
culo ou excipiente farmacéuticamente aceitavel e refere-se a
um método para o tratamento de hipertensao associada a reni-
na num paciente que sofra desta doenca, o qual consiste em
administrar ao referido paciente uma forma de dosagem unita-
ria da composicao farmacéutica anteriormente referida.

Adicionalmente a presente invencao en-
globa uma composicao farmaceutica constituida por uma quanti-
dade eficaz de um peptido da formula I anterior em mistura
com um veiculo ou excipiente farmaceuticamente aceitavel, e
engloba tambem um método para o tratamento de hiperaldostero-
nismo num paciente que sofra desta doenga, o qual consiste
em administrar ao referido paciente uma forma de dosagem
unitaria da composicao anteriormente referida.

Alem disso a presente invencao engloba
uma composigao farmaceutica constituida por uma quantidade
eficaz de um peptido de formula I em mistura com um veiculo
ou excipiente farmaceuticamente aceitavel, e refere-se tambem
a um meétodo para o tratamento do colapso cardiaco congestivo
num paciente que sofra dessa doenga, o qual consiste em admi
nistrar ao referido paciente uma forma de dosagem unitaria
da composigao farmaceutica anteriormente referida.

A presente invencao abrange também a
utilizacao do peptido de formula I anterior como instrumentos
de diagnostico para a identificagao dos casos de hipertensao
provocados por excesso de renina.

A presente invengao abrange também a uti
lizagao dos peptidos de formula I para tratar doengas provo-

cadas por retroviros.
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Adicionalmente a invencao engloba meto-

dos para a preparacao dos peptidos de formula I anterior.

DESCRICAO PORMENORIZADA

A tabela seguinte proporciona um dicio-

nario dos termos utilizados na descrigao da presente invengao.

TABELA I
Designacgao
Abreviada Aminoacido
PHE L-fenil-alanina
HOMOPHE Homofenil-alanina
LYS L-lisina
NAPHTHYLALA 1-NAFTIL-ALANINA
CICLOHEXILALA ciclo-hexil-alanina
TYR (OMe) O-metil-L-tirosina
TYR L-tirosina
TZA 4-tiazolil-alanina
HIS L-histidina
ASN L-asparagina

Grupo C-terminal

CAD -HNCHCH(OH)CH(OH)CHZCH(CHB)2




Designacgao

abreviada

CAH

BOC

TRT

IVA
BNMA

BBSP

BMA

—OCH3

-OC2H5

-OCH(CH3)2

-OC(CH3)3

QUADRO I

(Continuacao)

Grupo C-Terminal

—NHCHCH(OH)CH(OH)CHZCH(CH3)2

Grupo de proteccao

Benzil-oxi-carbonilo
Terc-butil-oxi-carbonilo

Trifenil-metilo

Acilos

Isovalerilo
Bis-(l-naftil-metil)acetilo

2-benzil-3-(t-butil-sulfonil)-

propionilo

3-(benzil-oxi-carbonil-amino) -

-3-metil-butanoilo

3-amino-3-metil-butanoilo

Esteres com

Metanol
Etanol

2~-Propanol

terc-butanol




Designacao

abreviada

CHCl3
DMF
DMSO
HOBT

DCC

HOAc
Et
THF

CH,C1

MeOH

EtOAc

QUADRO I (Continuagao)

Solventes e Reagentes

Cloroformio
N,N-dimetil-formamida
Dimetil-sulfoxido
Hidroxi-benzotriazol

N,N'-diciclo-hexil-carbo-

-di-imida

Acido acetico
Trietil-amina
Tetra-hidrofurano
Dicloro-metano

Metanol

Acetato de etilo

Os peptidos da presente invengao sao re

presentados pela formula

A-X-Y-W 1

ou por um seu sal de adigao de acido farmaceuticamente acei-

tavel, em que




A representa BOC, IVA, NVA, BNMA, BMA, BBSP, Z,

0 - 0 0
R s ~
N “ / b “ CH / \ ’
N-S-, Q ﬁLS—, (:) 3 \\ N __;__
| \ sl @
R" 0 ~~-"0 N - \ /

©
3) 3NCH, CH N—S—

|H

G Rll

(CH

em que
G  representa um grupo hidroxilo ou um halogeneto,

N
\__/

em que D é

_ _N/W,

/

\\Kg//

CHCO- 0,CH,

<:: ~NCH.,CO.,.CH,,
c —o 9C0,CH,

‘ |
\\\ -OCH,

0
X

-N(CHy),




em que

R e R’

R e R’

representa individual e independentemente hidro-

genio, alquilo inferior de cadeia linear ou ra-

mificada, ou

P

representam P-CHZCHZ, em que

pode ser OR'", SR", NR"R" ou

NR"COR" em que R" e R"' podem representar
hidrogénio ou alquilo inferior de cadeia 1li-
near ou ramificada, ou

representa NR"R"' se formar um anel hetero-
ciclico contendo entre 4 e 6 atomos de carbo-
no ou contendo um ou varios atomos seleccio-

nados entre S, 0, ou NR".

representa um anel saturado contendo entre

1 e 5 atomos de carbono, em que

Q representa CH2, 0, S, ou NR;

X esta ausente, ou representa

PHE,

HOMOPHE,

NAPHTHYLALA,

CYCLOHEXYLALA,

TYR, ou TYR (OMe), com a condicao de
quando A representar BNMA, BBSP,

ou

- 10 -




|oot

X
Y

estar ausente;

representa GLY,

-N——CH-CO-,
I l

Ry, SRy

~N——CH-CO-,
.
Rig (CHy)
|

NHR,
-N—CH-CO-,
| |

Riy 2

-N——CH-CO-,
I |

Riy 2

-N—CH-CO-,

Riy ORg

-N—CH-CO-,
l |

R NHR

14 7

~-N—CHCO-
o
Ry, / \
14 Ky R8
- 11 -

-N——-CH-CO-,

th SO-Rl

CH,-C=C-CH,NHR

2 2

CH.,CH=CHCH,NHR

2 2

-N——CH-CO-,

th CHZCN

-N——-—CH-CO0-, ou

Rig COsRyH
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em que

representa alquilo inferior, alquenilo, alquinilo,

arilo, heteroarilo, aralquilo, (CHz)n-NHRZ,

em que
n representa um inteiro compreendido entre 2 e 4,
e

R2 representa

C-NHCH3 , C-NHCH3 , C-NHNO, , C—SCH3 ,
I I I I

0 S NH NCN
C-NHCH3 , C—R3, -C-CHNHR5 ,

I | I |

NCN 0 O R,
C—CHZCHZNHC—R5 , em que

| [

0 0

Ré' representa hidrogenio, alquilo inferior, ou

arilo,

, Tepresenta hidrogenio, alquilo inferior ou aral

quilo,

5 representa

C-NHCH3, C—NHCHS, C-NHNO,, C—SCH3 ,
| I | I

0 S NH NCN
C—NHCH3, C-R6

I I

NCN 0

em que

- 12 -
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representa hidrogénio, alquilo inferior ou arilo,

em que

representa Rl'

C—NHCHS, C—NHCH3, C—NHNOZ, C—SCH3 ,

| I | I

0 S NH NCN
C-NHNHB, C—R3, C—OR9 , C—CH-NHRS,
| | | I

NCN 0 0 0 R4
C—CHZCHZNHRS, H,

|

0

em que

R12 representa hidrogenio, alquilo inferior, al-

quenilo, alquinilo, aralquilo, ou
Ri3
(CHZ)nN

N

13
em que

representa alquilo inferior, ou em conjunto com
R7 quando R, representar alquilo inferior, forma
um anel heterociclico contendo entre 4 e 6 atomos
de carbono, contendo opcionalmente um ou varios
atomos de enxofre, oxigenio, ou grupos NR;
representa alquilo ou aralquilo;

R13 representa hidrogenio ou alquilo inferior;

th representa hidrogenio ou CH3, e

Y representa tambem HIS ou TZA com a condi

cao de quando Y representar HIS ou TZA,

- 13 -




A representar BBSO;

W representa

em que

Rip e alquilo inferior, ciclo-alquilo, ciclo-

-alquil-metilo ou benzilo e

Rll representa alquilo inferior.

Os compostos preferidos da presente in-
vencao sao os de formula I

em que

A representa BOC, BNMA, BBSP, BMA,

R 0

|

N-S-,

7

'Rl

/N

em que D representa -N 0;

/

- 14 -




Y

esta ausente ou representa PHE, NAPHTHYLALA,

TYR(OMe) com a condigcao de quando

representar BNMA, BBSP, ou

X estar ausente;

g i N
\ /
CHCO -
C— O
D
representa
-NH-CH-CO-, -NH-CH-CO-, -NHCH-CO-,
| I |
SRl (CHZ)n ORl
|
NHR

- 15 -

-NHCHCO-,

CHZCN




-NHCHCO-, ou -NHCH-CO-; e

|
CH

C;C—CHZNHR

2

W representa

em que

RlO representa ciclo-al
tilo.

COZR]_2

quilo ou ciclo-alquil-me-

Os compostos mais preferenciais da pre-

sente invencao sao os de formula I

em que
Y representa -NH-CH-CO-,

|

CO,R

2712

em que
R;, representa hidrogeni

Outros compos
presente invencao sao os de formul

em que

X representa -NH-CH-CO-

SRl

ou

- 16 -

o, ou alquilo inferior.

tos mais preferenciados da
al




-NH-CH-CO-

ORl

em que
R

alquinilo.

Outros compostos mais preferenciais da

presente invengao sao os de formula I
em que
Y representa -NH-CH-CO-,

l
NHR2
em que
R2 representa
—C—NHCH3 ) -C—NHNOZ,
I |
S NH
ou
—C—R3
I
0

Outros compostos mais preferenciais da

presente invencgao sao os de formula I
em que

Y representa

-NHCHCO-

CH2C=C—CH2NHR2

em que

- 17 -

1 representa alquilo inferior, alquenilo ou

-C-SCH




R2 representa
-C-R

0

3

OQutros compostos mais preferenciais da

presente invencgao sao os de formula I

em que

Y representa

-NHCHCO-.

CH2CN

Ha ainda outros compostos preferenci-
ais da presente invencgao representados pela formula I
em que

A representa

0 CH3 0
0 N"SH—, \N'lsl— ’
N/ pal
0 CH3 0
0

CH,N N-S-, ou

3
\__/ |
0
0
/N
HN N-S-
I
0
e
X é PHE, NAPHTHYLALA ou TYR(OMe)

- 18 -




Sao ainda compostos preferenciais da
presente invencao os de formula I
em que
W representa

OH

-NH
10

em que
Rip representa ciclo-hexilo ou ciclo-hexil-metilo.

Os compostos particularmente preferidos
abrangidos no ambito da presente invencao englobam os compos
tos indicados a seguir, os seus isomeros e os seus sais de

adicao de acido farmaceuticamente aceitaveis.

BOC—PHE-NHCH(VOZCH3) CO-CAD,

BMA—PHE—NHCH(COZCH3)CO—CAD,

0

/ \
HN N—S-NAPHTHYLALA—NHCH(COZCH3)CO—CAD,

I

0

/N
CH3N N—S—NAPHTHYLALA—NHCH(COZCH3)CO-CAD,

/|

0

CH 0

I
N—S-NAPHTHYLALA—NHCH(COZCH3)CO—CAD,

/ I
0
CH,
- 19 -




BOC—NAPHTHYLALA-NHCH(COZCH3)CO-CAD,

IVA—NAPHTHYLALA—NHCH(COZCH CO-CAD,

3)
BMA-NAPHTHYLALA—NHCH(COZCH3)CO—CAD,

0

/N

HN N—S—TYR(OMe)-NHCH(COZCH3)CO—CAD,

I
0

0
|
CH,N N-S-TYR(OMe) -NHCH(CO, CH,) CO-CAD,

0

BOC—TYR(OmE)-NHCH(COZCH3)CO—CAD,
IVA-TYR(OMe)-NHCH(COZCH3)CO—CAD,
BMA-TYR(OMe)—NHCH(COZCHB)CO—CAD,

0
/Nl
0 N-S-PHE-NHCH(CO,Et) CO-CAD,

\__/ |

0

0
/o N\
HN N-S-PHE-NHCH(CO,Et) CO-CAD,

I

0
0
I

CH,N N-S—PHE—NHCH(COZEt)CO—CAD,

|
0

- 20 -




CH 0

I
N-S-PHE-NHCH (CO,Et) CO-CAD,
I

CH3 0

BOC-PHE—NHCH(COZEC)CO—CAD,

IVA—PHE—NHCH(COZEt)CO-CAD,

BMA-PHE-NHCH(CO,Et) CO-CAD,
0
I

0 N—S—NAPHTHYLALA—NHCH(COZEt)CO—CAD,

N/ |

0

0
/Nl
HN N—S—NAPHTHYLALA-NHCH(COZEt)CO-CAD,

NN

0

0

/N
CH4N N-S-NAPHTHYLALA_NHCH(CO,Et)CO-CAD,
|

0
0

iy~ |

N—S—NAPHTHYLALA—NHCH(COzEt)CO—CAD,

N

CH3 0
BOC-NAPHTHYLALA—NHCH(COZEt)CO-CAD,
IVA-NAPHTHYLALA—NHCH(COZEt)CO-CAD,
BMA—NAPHTHYLALA—NHCH(COzEt)CO—CAD,
0
/N
HN N-S-TYR(OMe)—NHCH(COzEt)CO-CAD,

0
- 21 -
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N-S—TYR(OMe)—NHCH(COzEt)CO—CAD,

\__/ |

0

/N

CHBN

N—S—TYR(OMe)—NHCH(COzEt)CO—CAD,

N/

CH,N 7

0

0

I
N—S—TYR(OMe)-NHCH(COZEt)CO-CAD,

0

BOC—TYR(OMe)—NHCH(COZEt)CO-CAD,

IVA—TYR(OMe)-NHCH(COZEt)CO—CAD,

BMA—TYR(OMe)—NHCH(COZEt)CO—CAD,

0]

/N

N—S—PHE—NHCH(COZ—i—Pr)CO-CAD,

/|l

0]

/N

CH3N

N—S—PHE—NHCH(COZ—i—Pr)CO-CAD,

N/

CH,N

BN

CH3N

0

0
i

N—S—PHE-NHCH(COZ—i—Pr)CO-CAD,

|

0

- 22 -




BOC—PHE-NHCH(COZ—i-Pr)CO—CAD,

IVA-PHE-NHCH(COZ—i—Pr)CO—CAD,

BMA-PHE-NHCH(COZ—i-Pr)CO-CAD,
0

/N

0 N-S-NAPHTHYLALA-NHCH(COZ-i—Pr)CO—CAD,

N/ |
0
/TN
HN N-S-NAPHTHYLALA—NHCH(COz—i—Pr)CO—CAD,

\__/ |

0

0
/ \ |
CH,N N-S-NAPHTHYLALA-NHCH(C02—i—Pr)CO-CAD,

/|

0

CH3N 0
AN
N—S—NAPHTHYLALA—NHCH(COZ-i—Pr)CO—CAD,

ya

CH3N 0

BOC—NAPHTHYLALA-NHCH(COz—i—Pr)CO—CAD,
IVA—NAPHTHYLALA—NHCH(COZ—i-Pr)CO-CAD,
BMA—NAPHTHYLALA—NHCH(COz—i—Pr)CO—CAD,
0
/Nl
0 N—S-TYR(OMe)-NHCH(COZ—i—Pr)CO—CAD,

/|

0

- 23 -
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HN N—S—TYR(OMe)-NHCH(COZ-i—Pr)CO-CAD
u
0
0
S\ |
CH3N N-S—TYR(OMe)-NHCH(COZ-i-Pr)CO-CAD,
\__/ |
0
CH3 0
[
N—S-TYR(OMe)—NHCH(COz—i-Pr)CO—CAD,
s
.-CH3 0

BOC—TYR(OMe)—NHCH(COZ—i-Pr)CO-CAD,
IVA—TYR(OMe)—NHCH(COz—i-Pr)CO—CAD,

BMA—TYR(OMe)—NHCH(COz-i—Pr)CO—CAD,

0
I
HN N-S-PHE-NHCH(OEt ) CO-CAD,
/|
0
0
H
CH3N N-S-PHE-NHCH(OEt)CO-CAD,
N/ |
0
‘CH

3 0
DN
N-S-PHE-NHCH (OEt ) CO-CAD,
|
- 24 -




BOC-PHE-NHCH(OEt)CO-CAD,

IVA-PHE-NHCH(OEt)CO-CAD,

BMA-PHE-NHCH(OEt)CO-CAD,

0
/Nl
0 N-S-NAPHTHYLALA-NHCH (OEt ) CO-CAD,

/|

0

e

NH N-S-NAPHTHYLALA-NHCH(OEt)CO-CAD,

CH,N N-S-NAPHTHYLALA-NHCH(OEt)CO-CAD,

N/ |

0

TN

N-S-NAPHTHYLALA-NHCH(OEt)CO-CAD,

-

CH 0

3

BOC-NAPHTHYLALA-NHCH(OEt) CO-CAD,
IVA-NAPHTHYLALA-NHCH(OEt) CO-CAD,
BMA-NAPHTHYLALA-NHCH(OEt) CO-CAD,

0

I

N-S-TYR(OMe)-NHCH(OEt) CO-CAD,

/N
/|

0

0

- 25 -




0
I

HN N-S-TYR(OMe) -NHCH(QEt) CO-CAD,
\__/ |
0
0
7\ |
CH3N N-S-TYR(OMe)-NHCH(OEt)CO-CAD,
\__/ |
0
CH3 0

N-S-TYR(OMe)-NHCH(OEt)CO-CAD,
P
CH 0

3

BOC-TYR(OMe ) -NHCH(OEt ) CO-CAD,
IVA-TYR(OMe)-NHCH(OEt)CO-CAD,

BMA-TYR (OMe ) -NHCH (OEt) CO-CAD,

0

/Nl

0 N—S—PHE—NHCH(SCHB)CO—CAD,

/|

0
0
/N
NH N-S-PHE-NHCH (SCH,) CO-CAD,

I

0
0

CH3N N—S—PHE—NHCH(SCH3)CO-CAD,

N/ |

0
- 26 -




BOC—PHE—NHCH(SCHB)CO-CAD,
IVA—PHE—NHCH(SCHB)CO—CAD,
BMA—PHE—NHCH(SCHB)CO—CAD,

(0]

/T \ |
0 N-S-NAPHTHYLALA—NHCH(SCH3)CO—CAD,

N/ |

0

0

/TN
HN N—S-NAPHTHYLALA—NHCH(SCH3)CO—CAD,

N2

0

0

/T N\ |
CHSN N—S—NAPHTHYLALA—NHCH(SCH3)CO-CAD,

\__/ I

0]

CH 0

N

N-S—NAPHTHYLALA—NHCH(SCH3)CO—CAD,

/ |

0
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BOC—PHE—NHCH(SCH3)CO—CAD,

IVA—PHE—NHCH(SCH3)CO-CAD,

BMA—PHE-NHCH(SCH3)CO—CAD,

/ N\

0

S

/N

HN

\__/

/N

CH,N

AN

CH3

AN
e

CH3

N-S-NAPHTHYLALA-NHCH(SCH

0
I

) CO-CAD,

3
I
0

0
I

N—S-NAPHTHYLALA—NHCH(SCHB)CO—CAD,

I

0

0
I

N—S—NAPHTHYLALA-NHCH(SCH3)CO—CAD,

I
0

0

N-S—NAPHTHYLALA-NHCH(SCHB)CO—CAD,

0

BOC—NAPHTHYLALA-NHCH(SCHB)CO—CAD,
IVA—NAPHTHYLALA—NHCH(SCH3)CO—CAD,

BMA—NAPHTHYLALA—NHCH(SCH3)CO-CAD,

0

N

0

N—S—TYR(OMe)—NHCH(SCH3)CO—CAD,

|

0
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0
/ \
HN N—S-TYR(OME)-NHCH(SCH3)CO—CAD,
I
0
0
/ \
CH3N N—S—TYR(OMe)-NHCH(SCH3)CO—CAD,
0

3 0
\n
N—S—TYR(OMe)—NHCH(SCH3)CO—CAD,

e
CH 0

3

BOC—TYR(OMe)—NHCH(SCH3)CO—CAD,
IVA-TYR(OMe)—NHCH(SCH3)CO-CAD,

BMA-TYR(OMe)-NHCH(SCH3)CO—CAD,
0

/Nl

0 N—S—PHE-NHCH(NMeZ)CO-CAD,

N/ |

0

0

SN\
HN N—S—PHE—NHCH(NMeZ)CO-CAD,

N/ |

0
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0

|

N—S-PHE—NHCH(NMeZ)CO-CAD,
\__/ |

0

CH3N

CH
3 0]
o
N—S-PHE—NHCH(NMeZ)CO—CAD,
////// I
CH3 0

BOC-PHE-NHCH(NMez)CO—CAD,
IVA-PHE-NHCH(NMeZ)CO—CAD,
BMA—PHE—NHCH(NMeZ)CO—CAD,
0
/N
0 N—S—NAPHTHYLALA-NHCH(NMeZ)CO—CAD,

/|

0

0
/Nl
NH N-S-NAPHTHYLALA-NHCH (NMe,, ) CO-CAD,

N/ |

0
0
I

CH3N N—S—NAPHTHYLALA-NHCH(NMEZ)CO—CAD,

/|l

0
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CH 0

3
AN
N—S—NAPHTHYLALA—NHCH(NMeZ)CO—CAD,

I
CH3 0
BOC-NAPHTHYLALA-NHCH(NMeZ)CO-CAD,
IVA—NAPHTHYLALA-NHCH(NMeZ)CO—CAD,

BMA—NAPHTHYLALA—NHCH(NMeZ)CO-CAD,

0

/N

0 N—S—TYR(OMe)—NHCH(NMez)CO—CAD,

/|

0
0
/ \ |
HN N—S-TYR(OMe)—NHCH(NMez)CO-CAD,
\\‘__J/ ”
0
0
I
CH3N N—S—TYR(OMe)—NHCH(NMeZ)CO-CAD,
N/ |
0
CH3 (6]

N-S—TYR(OMe)—NHCH(NMeZ)CO—CAD,

/ I

CH3 0
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BOC—TYR(OMe)-NHCH(NMeZ)CO-CAD,
IVA—TYR(OMe)-NHCH(NMeZ)CO—CAD,
BMA—TYR(OMe)—NHCH(NMeZ)CO—CAD,
0
/N
HN N-S—PHE-NHCH[(CHZ)ANHCSNHCH3]CO—CAD,

\_/ |

0

0

/Nl
CH,N N-S-PHE-NHCH[ (CH,) , NHCSNHCH, ] CO-CAD,
I

0

CH

N

N—S-PHE—NHCH[(CH2)4NHCSNHCH3]CO—CAD,

7

CH3 0

BOC«PHE—NHCH[(CHZ)ANHCSNHCH3]CO—CAD,
IVA—PHE—NHCH[(CH2)4NHCSNHCH3]CO—CAD,

BMA—PHE—NHCH[(CHZ)ANHCSNHCH3]CO-CAD,

0
I
0 N—S—NAPHTHYLALA-NHCH[(CHz)aNHCSNHCHB]CO-CAD,
\__/ |
0
0
/ \ ]
N N—S—NAPHTHYLALA-NHCH{(CHZ)ANHCSNHCH3]CO-CAD,
N/ |
0
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0
/ N\ |
CH,N N-S-NAPHTHYLALA-NHCH[ (CH,) ,NHCSNHCH]CO-CAD,

N/

0

0

\n
N-S—NAPHTHYLALA—NHCH[(CHZ)ANHCSNHCH3]CO—CAD,

o

CH 0

3
BOC-NAPHTHYLALA—NHCH[(CHZ)ANHCSNHCHB]CO—CAD,
IVA—NAPHTHYLALA~NHCH[(CHZ)QNHCSNHCH3]CO-CAD,

BMA—NAPHTHYLALA-NHCH[(CHZ)ANHCSNHCH3]CO-CAD,

0
/ \ |
0 N—S—TYR(OMe)—NHCH[(CHZ)ANHCSNHCH3]CO-CAD,
/|
0
0
S\
HN N—S-TYR(OMe)—NHCH[(CH2)4NHCSNHCH3]CO—CAD,
/|
0
0
I
CH3N N—S—TYR(OMe)—NHCH[(CHZ)ANHCSNHCH3]CO-CAD,
\. /
0
CH 0

N—S—TYR(OMe)-NHCH[(CHZ)ANHCSNHCH3]CO—CAD,

)

CH3
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BOC-TYR(OMe) -NHCH[ (CH NHCSNHCH3 ]CO-CAD,

224
IVA-TYR (OMe) ~NHCHI (CH,) , NHCSNHCH, ] CO-CAD,
BMA-TYR (OMe) -NHCH[ (CH,,) , NHCSNHCH ] CO-CAD,
BNMA-NHCH (CO,,CH, ) CO-CAD,

BNMA-NHCH (CO,Et) CO-CAD,
BNMA-NHCH (CO,,- i~Pr) CO-CAD,
BNMA-NHCH (OEt) CO-CAD,
BNMA-NHCH (SCH ) CO-CAD,
BNMA-NHCH (NMe., ) CO-CAD,

BNMA-NHCH [ (CH?_) ANHCSNHCH:S] CO-CAD,

L CH—CO—NHCH (CO CH3 ) CO0—CAD,

()

CH—CO—NHCH( COZEt ) CO——CAD,

oo
0 N/
\_/
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A\

CH—CO—NHCH(OEt ) CO— CAD,

C=0

CH —CO—NHCH(SCH,)C0O —CAD,

3
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CH——CO——NHCH(NMeZ)CO—CAD ,

a

CH CO——NHCH[(CHZ)ANHCSNHCH3]CO—CAD,

s\ <

N—™ C=20

"/

BBSP-TZA-CAD,

0

0

0

/Nl

N-S-PHE-NHCH (COZCH3)CO—CAH,

0
0
|

N-S-PHE-NHCH(OEt ) CO-CAH,

0

0
/N
N-S-PHE-NHCH[ (CH,) , NHCSNHCH, ] CO-CAH,

NI

0
- 36 -




0

Y|
0 N—S—PHE-LYS(COCH3)—CAD,
/|

0

0

/Nl

0 N-S-PHE-LYS(COH) -CAD,

/1l

0
BMA-PHE—LYS(COCHB)—CAD,
BMA—TYR(OMe)-LYS(COCH3)-CAD;

0

/N

0 N—S-PHE—LYS(COCH3)-CAD,

\__/ |

0
0
/TN
CH3—N N—S—PHE—LYS(COCH3)—CAD,
N/ |l
0
0
/7 |
CH3—N N-S-PHE-NHCHCO-CAD,
/| |
0 CH2C= C—CHZNHCOCH3
0
— |
CH3—N N-S-PHE-NHCHCO-CAD,
\__/ | o
0 CH2C=C—CH2NHCOH

BMA-PHE-NHCHCO-CAD,
I

CH2C=C-CH2NHCOCH3
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BBSP-NHCHCO-CAD,

CHZCEC—CHZNHCOCH3

BBSP-LYS(COCH3)—CAD,
BBSP—NHCH(C02CH3)CO—CAD,
BBSP-NHCH(COZCZHS)CO-CAD,

BBSP-NHCH(SCH CH=CH2)CO-CAD,

2

BBSP-NHCH (OCH CH=CH2)CO-CAD,

2
0

/N

CH3N N-S-PHE—NHCH(OCHZCH=CH2)CO—CAD,

CHBN N-S-PHE-NHCH(SCH

/|

0

2CH=CH2)CO-CAD,

BMA-PHE-NHCH(SCH CH=CH2)CO—CAD,

2

BMA-PHE-NHCH(OCH CH=CH2)CO—CAD,

2
0

CH,N N-$-PHE-NHCH(CH,CN) CO-CAD,
/g

0

BMA-PHE—NHCH(CHZCN)CO-CAD,

BBSP-NHCH(CHZCN)CO—CAD,
0

0 N-S-PHE-NHCH(SCH

\_/ |

0

2c;CH)Co-CAD,
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0

/N

0 N—S—PHE-NHCH(SCHZC;CH)CO—CAD,

N/l

0
BMA—PHE—NHCH(SCHZC;CH)CO-CAD,

BMA-PHE-NHCH (OCH,, C=CH) CO-CAD,

2
BBSP—NHCH(SCHZC;CH)CO-CAD, e

BBSP-NHCH(OCHZC;CH)CO—CAD,

Os compostos mais preferenciais sao:

0
/Nl

0 N-S-PHE-NHCH(CO, CH,)CO-CAD,
/|
0

CH

0
3
\“
N—S-PHE—NHCH(COZCH3)CO—CAD,

7

CH3 0
0
/N |
0 N-S-PHE-NHCH(OEt)CO-CAD (isomero répido),
\___/ |
0
0
I
0 N-S-PHE-NHCH(OEt)CO-CAD (isomero lento),
/|
(0]
0
/ \
0 N—S-NAPHTHYLALA—NHCH(COZCHB)CO-CAD,
N/ 1
0

- 39 -




BBSP-HIS-CAD (isomero lento),
BBSP-HIS-CAD (isomero rapido),

0

/N

0 N-S-PHE-NHCH(COZ-i-Pr)CO—CAD,

—

0

IVA—PHE—NHCH(COZCH3)CO—CAD,

0

N

N—S-TYR(OMe)—NHCH(COZCH3)CO—CAD,

P

CH3 0
0
T\l
0 N-S—TYR(OMe)—NHCH(COZCH3)CO-CAD,
/|
0
0
/TN
0] N-S-PHE-NHCHCO-CAD,
N/ |
0 CH2C=C—CH2NHCOCH3
0
/T N\ |
0 N-S5-PHE-NHCHCO-CAD,
/1 |
0 CH2C=C—CH2NHCOH
0
/N |
0 N-S-PHE-NHCHCO-CAD,
/| |
0 CH2C=C—CH2NHCSNHCH3
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0

S\l
0 N-S-PHE-NHCH(SEt)CO-CAD (isomero répido) s
N/ |

0

0
S\l
0 N-S-PHE-NHCH(SEt)CO-CAD (isémero lento),
\__/ |

(0]

; [T
| | |
0 N-S-PHE-NHCH(S S ) CO-CAD,

0 N-S-PHE-NHCH(OCH,CH=CH,) CO-CAD (isomero rapido),

\__/ ’

I

0

0

I
0 N—S—PHE-NHCH(OCHZCH=CH2 yCO-CAD (isomero lento),
N/ |

0

BMA-PHE-NHCH(OEt) CO-CAD,

0
/Nl
0 N-S-PHE-NHCH (SCH,CH=CH,)CO-CAD (Isémero rapido),

N/ |

0

0
/N
0 N-S-PHE-NHCH(SCH

N/ |

0

,CH=CH,)CO-CAD (isomero lento),
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BOC-PHE-NHCH(SEt)CO-CAD (isémero rapido),

BOC-PHE-NHCH(SEt)CO-CAD (isomero lento) ,

0
/ \
0 N-S-PHE—NHCH(CHZCN)CO—CAD,
\_/”
0
0
/ \
0 N-S-PHE-NHCH(OEt)CO-CAH,
NI
0
0

/N

“HN N—S—PHE—NHCH(COZCH3)CO-CAD,

/|

0
0
/|l
CH3N N—S-PHE—NHCH(COZCHB)CO—CAD,
N
(0]
0
S\ |
0 N-S-PHE—NHCH(COZH)CO—CAD,
/|
0
0
/N |
0 N-S-PHE-GLY-CAD, e
/|
0
0
/TN |
0 N—S-PHE—LYS(CSNHCH3)—CAD.
\__/ |
0
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Os compostos da presente invengao possu-
em a vantagem de apresentarem propriedades hidrofilas acres-
cidas. Esta propriedade faz com que os compostos sejam absor
vidos mais facilmente.

Os compostos da presente invengao de-
monstraram actividade in vivo.

Os compostos englobam solvatos e hidra-
tos e sais de adicao farmaceuticamente aceitaveis dos compos
tos basicos da formula I.

O termo ''sal de adigao de acido farmaceu
ticamente aceitavel" significa um sal de adicao de acido re-
lativamente nao toxido formado quer a partir de acidos inor-
ganicos quer a partir de acidos organicos tais como, por exem
plo os acidos cloridrico, bromidrico, iodidrico, sulfurico,
fosforico, acetico, citrico, oxalico, malonico, salicilico,
malico, benzoico, gluconico, fumarico, succinico, ascorbico,
maleico, tartarico, metano-sulfonico e semelhantes. Os sais
sao preparados fazendo contactar a forma de base livre com
uma quantidade suficiente do acido desejado para proporcionar
um sal por um processo convencional. As formas de base livre
podem ser regeneradas fazendo o tratamento do sal com uma ba-
se.

Os peptidos modificados da presente in-
vengao possuem um ou varios centros quiral e cada centro pode
existir na configuragcao R(D) ou S(L). A presente invencao
engloba todas as formas enantioméricas e epiméricas e bem as-
sim as suas misturas apropriadas. Adicionalmente, a estereo-

quimica preferida para W e a que se indica a seguir.
(s) o oH
|
—NH-CH-—CH~CH-CH2CH(CH3)2

Holo

em que
R10 possui as significacoes anteriormente definidas.
E possivel preparar alguns dos novos

peptidos de acordo com procedimentos bem conhecidos para a
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preparacao de peptidos, a partir dos seus aminoacidos consti
tuintes. Outros dos novos peptidos da presente invengao sao
preparados de acordo com um procedimento passo a passo ou de
acordo com um procedimento de acoplamento de fragmentos, de-
pendendo do produto final particular pretendido.

0 esquema seguinte ilustra novos metodos

para a preparacao de alguns peptidos da presente invengao.

ESQUEMA I
0
/T N\ |
0 N-S-PHE + HZNCHCOZCHZPh ,>
\__/ | |
0 COZCH3
(L) (2)
0
/~\ |
0 N-S-PHE-NHCHCOZCHZPh >
\__/ | |
0 COZCH3
(3)
0 HZNCH(CH2 )CH(OH)CH(OH)CHZCH(CH3) 2
/T \ |
0 N—S—PHE—NHCHCOZH >
0 COZCH3
(4)
0]
/N |
0 N—S—PHE—NHCHCO—NHCH(CHZ— )CH«}DCH«}DCHf}HCH3)2
\__/ | |
0 COZCH3

(6)
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De acordo com o Esquema I anterior, faz-
-se reagir morfolino-sulfamil-fenil-alanina (1) com o ester
amino-malonato metil-benzilico (2) para proporcionar o dies-
ter (3). A reaccao ocorre no solvente tal como o cloreto de
metileno ou DMF com hidroxi-benzotriazol e diciclo-hexil-
-carbo-di-imida, a temperaturas compreendidas entre 09C e
259C.

Faz-se reagir o ester benzilico (3) com
hidrogenio gasoso na presenca de um catalizador tal como pa-
ladio-em-carvao a 10%, para proporcionar o acido carboxilico
(4). A reaccao ocorre num solvente tal como o metanol.
Depois faz-se reagir o acido carboxilico (4) com a amina (5)
num solvente inerte tal como o cloreto de metileno ou DMF com
HOBT e DCC a temperaturas compreendidas entre 09C e 259C para

proporcionar (6) que e um composto da presente invencgao.

ESQUEMA II
BOC-NHCHCO,H + H,NCHCH=CH-CH,CH(CH,) ) —————>
I
CO,CH,
(2)
(1)
BOC-NHCHCO———NHCHCH=CH- CH, CH(CH,) , >
|
CO,CH,
(3)
OH OH
.
BOC-NHCHCO NHCHCH- CH- CH, CH(CH,4) , >
|
CO,CH,

(4)
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OH OH

0 N—SOZ—PHE
||
HCI HZNHCHCO —_ NHCHCH—CH—CHZCH(CH3)2 >
|
(6)
COZCH3
(5
OH OH
/- \ |
0 N—SOZ—PHE—NHCHCO—NHCHCH-CH—CHZCH(CH3)2
\___/ |
COZCH3

(7)

De acordo com o esquema I1I anterior,
faz-se reagir BOC-amino-malonato de metilo (1) com uma amina
A reaccao ocorre num

ou THF com HOBT e DCC a

insaturada (2) para proporcionar (3).
CH2C12,

temperaturas compreendidas entre 09C e 259C.

solvente inerte tal como DMF,

Hidroxila-se o composto (3) para propor-
utilizando N-metil-morfolina-N-
A

reaccao desenvolve-se a temperatura ambiente durante um a trés

cionar o composto (4) em THF
-oxido e quantidades cataliticas de tetroxido de osmio.

dias.
A remocao do grupo BOC para proporcionar
ou CHC1

a temperatura ambiente, durante uma a quatro horas.

/N

O acoplamento com O N—SO2

(5) pode ser efectuada com HCl gasoso em CH2C12

3

-PHE (6)

para proporcionar (7) efectua-se num solvente inerte tal como
DMF, CH2C12, ou THF
ET;N para neutralizar o sal de HCl presente.
efectua-se com DCC e HOBT a temperaturas compreendidas entre

0QC e 259C.

utilizando uma base organica tal como
O acoplamento
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ESQUEMA TII

N-SO,-PHE-NHCHCO,H + H NCHCH=CH-CH CH(CH )

/~ \
0 | 2 2
\____/ |
CO,,CH,
(2)

N—802 PHE-NHCHCO—— NHCHCH=CH-CH CH(CH3)2

(1)
/T \
co CH, [ffi::j (3

OH OH
/ \ |

—> 0 N-SO2 -PHE- NHCHCO———NHCHCH CH-CH CH(CH )

CO CH
(4)

De acordo com o Esquema III anterior, a

—> 0

reaccao de (1) com (2) num solvente inerte tal como DMF,
CH2C1

entre 028C e 259C proporciona (3).

9» Ou THF com DCC e HOBT a temperaturas compreendidas

Hidroxila-se o composto (3) para propor-
cionar (4) em THF, utilizando N-metil-morfolino-N-oxido e
uma quantidade catalitica de tetroxido de osmio. A reaccao
desenvolve-se a temperatura ambiente durante 1 a 3 dias.

A estratégia da montagem de cadeias pe-
ptidicas e a seleccao e remocao de grupos de proteccio en-
contra-se descrita no Capitulo 1, "The Peptide Bond" , em
"The Peptides'. 'Analysis, Synthesis, Biology', E. Gross
e J. Meienhofer, Eds., Academic Press, New York, NY, 1979,
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l.oc

Vol. 1, pp. 42-44",

O processo DCC/HOBT de acoplamento e
bem conhecido pelos especialistas na matéria encontra-se
descrito no capitulo 5, '"The Carbodiimide Method" por D. H.
Rich e J. Singh em "The Peptides'". "Analysis, Synthesis,
Biology,'" E. Gross e J. Meienhofer, Eds., Academic Press,

New York, NY, 1979, Vol.l, pp.241-261".

O acoplamento peptidico depende da acti
vacao da extremidade carboxi do aminoacido protegido por
amino e da sua condensacao com outro peptido que contenha uma
extremidade amino livre.

Para alem do processo de acoplamento DCC
anteriormente descrito, os outros processos de activacao do

grupo carboxilo de um aminoacido protegido englobam:

1) O processo azida - descrito no capitulo 4 da re-
ferencia anterior.

2) O processo do anidrido misto - descrito no caitulo
6 da referencia anterior.

3) O processo do ester activo - descrito no capitulo

3 da referencia anterior.

O termo '"alquilo inferior" refere-se a
radicais alquilo de cadeia linear ou ramificada contendo entre
1 e 6 atomos de carbono, incluindo sem limitacgoes, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-buti-
lo, 2-metil-hexilo, n-pentilo, l-metil-butilo, 2,2-dimetil-
-butilo, 2-metil-pentilo, 2,2-dimetil-propilo, n-hexilo, e
semelhantes. ]

Arilo significa fenilo, naftilo ou ou-
tros grupos aromaticos, incluindo os mono-ou bi-ciclicos, os
quais podem ser substituidos, especialmente mono-substitui-
dos, por F, Cl, Br, I, CF

ta alquilo inferior.

3 OH, OR, ou R, em que R represen-

O termo "heteroarilo significa anéis
heterociclicos aromaticos contendo pelo menos um heteroatomo
seleccionado entre O, S, N, e possuindo entre 3 e 5 atomos de

carbono, incluindo sem limitacoes, tiazois e imidazois.




O termo "aralquilo' possui ‘as significa-
¢oes anteriormente definidas para alquilo e arilo, incluindo
sem limitacoes o benzilo.

Os compostos da presente invencao sao
iteis para o tratamento da hipertensao, colapso cardiaco con-
gestivo e hiperaldosteronismo associados a renina. Tambem
sao Uteis como instrumentos de diagndostico para a determinagao
da presenca de hipertensao ou de hiperaldosteronismo associa-
do a renina.

As composigoes farmaceuticas que incor-
poram uma quantidade eficaz do composto em combinagao com um
veiculo farmaceuticamente aceitavel fazem parte da presente
invencao. Um aspecto importante da presente invengao € um
processo para o tratamento da hipertensao associada a renina
num mamifero o qual consiste em administrar-se-lhe uma compo-
sicao farmaceutica contendo uma quantidade eficaz de um com-
posto da invencao em combinagao com um veiculo farmaceutica-
mente aceitavel.

Outro aspecto igualmente importante da
presente invencao & um método para o tratamento de hiperaldos
teronismo num mamifero, o qual consiste em administar-lhe uma
composicao farmaceutica que contenha uma quantidade eficaz
de um composto da presente invencao em combinagao com um vei-
culo farmaceéuticamente aceitavel.

Um aspecto adicional da presente inven-
cao é um método para o tratamento de colapso cardiaco conges-
tivo num mamifero, o qual consiste em administrar-lhe uma com
posicao farmacéutica que contenha uma quantidade eficaz de
um composto da presente invencao em combinagao com um velcu-
lo farmaceuticamente aceitavel.

Um outro aspecto da presente invencao
€ um processo para a preparagao de um composto de formula I
em que

Y representa -NH-CH-CO-

I

COZR12

em que




12

a)

b)

c)

d)

representa hidrogenio, alquilo inferior, alquenilo,

alquinilo ou aralquilo, o qual consiste em

Fazer reagir um N-sulfamil-aminoacido com uma amina
primaria para proporcionar o correspondente éster
N-sulfamil-benzil-metilico;

Fazer reagir o ester N-sulfamil-benzil-metilico com
hidrogénio gasoso na presenca de um catalizador pa-
ra proporcionar o correspondente acido do ester N-
-sulfamil-metilico; e

Fazer reagir o acido do ester N-sulfamil-metilico
com a amina livre apropriada para proporcionar o
composto desejado de formula I;

hidrolizar opcionalmente o éster metilico para pro-
porcionar o acido livre no sentido de se obter o
composto desejado de formula I.

Outro aspecto da presente invengao & um

processo para a preparacao de um composto de formula T

em que
Y

repres enta
-NH-CH-CO-, NH-CH-CO-, NHCH-CO-, -NH-CH-CO- ou
| | | I
SRy S0-R; ORy NHR,,
-NH-CHCO-
|
//N
R, Ry

representa alquilo inferior, alquenilo, alquinilo,

arilo, heteroarilo, aralquilo, (CHz)n—NHRZ,

representa um inteiro compreendido entre 2 e 4,

representa
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C-NHCH3, C—NHCH3 , C-NHNO,, C-SCH,, C-NHCHB,

I I I | |

0] S NH NCN NCN

C—R3, C-CHNHR5 ) C-CHZCHZNHC—RS,

I 1 I |

0] 0 R4 0 0

R3 representa hidrogenio, alquilo inferior ou arilo,

R4 representa hidrogénio, alquilo inferior ou aral-
quilo,

R5 representa
C-NHCH, , C-NHCH3, C-NHNO,, C-SCH5, C-NHCH4
| | | I |
0 S NH NCN NCN
C-R6
|
0]

R6 representa hidrogenio, alquilo inferior ou arilo,

R7 representa Rl’
C-NHCH3, C-NHCH,, C-NHNO,, C-SCH,, C-NHCH3,
II | I | |
0 S NH NCN NCN
C-R3 , C-OR9 , C-CH-NHRS, C-CH,CH,NHR,
| | [ I
0 0 O R, 0
hidrogenio,

RS representa alquilo inferior ou em cojunto com
R7 quando R7 representar alquilo inferior, forma
um anel heterociclico contendo entre 4 e 6 atomos
de carbono contendo opcionalmente um ou varios
atomos de enxofre, oxigénio, ou grupos NR;

R9 representa alquilo ou aralquilo;
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representa alquilo ou aralquilo;

representa alquilo inferior ou aralquilo, o

qual consiste em :

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

fazer reagir morfolino-sulfamil-PHE-
-NH, com acido glioxilico em acetona
para proporcionar morfolino-sulfamil-

-PHE- ot -hidroxi-glicina;

fazer reagir a morfolino-sulfamil-PHE-&X
- hidroxi-glicina em etanol/acido sulfu-
rico para proporcionar ester etilico de
morfolino-sulfamil-PHE- & -etoxi-glici-
na;

ou fazer reagir opcionalmente a glicina
de a) anterior com etano-tiol na presen-

¢ca de HOAc/H2804 para proporcionar

/N

o) N-S0O

N/

Z—PHE-NHCH(SEt)COZH;

hidrolizar o ester etilico de b) ante-
rior na presenga de uma base para propor-
cionar morfolino-sulfamoil-PHE- & -etoxi-
-glicina; e

fazer reagir os produtos de (c) ou de

(d) anteriores, com a amina livre apro-
priada para proporcionar o composto de-

sejado de formula 1.

Outro aspecto da presente invencgao e

um processo para a preparacao de um composto de formula I em

que

Y representa

-NH-CH-CO
I
(CHy)
|

NHR2

em que n representa um inteiro compreendido entre 2 e 4 e

R2 representa
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Ico-

C-NHCH,,  C-NHCH,,  C-NHNO,, C-SCHy,  C-NHCH,,
I I I I I

0 S NH NCN NCN
C-Ry,  -C-CHNHRg,  C-CH,CH,NHC-Rg,

I [ I I

0 0 R, 0 0

R3 representa hidrogenio, alquilo inferior ou arilo,
R, representa hidrogénio, alquilo inferior ou aralquilo,

R5 representa

C-NHCH C-NHCH C—NHNOZ, C—SCH3

3’ 3’
I Il I o
0 S NH NCN
C-NHCH;, C-Ry,
| I
NCN 0

R, representa hidrogénio, alquilo inferior ou arilo,

R7 representa Rl’

C-NHCH,,  C-NHCH,, C-NHNO,, C-SCH,,  C-NHNH,,
I | I | |

0 S NH NCN NCN
C-R3, C—OR9, C-CH-NHRS, C—CHZCHZNHRS,

I | | |

0 0 0 R[+ 0

hidrogenio,

g representa alquilo inferior, forma um anel hetero-
ciclico contendo entre 4 e 6 atomos de carbono con-
tendo opcionalmente um ou varios atomos de enxofre,

oxigénio, ou um grupo NR;

R9 representa alquilo ou aralquilo;

Rl2 representa alquilo inferior ou aralquilo o qual
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consiste em

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

fazer reagir BOC-LYS(Z) com l-ciclo-hexil-2-
-amino-3,4-di-hidroxi-6-metil-heptano para
proporcionar BOC-LYS(Z)-CAD,

fazer reagir BOC-LYS(Z)-CAD com um acido for-
te para proporcionar LYS(Z)-CAD,

fazer o acoplamento de LYS(Z)-CAD com morfo-
lino-sulfamil-PHE para proporcionar morfolino-
-sulfamil-PHE-LYS(Z)-CAD,

remover o grupo Z do produto do passo (c)
anterior para proporcionar morfolino-sulfa-

mil-PHE-LYS-CAD, e

fazer reagir o produto do passo (d) anterior
com o agente de acilacao desejado para propor

cionar um composto desejado de formula I.

Outro aspecto da presente invencao e um

processo para a preparacaoc de um composto de formula I

em que

Y representa

-NHCHCO-

CHZCN

0 qual consiste em:

(a)

(b)

tratar Z-ASN em piridina com DCC para propor
cionar
Z—NHCHCOZH,
I
CH,CN

fazer reagir

Z-NHCHCO  H
|

CHZCN

com l-ciclo-hexil-2-amino-3,4-di-hidroxi-6-

-metil-heptano para proporcionar
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(c)

(d)

7Z-NHCHCO-CAD,

CHZCN

remover o grupo Z com hidrogenio na pre-

senca de paladio-em-carvao para proporcionar

H,NCHCO-CAD,

CH,CN

2

acoplar o produto de c) anterior com morfo-
lino-sulfamil-PHE utilizando DCC para propor-

cionar um composto desejado de formula I.

Outro aspecto da invencao € um processo

para a preparacao de um composto de formula I

em que

Y representa

-NHCHCO-

l

CH.,C=C-CH,NHR

2 2 2
em que
R2 representa C-NHC3, C—NHCHB, C—NHNOZ,
| I I
0 S NH
C—SCHB, C—NHCH3, C-R3, C—CHNHRS,
| I I I
NCN NCN 0 0 R4
CCHZCHZNHC-RS,
H |
0 0
R3 representa hidrogenio, alquilo inferior ou arilo,

RQ representa hidrogénio, alquilo inferior ou aral-
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quilo,

representa C—NHCH3, C-NHCH3, C—NHNOZ,
I | I
0 S NH
C-SCH3, C—NHCHB, C—R6
l [ [
NCN NCN NCN

representa hidrogenio, alquilo inferior ou

arilo, o qual consiste em :

(a) fazer reagir morfolino-sulfamil-PHE com
amino-malonato de dietilo .HCl na pre-
sen¢ga de um agente de acoplamento para

proporcionar

2-PHE-NHCH(C02Et)2,

/~ \
0 N-SO
\___/

(b) fazer a alquilacao do ester malonico com
ClCHZC;C-CHZNHBOC na presenca de NaH

para proporcionar

/N

0 N—SOz—PHE—NHC(COZEt)2

\__/ |
CH2C=C—CH2—NHBOC
(c) hidrolizar o ester com NaOH e decarboxi-
lar o acido malonico por aquecimento em

dioxano/tolueno para proporcionar

0

N—SOZ—PHE-NHCHCOZH
\__/

CH2C=C—CH2NHBOC

(d) fazer o acoplamento do produto de (c)

anterior com l-ciclo-hexil-2-amino-3, 4-
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~di-hidroxi-6-metil-heptano com DCC

para proporcionar

0 N-SOZ—PHE—NHCHCO—CAD,

\__/ |

CH2C=C-CH2NHBOC

(e) remover o grupo BOC com HCl gasoso em

dicloro-metano para proporcionar

/N

0 N-SOZ-PHE—NHCHCO—CAD,

\__/ |

CH,C=C-CH,NH

2 2772

(£) fazer reagir o produto de (e) anterior
com um agente de acilacao apropriado
para proporcionar um composto desejado

de formula I.

Preferencialmente, no passo (a) anterior
o0 agente de acoplamento é DCC.

Determina-se a eficacia dos compostos
anteriormente referidos atraves de um ensaio in vitro para
avaliar a actividade inibidora de renina. Determina-se esta
actividade atraves de um radioimunoensaio normalizado para
a angiotensina I. Neste ensaio faz-se a encubacao da enzima,
renina, durante duas horas a 372C na presenca de um substrato,
angiotensinogenio, gerando-se o produto angiotensina I.
Adiciona-se os compostos de ensaio a mistura de encubacao.
Regista-se a actividade relativa pelos valores ICSO’ os quais
representam a concentracao molar do composto ensaiado que pro

voca uma inibigao de 507 da actividade da renina.




QUADRO TI

Composto

0
/ \ |l
NS-PHE-NHCH (O, CH,) CO-CAD

\_/u

0
/ \ i
NS-PHE-NHCH(CO,-1-Pr) CO-CAD

L/u

0

/N

0 NS-PHE-NHCH(OEt)CO-CAD (isomero rapido)
|
0]

/_\ll

NS-PHE-NHCH(OEt)CO-CAD (isomero lento)

L/u
0]

CH3

N

NS-TYR(OMe)—NHCH(COZCH3)CO-CAD

/_\”

NS-NAPHTHYLALA- NHCH(CO CH ) CO-CAD

L/n
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QUADRO II (Cont.)

Composto

CH

0
3 I

NS—PHE-NHCH(COZCH3)CO—CAD

CH I
0]

IVA—PHE-NHCH(COZCH3)CO-CAD
0

/N

0 N—S—TYR(OMe)—NHCH(COZCH3)CO-CAD

ANV

0

BBRSP-HIS-CAD (isomero lento)
BBSP-HIS-CAD (isomero rapido)

0
/T \ |
0 N-S-PHE-NHCHCO-CAD
/| |
0 CH2C=C—CH2NHCOCH3
0
I
0 N-S-PHE-NHCHCO-CAD
\__/ | |
0 CHZC;C-CHZNHCOH
0
/7 \ |
0 N-S~-PHE-NHCHCO-CAD
I |
0 CH2C=C—CH2NHCSNHCH3
0
/Nl
0 N-S-PHE-NHCH(SEt)CO-CAD (isomero répidq)
I
0
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QUADRO II (Cont.)

Composto
0

/N

0 N-S-PHE-NHCH(SEt)CO-CAD (isomero lento)

0

0
/N
0 N-S-PHE-NHCHCO-CAD

/|

0

0
/ \
0 N—S—PHE-NHCH(OCHZCH=CH2)CO-CAD(isémero

\ / rapido)

0

0
/N
0 N—S—PHE—NHCH(OCHZCH=CH2)CO—CAD(isémero

\\———/ I lento)

0]

BMA-PHE-NHCH (OEt)CO-CAD

o)
/Nl
0 N—S—PHE—NHCH(SCHZCH=CH2)CO—CAD(iSémerO
I rapido)
0
0
/N
0 N—S-PHE-NHCH(SCHZCH=CH2)CO—CAD(iSémerO
I lento)
0]

BOC-PHE-NHCH(SEt)CO-CAD (isomero rapido)
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0.17
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QUADRO II (Cont.)

Composto

BOC-PHE-NHCH(SEt)CO-CAD (isomero lento)

0
/T O\ |
0 N—S—PHE—NHCH(CHZCN)CO-CAD
I
0
¢]
/ N\ |
0 N-S-PHE-NHCH(0OEt)CO-CAH
\__/ |
0
0
/N
HN N—S-PHE-NHCH(COZCH3)CO—CAD
N__/ |
0

0
I

CH3N N-S—PHE—NHCH(COZCH3)CO—CAD

/|
0
(0]
/TNl
0 N-S—PHE-NHCH(COzH)CO—CAD
\__/ 1
0]
0
I
0 N-S-PHE-GLY~CAD
N/ |
0

0
/ \
0 N-S-PHE-LYS (CSNHCH, ) -CAD

\__/ I
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~10.0

0.4

25.0

0.6

0.3

12.0

5.0
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Quando se administra oralmente

/N

0 N—SOZ-PHE-NHCH(COZCH3)CO—CAD numa concentracao de

10 ou 30 mg/kg a macacos 'Cynomolgus' hipertensos devido a
renina, verifica-se uma redugao da pressao sanguinea dependen
te da dose. Para uma dose de 30 mg/kg PO verificou-se uma
reducao de 24 mmHg na pressao sanguinea duas horas apds a
administragao. Nesse momento a actividade da renina no plas-
ma estava inibida por > 987.

Conforme se pode concluir dos resultados
anteriores, os compostos da presente invengao possuem um efei
to significativo sobre a actividade da renina e por conseguin
te sao uteis para o tratamento de hipertensao, hiperaldoste-
ronismo e colapso cardiaco congestivo.

Para a preparacao de composigoes farma-
ceuticas a partir dos compostos descritos na presente inven-
cao, os veiculos inertes farmaceuticamente aceitaveis podem
ser solidos ou liquidos. As preparacoes na forma solida en-
globam os pos, pastilhas, granulos dispersiveis, capsulas,
comprimidos e supositorios. Um velculo s6lido pode ser uma
ou varias substancias que funcionem também como diluentes,
agentes aromatizantes, solubilizadores, lubrificantes, agen-
tes de suspensao, ligantes, ou agentes para a desintegracgao
das pastilhas; também pode ser um material de encapsular.

Nos pos o veiculo & um s6lido finamen-
te dividido que se mistura com o composto activo finamente
dividido. Nas pastilhas mistura-se o composto activo com o
veiculo que possua as necessdrias propriedades ligantes, em
proporgoes adequadas, e faz-se a compactacao na forma e di-
mensoes desejadas. Os pos e pastilhas contém preferencialmen
te desde 5-107 ate aproximadamente 707 de ingrediente activo.
Os veiculos s6lidos adequados sao o carbonato de magnésio,
estearato de magnesio, talco, acglcar, goma alcantira, metil-
-celulose, uma cera de baixo ponto de fusao, manteiga de ca-
cau e semelhantes. O termo '"preparacgao" refere-se a uma for
mulacao do composto com o material de encapsular como veiculo

que proporciona uma capsula na qual o ingrediente activo (com
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ou sem outros veiculos) fica envolvido pelo veiculo, ficando
assim em associacdo com aquele. De modo identico tambem se
englobam os comprimidos. E possivel utilizar as pastilhas,
pos, comprimidos e capsulas como formas solidas de dosagem
adequadas para administracao oral.

Os compostos da presente invencao podem
ser administrados oral, bucal, parenteral, rectal, ou topi-
camente ou por inalacao em formulacoes de dosagem unitaria
contendo veiculos, adjuvantes e excipientes nao toxicos farma
céuticamente aceitaveis, conforme desejado. O termo '"paren-
teral" aqui utilizado refere-se a injecc¢oes subcutaneas, in-
jeches intravenosas, intramusculares e intrasternais, ou a
técnicas de infusao.

Para a preparacao de supositorios funde-
-se primeiro uma cera de baixo ponto de fusao tal como uma
mistura de glicéridos de acidos gordos ou de manteiga de ca-
cau, fazendo-se ail uma dispersao homogénea do ingrediente
activo com agitacgao.

Depois verte-se em moldes de dimensoes
convenientes a mistura homogenea fundida, deixa-se arrefecer
para solidificar.

As preparagoes na forma liquida englo-
bam solucgdes, suspensoes e emulsoes. Como exemplo e possi-
vel referir solugoes aquosas ou de agua/propileno-glicol para
injeccao parenteral.

Também é possivel formular preparagoes
liquidas em solugao aquosa de polietileno-glicol. As suspen-
soes aquosas adequadas para utilizacao oral podem ser prepa-
radas fazendo a dispersao do componente activo finamente di-
vidido em agua com o material viscoso, isto e, gomas naturais
ou sinteticas, resinas, metil-celulose, carboxi-metil-celulo-
se de sodio e outros agentes de suspensao bem conhecidos.

Também se encontram abrangidas as prepa-
racoes na forma solida que se destinam a ser convertidas,
imediatamente antes da utilizacao, em preparacoes na forma
liquida quer para administragao oral ou para administracgao
parenteral. Tais formas liquidas englobam solugoes, suspen-

soes e emulsoes. Estas preparacoes particulares na forma so-
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lida sao convenientemente fornecidas numa forma de dosagem
unitaria destinando-se a fazer a preparacao de uma Unica dosa-
gem liquida. Em alternativa é possivel fornecer sélido sufi-
ciente de modo que apds a conversao a forma liquida se obte-
nham multiplas doses liquidas individuais fazendo a medicao
de volumes predeterminados da preparacao da forma liquida

com uma seringa, uma colher de cha ou com outro recipiente

de volume conhecido. Quando se faz a preparacao de doses
liquidas multiplas, & preferivel manter a porcao nio utiliza-
da das referidas doses liquidas a uma baixa temperatura (is-
to e, sob refrigeracao), no sentido de evitar a possivel de-
composigao. As preparagoes na forma sb6lida destinadas a se-
rem convertidas em forma liquida podem conter adicionalmente
ao ingrediente activo, aromatizantes, corantes, estabilizado-
res, tampoes, edulcorantes artificiais e naturais, disper-
santes, espessantes, agentes solubilizadores e semelhantes.
Os liquidos utilizados para a preparacao das composicoes na
forma liquida podem ser a agua, agua isotonica, etanol, gli-
cerina, propileno-glicol e semelhantes e respectivas misturas.
Naturalmente, escolher-se-a o liquido utilizado tendo em con-
sideracao a via de administracao, por exemplo, as preparacgoes
liquidas contendo grandes quantidades de etanol nao sao ade-
quadas para utilizagao parenteral.

Preferencialmente a preparacao farmaceéu-
tica encontra-se numa forma de dosagem unitaria. Nessa for-
ma, subdivide-se a preparacao em doses unitarias contendo
quantidades apropriadas do componente activo. A forma de do-
sagem unitaria pode ser uma preparacao embalada, em que a em-
balagem contem quantidades discretas de preparagao, por exem-
plo, pastilhas, capsulas e pos embalados em frascos ou ampo-
las. A forma de dosagem unitaria pode ser também a propria
capsula, comprimido ou pastilha, ou pode ser um numero apro-
priado de quaisquer destas formas embaladas.

A quantidade de composto activo numa
dose unitaria de preparacao pode variar ou ser ajustada entre
1 mg e 500 mg, de preferéncia entre 5 e 100 mg de acordo com
a aplicacao particular e de acordo com a potencia do ingre-

diente activo. Se desejado, as competicoes podem conter
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conter também outros agentes terapéuticos compativeis.

Na utilizagao terapeutica como inibido-
res renina, o intervalo de dosagem para um paciente de 70 kg
esta compreendido entre 1 e 1500 mg/kg de peso do corpo por
dia ou preferencialmente entre 25 e 750 mg/kg de peso do cor-
po por dia, opcionalmente em porgBes divididas. Contudo, as
dosagens diarias podem variar dependendo das necessidades do
paciente, da gravidade do estado que se pretende tratar e do
composto que se vai utilizar.

A determinacao da dosagem adequada para
uma situacao particular & da competéncia de um especialista
na matéria. Geralmente inicia-se o tratamento com dosagens
pequenas inferiores a dose optima do composto. Seguidamente
aumenta-se a dosagem por acréscimos pequenos até se alcangar
o efeito 6ptimo face as circunstancias. Por conveniencia,
pode dividir-se a dosagem diaria total e administrar-se em
porcoes ao longo do dia, se desejado.

Apresenta-se seguidamente diversos exem-
plos para facilitar a um especialista na matéria e pratica
da presente invencao.

Estes exemplos nao pretendem de qualquer
forma limitar o ambito da presente invengao, sendo apenas

apresentados a titulo ilustrativo.

EXEMPLO 1

0
/N
0 N—S-PHE-NHCH(COZCHB)CO-CAD

/|

0

Durante 10 minutos agitou-se a 259C
uma mistura de morfolino—sulfamil—PHE-NHCH(COZCH3)COZH (0,5g),
de DCC (0,25 g), de HOBT.HZO (0,16 g) e de 10 ml de DMF. Tra-

tou-se a massa resultante com uma solucao de

NHZCH(CHZ- )CH=CHCH2CH(CH3)2




Ioo.

(0,30 g) em 5 ml de DMF. Decorridas 24 horas com agitacao
a 259C filtrou-se a reacgao e concentrou-se no vacuo. Dissol
veu-se o residuo em CH2C12 (75 ml) e lavou-se esta solucgao
com uma solugao aquosa a 57 de Na2C03 (25 ml), secou-se sobre
MgSO4 e evaporou-se . Isolou-se o produto principal por
cromatografia intermitente sobre gel de silica.

Dissolveu-se este produto (0,4 g) em
THF (10 ml) e adicionou-se N-metil-morfolina-N-oxido (0,22 g)
e tetroxido de osmio (0,01 g). Agitou-se a mistura de reac-
¢ao durante 72 horas, filtrou-se e concentrou-se nNo Vacuo.
Dissolveu-se o residuo em acetato de etilo (75 ml) e lavou-se
com uma solugao aquosa a 107 de Na2503 (25 ml), com uma solu
cao aquosa de 107 de acido citrico (25 ml), com uma solucao
aquosa saturada de NaHCO3(25 ml) e com uma solugao aquosa sa-
turada de NaCl (25 ml). Isolou-se o produto principal por
cromatografia intermitente sobre silica eluindo com CHC13/
/MeOH (99:1) para proporcionar uma espuma friavel apds evapo-
racao dos solventes. EM(BAR) 655 (m+1). (Bar significa bom-

bardeamento com atomos rapidos).

EXEMPLO 2
0

/ N\l

o) N—S—PHE—NHCH(COZCH3)CO—CAD

/|

0

Durante 10 minutos agitou-se a 252C uma
mistura de morfolino—sulfamil—PHE—NHCH(COZCH3)COzH (0,5 g),
de DCC (0,25 g), de HOBT.H,0 (0,16 g) e de 10 ml de DMF.

Adicionou-se a massa uma solucao de
HZNCH(CHZ )CH(OH)CH(OH)CHZCH(CH3)2.HCl

e de N-metil-morfolina (0,15 ml) em 10 ml de DMF e agitou-se
durante 48 horas. Filtrou-se a reacgao e concentrou-se no
vacuo. Dissolveu-se o residuo em EtOAc (200 ml) e lavou-se

esta solucao com agua (100 ml), com uma solucao aquosa satura
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|.oo

da de NaHCO,(100 ml), com agua (100 ml) e com uma solugao

saturada de cloreto de sodio (50 ml), secou-se sobre MgsSO, e
evaporou-se. Isolou-se o produto por cromatografia intermi-
tente sobre gel de silica. Confirmou-se a estrutura por es-

pectroscopia de RMN e de massa.

Calculada para C,,H.,N,0,S (PM 654.74):

137507479
C, 56.86 ; H, 7.70; N, 8.56
Encontrado : C, 56.44 H, 7.61; N, 8.86
EXEMPLO 3

0
|

(CH3)ZN—S-PHE-NHCH(COZCHB)CO—CAD

0

A substituicao de morfolino-sulfamil-PHE-
—NHCH(COZCH3)C02H por dimetil-sulfamil—PHE—NHCH(COZCH3)COZH
no exemplo 2 proporcionou o produto desejado cuja estrutura

foi confirmada por espectroscopia de RMN e de massa.

Calculado para C29H48N408S (PM 612.71):

C, 56.84 ; H, 7.90; N, 9.15
Encontrado : C, 57.19 ; H, 8.20; N, 9.29
EXEMPLO 4

0
/o N\
0 N-S-PHE-NHCH (OEt) -CO-CAD

/|

0

A substituicao de morfolino-sulfamil-
—PHE—NHCH(OEt)COZH por morfolino—sulfamil—PHE-NHCH(COZCH3)
COZN no Exemplo 2 proporcionou o produto desejado. A croma-

tografia sobre gel de silica, eluindo em gradiente desde o a
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Ico.

0 a 27 de MeOH em CHCl3 proporcionou o diastereomero de movi-
mentagao rapida. Confirmou-se a estrutura por espectroscopia
de RMN e de massa.

Calculado para C,,H.,N,0,S (PM 640.76):

317527478
C, 58.10 ; H, 8.18; N, 8.74
Encontrado : C, 58.12 ; H, 8.33; N, 8.43

Mantendo-se a eluicao da coluna obteve-
-se o0 diastereomero de movimentacao lenta. Confirmou-se a

estrutura por espectroscopia de RMN e de massa.

Calculado para C31H52N4088 (PM 640.76):
C, 58.10; H, 8.18; N, 8.74

Encontrado: C, 58.60; H, 8.41; N, 8.56
EXEMPLO 5
0
/ \
0] N—S-NAPHTHYLALA-NHCH(COZCHB)CO—CAD

—/

0

Durante 10 minutos agitou-se a 259C uma
mistura de morfolino—sulfamil—NAPHTHYLALA—NHCH(COZCH3)COZH
(0,5 g), e de DCC (0,25 g), de HOBT.HZO (0,16 g) e de 10 ml

de DMF. Tratou-se a massa resultante com uma solucao de

NHZCH(CHZ— )CH=CHCH2CH(CH3)2.HC1 e de N-metil-morfo-

lina (0,15 ml) em 10 ml de DMF. Depois de se agitar a 259C
durante 24 horas, filtrou-se a reaccao e concentrou-se. Dis-
solveu-se o residuo em EtOAc (75 ml) e lavou-se esta solucao
com uma solugao aquosa a 57 de Na2C03 (25 ml), secou-~se sobre
MgSO4 e evaporou-se . Isolou-se o produto principal por
cromatografia intermitente sobre gel de silica.

Dissolveu-se este produto (0,4 g) em
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THF (10 ml) e adicionou-se N-metil-morfolina-N-oxido (0,22 g)
e tetroxido de o6smio (0,01 g).

Agitou-se a mistura de reacgao durante
72 horas, filtrou-se e concentrou-se. Dissolveu-se o residuo
em EtOAc (75 ml) e lavou-se com uma solucao aquosa a 107 de
Na,S04 ( 25 ml), com uma solugao aquosa a 107 de acido citri-
co (25 ml), com uma solucao aquosa saturada de NaHCO3 e com
uma solucao aquosa saturada de cloreto de sodio (25 ml). Iso-
lou-se o produto principal por cromatografia intermitente

sobre gel de silica.

EXEMPLO 6

0
/N
0 N-S-NAPHTHYLALA-NHCH(CO,CH,) CO-CAD

I
0

Tratou-se uma solucao de 570 mg (1,17
mmol) de morfolino—sulfamil—NAPHTHLALA—NHCH(COZCH3)COZH, de
360 mg (1,29 mmol) de

HZNCH(CHZ— )CH(OH)CH(OH)CHZCH(CH3)Z.HCl,

e de 174 mg (1,29 mmol) de HOBT em 25 ml de ChZClz, com 0,24
ml (1,75 mmol) de Et4N seguindo-se 266 mg (1,29 mmol) de

DCC e deixou-se a mistura em agitagao a temperatura ambiente
durante a noite. Removeu-se o solvente sob pressao reduzida

e extraiu-se o residuo com EtOAc. Apos a filtracao lavou-se

o EtOAc com HZO’ com uma solucao saturada de NaHCO3 e com
uma solugao saturada de NaCl. A secagem sobre MgSOa e a re-
mocao do solvente sob pressao reduzida proporcionaram o produ-
to bruto que se purificou por cromatografia sobre gel de sili
ca, eluindo com um gradiente desde 0 a 27 de MeOH em CHC13.
Confirmou-se a estrutura do produto por espectroscopia de
RMN e de massa.
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Calculado para C35H52N4098.O.1CHC13 (PM 716.74):

C, 58.82 ; H, 7.33; N, 7.82
Encontrado : C, 58.75 ; H, 7.44; N, 7.57
EXEMPLO 7

0
/ \
0 N—S-PHE—NHCH(COZ—i—Pr)CO—CAD

0

A substituicao de morfolino-sulfamil-
-PHE-NHCH(COZCH3)C02H por morfolino-sulfamil-PHE-NHCH (C02—
—i—Pr)COzH no exemplo 2 proporcionou o produto desejado cuja

estrutura se confirmou por espectroscopia de RMN e de massa.

Calculado para C33H54N4098 (PM 682.79):
C, 58.05; H, 7.97; N, 8.21

Encontrado: C, 58.04; H, 7.92; N, 7.99

EXEMPLO 8

0
N II
N—S—TYR(OMe)—NHCH(COZCH3)CO—CAD

|

3 0

CH

A substituicao de morfolino-sulfamil-
—NAPHTHYLALA—NHCA(COZCHB)COZH por dimetil-sulfamil-TYR(OMe) -
—NHCH(COZCHB)COZH no Exemplo 6 proporcionou o produto dese-
jado cuja estrutura se confirmou por espectroscopia de RMN e

de massa.

Calculado para C30H N,04S (PM  642.73):

507479
C, 56.06; H, 7.84; N, 8.72
Encontrado: C, 56,12; H, 7.81; N, 8.90
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EXEMPLO 9
0
/ N\
0 N-S-TYR (OMe) -NHCH(CO, CH,) CO-CAD

|
0

A substituicao de morfolino-sulfamil-
-TYR(OMe)—NHCH(COZCH3)C02H por morfolino-sulfamil-PHE-NHCH
(COZCH3)COZH no Exemplo 2 proporcionou o produto desejado
que se purificou por cromatografia sobre gel de silica, eluin
do com um gradiente desde 0 a 47 de MeOH em CHC1,. Confirmou

-se a estrutura por espectroscopia de RMN e de massa.
Calculado para C32H52N40108 (PM 684.77):
C, 56.12; H, 7.65; N, 8.18

Encontrado : C, 55.82; H, 7.78; N, 8.24

EXEMPLO 10

IVA—PHE—NHCH(COZCH ) CO-CAD

3

A substituicao de morfolino-sulfamil-PHE-
—NHCH(COZCH3)COZH por IVA-PHE—NHCH(COZCH3)C02H no Exemplo 2
proporcionou o produto desejado cuja estrutura se confirmou

por espectroscopia de RMN e de massa.
Calculado para C32H51N3O7 (PM 589.75):

C, 65.17; H, 8.72; N, 7.13
Encontrado : C, 65.03; H, 8.68; N, 7.39

EXEMPLO 11

BBSP-HIS-CAD (Isomero A)

Durante 5 minutos aqueceu-se em banho
de vapor uma solucao de 1,6 gramas (1,8 mmol) de BBSP-HIS(TRT)
-CAD (isomero de movimentagao rapida) em 100 ml de uma solu-

cao a 807 de HOAC e depois diluiu-se com 200 ml de H,0,
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ApOs a extraccao com Et,0, concentrou-se a solugao aquosa.
Alcalinizou-se com NaHCO; a suspensao obtida por diluicgao
com HZO’ e extraiu-se com CHC13. Lavou-se com uma solucao sa-
turada de NaCl o extracto de CHCl3 e secou-se sobre NA2804.
Apos a remogao do solvente sob pressao
reduzida fez-se a cromatografia do residuo sobre gel de sili
ca, eluindo em gradiante desde 0 a 47 de MeOH em CHC13.
Obteve-se 0,53 g de produto puro. Converteu-se este produto
em acido metano-sulfonico, dissolveu-se em HZO e liofilizou-

-se a estrutura por espectroscopia de RMN e de massa.
Calculado para C34H54N406S.CH3503H.2.3 H,0 (PM 784.28) :

C, 53.60; H, 8.05; N, 7.14
Encontrado: C, 53.57; H, 7.83; N, 7.00

EXEMPLO 12

BBSP-HIS-CAD (Isomero B)

Utilizando 2,2 g (2,48 mmol) de BBSP-
-HIS(TRT)-CAD (isomero de movimentacao lenta) e procedendo
de acordo com o Exemplo 11, obteve-se 0,93 g de produto. Con-
verteu-se este produto no sal de acido metano-sulfonico, dis-
solveu-se em HZO e liofilizou-se. Confirmou-se a estrutura

por espectroscopia de RMN e de massa.
Calculado para C34H54N406S.CH3503H.1.6 H, 0 (PM 771.67):

C, 54.47; H, 7.99; N, 7.26
Encontrado : C, 54.49; H, 7.88; N, 7.08

EXEMPLO 13

/N

0 N-S0,-PHE-NHCHCO-CAD
’ |

CH2C=C—CH2NHCOCH3
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Arrefeceu-se com gelo uma solugao de
1,35 g (2,0 mmol) de

/N

0 N—SOz—PHE—NHCHCO-CAD

CH2C=C-CH2NH2

em 40 ml de CH2C12 e adicionou-se 250 mg (2,2 mmol) de acetil-
-imidazol e deixou-se a solugao em agitagao a temperatura am-
biente durante a noite. Removeu-se o solvente sob pressao
reduzida e extraiu-se o residuo com EtOAc e lavou-se com HCL
IN com HZO’ com uma solucao saturada de NaHCO3 e com uma
solugao saturada de NaCl. A secagem sobre MgS0, e a remogao
do solvente sob pressao reduzida proporcionaram o produto bru-
to que se purificou por cromatografia sobre gel de silica,
eluindo com CHC13/MeOH (98:2). Obteve-se 1,23 g de produto
na forma de uma espuma branca. Confirmou-se a estrutura por

espectroscopia de RMN e de massa.
Calculado para CBSHSSNSOSS.O.ACHCI3 (PM 753.58):

C, 56.42; H, 7.41; N, 9.29
Encontrado: C, 56.14; H, 7.53; N, 9.24

EXEMPLO 14

/ N\

0 N—SOZ—PHE—NHCHCO—CAD

__/ I

CHZC;C—CH NHCOH

2

Arrefeceu-se com gelo uma solucao de
1,35 g(2,0 mmol) de
0 N—SOZPHE—NHCHCO-CAD

CH,C=C-CH,NH

2 2772

em 20 ml de CH2C12 e tratou-se com 0,18 ml (2,0 mmol) de ani-
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drido formico-acético e com 0,3 ml (2,0 mmol) de Et3N e dei-
Xou-se em agita¢ao a temperatura ambiente durante a noite.
Removeu-se o solvente sob pressao reduzida e extraiu-se o
residuo com EtOAc e lavou-se com HCl 1IN com HZO’ com uma
solucao saturada de NaHCO3 e com uma solugao saturada de NaCl.
A secagem sobre MgSO, e a remo¢ao do solvente sob pressao re-
duzida proporcionou o produto bruto que se purificou por cro-
matografia sobre gel de silica, eluindo com CHClB/MeOH (98:2).
Obteve-se 1,06 g de produto na forma de uma espuma branca.

Confirmou-se a estrutura por espectroscopia de RMN e de massa.

Calculado para C34H53N5085.=.A5CHC13 (PM 745.53):

C, 55,50; H, 7.23; N, 9.39
Encontrado: C, 55.59; H, 7.29; N, 9.19

EXEMPLO 15

/N

0 N-SOZ—PHE—NHCHCO—CAD

/ l

CH,C=C-CH

) 2NHCSNHCH

3
Arrefeceu-se com gelo uma solucgao de
1,35 g (2,0 mmol) de

0 N—SOZ-PHE—NHCHCO—CAD

/ N\
_/ |

CHZC;C-CHZNH2
em 20 ml de CH2C12 e tratou-se com 154 mg (2,1 mmol) de iso-
-tiocianato de metilo e com 0,6 ml (4,2 mmol) de Et3N e agi-
tou-se a temperatura ambiente durante 3 dias. Removeu-se o
solvente sob pressao reduzida e extraiu-se o residuo com EtOAc
e lavou-se com HC1l 1N, com HZO’ com uma solucao saturada de
NaHCO3 e com uma solugao saturada de NaCl. A secagem sobre
MgSO4 e a remogao do solvente sob pressao reduzida proporcio-
nou o produto bruto que se purificou por cromatografia sobre
gel de silica, eluindo com CHC13/MeOH (98:2). Obteve-se

810 mg de produto na forma de uma espuma amarelo ténue.
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Confirmou-se a estrutura por espectroscopia de RMN e de massa.

Calculado para C35H56N6O782.O.8CHC13 (PM 823.36):
C, 51.66; H, 6.88; N, 10.11
Encontrado: C, 51.85; H, 6.96; N, 10.08
EXEMPLOS 16 E 17
0
/ \ |
0] N-S-PHE-NHCH(SEt)CO-CAD

|
0

Arrefeceu-se com gelo uma solucao de
3,3 g (7,7 mmol) de

0
S

N—SOZ—PHE-NHCH(SEt)COZH

e de 1,08 g (8,08 mmol) de HOBT em 100 ml de CH2C12 e adicio-
nou-se 1,67 g (8,08 mmol) de DCC, seguindo-se a adicao de uma
solucao arrefecida de 2,15 g (7,7 mmol) de

HZNCH(CHZ— )CH(OH)CH(OH)CHZCH(CH3)2.HC1

e de 1,13 ml (8,08 mmol) de Et3N em 30 ml de CH,C1

2772

Depois de se agitar a 229C durante a noite filtrou-se a mis-
tura e evaporou-se sob pressao reduzida para proporcionar um
oleo. Dissolveu-se o 0leo em EtOAc e lavou-se com uma solu-
cao saturada de NaCl, com acido citrico aN , com uma solucao
saturada de NaCl, com uma solucao saturada de NaHCO3 e com

uma solucao saturada de NaCl.

Secou-se a fase organica sobre MgSO4 e
evaporou-se para proporcionar 5,22 g de produto bruto na for-
ma de uma espuma. A cromatografia sobre gel de silica eluin
do com EtOAc/CHCl; (50:50) proporcionou o isomero de eluigao
mais rapida na forma de um solido cristalino. Triturou-se

o solido com Et,0 e secou-se no vacuo, proporcionando 1,36 g
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de um solido branco. Confirmou-se a estrutura por espectros-

copia de RMN e de massa.
Calculado para C31H52N407S2 (PM 656.91):
c, 56.77; H, 7.84; N, 8.53

Encontrado : C, 56.84; H, 7.96; N, 8.49
Mantendo-se a eluicao da coluna obteve-
-se 1,49 g do isomero de eluigao mais lenta na forma de um

solido branco. Confirmou-se a estrutura por espectroscopia

de RMN e de massa.

Calculado para C31H52N407S2 (PM  656.91):

C, 56.77; H, 7.84; N, 8.53
Encontrado: C, 56.58; H, 7.93; N, 8.47

EXEMPLO 18

0 N—SOZ-PHE—NHCHCO-CAD

]

Arrefeceu-se com gelo uma solugao de
2,42 g (4,97 mmol) de

/\
_/

/N
/

0 N-SO,~PHE-NHCHCO,H

2 2

Iy

S

e de 0,7 g (5,22 mmol) de HOBT em 80 ml de CH2C12 e em 5 ml

de DMF e tratou-se com 1,08 g (5,22 mmol) de DCC, seguindo-se

a adigcao de uma solucao arrefecida de 1,39 g (4,97 mmol) de

H NCH(CH2 )CH(OH)CH(OH)CHZCH(CH3)2.HC1

2
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e de 0,73 ml (5,22 mmol) de Et3N em 20 ml de CH2C12.

Apos agitagao a temperatura ambiente durante a noite, filtrou
-se a mistura e removeu-se o solvente sob pressao reduzida.
Extraiu-se o residuo com EtOAc e lavou-se com acido citrico
1IN, com uma solugao saturada de NaCl, com uma solucao satura-
da de NaHCO, e com uma solucao saturada de NaCl. Apbds a se-
cagem sobre MgSO4 removeu-se o solvente sob pressao reduzida
para proporcionar 3,7 g de produto bruto na forma de um soli-
do castanho. A trituragao com EtZO proporcionou 2,3 g de
produto parcialmente purificado.

A cromatografia sobre gel de silica,
eluindo com EtOAc/CHCl3 (50:50) proporcionou 2,05 g de produ-
to na forma de um solido branco. Confirmou-se a estrutura
por espectroscopia de RMN e de massa.

Calculado para C33H50N407S3 (PM 710.98):
C, 55.75; H, 7.09; N, 7.88

Encontrado : C, 55.95; H, 7.28; N, 7.87

EXEMPLOS 19 E 20

/N

0 N—SOZ—PHE—NHCH(OCH CH=CH2)CO—CAD

2

Arrefeceu-se com gelo uma solugao de
1,91 g de (4,47 mmol) de
0

N—SOZ—PHE—NHCH(OCH CH=CH2)C02H

2
e de 0,62 g (4,56 mmol) de HOBT em 40 ml de CHZCl2 e em 5 ml

de DMF e tratou-se com 0,94 g (4,56 mmol) de DCC, seguindo-se
o tratamento com uma solucao arrefecida de 1,25 g (4,47 mmol)

de

H2NCH(CH2 )CH(OH)CH(OH)CHZCH(CH3)2.HC1 e de
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0,63 ml (4,56 mmol) de Et3N em 15 ml de CH2C12. Depois de
se agitar a temperatura ambiente durante a noite filtrou-se

a mistura e evaporou-se o filtrado sob pressao reduzida.
Extraiu-se o residuo com EtOAc, filtrou-se e lavou-se com
acido citrico aN , com uma solucao saturada de NaCl, com uma
solucao saturada de NaHCO3 e com uma solucao saturada de NaCl.
A secagem sobre MgSO, e a remocao do solvente sobre pressao
reduzida proporcionaram 2,8 g de produto bruto na forma de
uma espuma. A cromatografia sobre gel de silica eluindo com
EtOAc/CHCl; (50:50) proporcionou o isomero de eluigao mais
rapida. A trituracao com Et,0 proporcionou 0,72 g de produ-
to na forma de um solido branco. Confirmou-se a estrutura

por espectroscopia de RMN e de massa.
Calculado para C32H51N4088.0.5H20 (PM 660.86) :

C, 58.16; H, 7.93; N, 8.48
Encontrado : C, 57.98; H, 8.05; N, 8.41

A eluicao adicional em coluna proporcio-
nou o isomero de eluicao mais lenta o qual continha ainda
cerca de 107 do isomero de eluigao mais rapida. A evaporacao
de uma solugao de Et,0 proporcionou 0,62 g do produto na forma
de uma espuma branca.

Confirmou-se a estrutura por espectroscopia de RMN e de massa.
Calculado para C32H51N4083.O.5H20 (PM 660.86):
C, 58.16; H, 7.93; N, 8.48

Encontrado : c, 58.11; H, 8.08; N, 8,29
EXEMPLO 21

BMA-PHE-NHCH(OEt ) CO-CAD

Tratou-se uma solucao de 1,58 g (2,18
mmol) de Z-BMA-PHE-NHCH(OEt)CO-CAD em 100 ml de ETOH com
0,3 g de Pd)C a 20% e purificou-se a mistura com hidrogenio
durante 4 horas. Filtrou-se a mistura e removeu-se o solven-
te sob pressao reduzida. Triturou-se o residuo com ET,0 para
proporcionar 1,2 g de um solido branco. A cromatografia sobre

gel de silica eluindo com um gradiente variavel desde 0 a 15%
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de MeOH em CHCl3 proporcionou 0,86 g do produto na forma de
um solido branco. Confirmou-se a estrutura por espéctrosco-

pia de RMN de massa.

Calculado para C32H54N406.0.3CHC13 (PM 626.62):
C, 61.91; H, 8.73; N, 8.94

Encontrado : C, 61.86; H, 09.15; N, 9.01

EXEMPLOS 22 E 23

0 N—SOZ-PHE-NHCH(SCHZCH=CH2)CO-CAD

\___/
Dissolveu-se

0 NSOZ—PHE—NHCH(SCHZCH=CH2)COZH

(2,0 g; 4,51 mmol) e HOBT.HZO (0,67g; 4,96 mmol) numa mistura
de 5 ml de DMF e de 80 ml de CH,Cl,. Apos arrefecimento para
0QC adicionou-se DCC (1,02 g; 4,96 mmol) e uma solucao de

HZNCH(CHZ— ) CH(OH)CH(OH)CH2CH(CH3)2.HC1

(1,36 g; 4,86 mmol) e de Et3N (0,7 ml; 4,96 mmol) em 25 ml

de Ch2C12 arrefecido. Depois de se agitar durante a noite

a temperatura ambiente filtrou-se a mistura, evaporou-se sob
pressao reduzida para proporcionar uma goma e dissolveu-se
novamente em EtOAc. Lavou-se a solucao com acido citrico

aN, com uma solucao saturada de NaCl, com uma solucao saturada
de NaHCO3 e com uma solucao saturada de NaCl. Secou-se a

fase organica sobre MgSO4 € evaporou-se para proporcionar
3,18 g de uma espuma. A cromatografia sobre gel de silica
eluindo-se com CHC13/EtOAc (60:40) proporcionou 0,79 g do
isomero de eluigao mais rapida na forma de um solido cristali-

no.
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Confirmou-se a estrutura por espectroscopia de RMN e de mas-

sa.
Calculada para Cy He )N, 055, (PM 668.92) :

C, 57.46; H, 7.83; N, 8.37
Encontrado : c, 57.50; H, 7.92; N, 8.37

A eluicao adicional da coluna proporcio-
nou 0,81 g do isomero de eluicao mais lenta. Confirmou-se

a estrutura por espectroscopia de RMN e de massa.
Calculado para C32H52NAO7S2 (PM 668.92):
C, 57.46; H, 7.83; N, 8.37

Encontrado : c, 57.07; H, 7.72; N, 8.04

EXEMPLOS 24 E 25

BOC-PHE-NHCH(SEt)CO-CAD

Arrefeceu-se com gelo uma solugao de
5,48 g (14,3 mmol) de BOC—PHE—NHCH(SEt)COZH e de 1,97 g
(14,6 mmol) de HOBT em 100 ml de CH2C12 e em 10 ml de DMF e
tratou-se com uma solucao arrefecida de 4,05 g (14,3 mmol)
de

HZNCH(CHZ— )CH(OH)CH(OH)CHZCH(CH3)2.HCl e de

2,0 ml (14,6 mmol) de Et3N em 70 ml de CHZClz, seguindo-se a
adicao de 3,0 g (14,6 mmol) de DCC.

Depois de se agitar a temperatura ambien
te durante a noite, filtrou-se a mistura e removeu-se o sol-
vente sob pressao reduzida.

Removeu-se o residuo com EtOAc, filtrou-
-se e extraiu-se com acido citrico 1N, com uma solucao satu-
rada de NaCl, com uma solucao saturada de NaHCO3 e com uma
solucao saturada de NaCl.

ApOs a secagem sobre MgSO4 removeu-se
0 solvente sobre pressao reduzida proporcionando 8,57g de
produto bruto. A cromatografia sobre gel de silica eluindo

com CHC13/EtOAc (75:25) proporcionou o isomero de eluigao
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mais rapida. A recristalizacao a partir de Et,0/hexano pro-
porcionou 2,26 g de produto na forma de um solido branco.
Confirmou-se a estrutura por espectroscopia de RMN e de mas-

sa.
Calculado para C32H53N3O6S (PM 607.85):

c, 63.23; H, 8.79; N, 6.91
Encontrado C, 63.34; H, 9.03; N, 6.84

A eluicao adicional da coluna proporcio-
nou 2,22 g de isomero de eluicao mais lenta no estado so6lido.
Confirmou-se a estrutura por espectroscopia de RMN e de mas-

sa.

Calculado para C32H53N3O6S.O.5H20 (PM 616.87):
C, 62.31; H, 8.82; N, 6.81

Encontrado: C, 62.41; H, 8.79; N, 6.74

EXEMPLO 26

0 N—SOZ—PHE—NHCH(CHZCN)CO—CAD

Arrefeceu-se com gelo uma solucao de
1,57 g (5,0 mmol) de

0 N—SOZ—PHE em 25 ml de DMF e tratou-se com 0,67 g

(5,0 mmol) de HOBT e com 1,03 g(5,0 mmol de DCC). Adicionou-
-se depois uma solucao de 1,9 g (5,5 mmol) de H,NCH(CH,CN)
CO-CAD em 15 ml de DMF e agitou-se a solucao a temperatura
ambiente durante a noite. Filtrou-se a mistura e removeu-se
o solvente no vacuo. Extraiu-se o residuo com ETOAc e lavou-
-se com acido citrico 1IN, com uma soluciao saaturada de NaHCO4
e com uma solugao saturada de NaCl. A secagem sobre MgSO0,

e a remogao do solvente sob pressao reduzida proporcionaram

o produto bruto.

A cromatografia sobre gel de silica
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eluindo com CHC13/MeOH (95:5) proporcionou 1,9 g de produto

na forma de uma espuma branca, p.f. 203-204,59C.

Calculada para C31H49N507S.0.25CHC13 (PM 665.59):
C, 56.39; H, 7.46; N, 10.52

Encontrado : C, 56.12; H, 7.46; N, 10.34

EXEMPLO 27

0 N-S0,-PHE-NHCH(OEt) CO-CAH
Arrefeceu-se com gelo uma solucao de
0,77 g (1,85 mmol) de

/N

0 N—SOZ—PHE-NHCH(OEt)COZH de 0,28 g (2,04 mmol)

__/

de HOBT, de 0,5 g (1,85 mmol) de
HZNCH( )CH(OH)CH(OH)CHZCH(CH3)2.HCl e de 0,21 ml

(2,04 mmol) de Et3N em 25 ml de DMF e tratou-se com 0,42 g
(2,0 mmol) de DCC. Decorridas 0,5 horas a 00C deixou-se

a mistura em agitacao a temperatura ambiente durante 24 horas.
Filtrou-se a mistura e lavou-se o residuo com CH2C12' As
fases organicas combinadas foram lavadas com H,0, com uma
solucao saturada de NaHCO3 e com uma solucao saturada de NaCl.
A secagem e a remocao do solvente sob pressao reduzida pro-
porcionaram o produto bruto. A cromatografia sobre gel de
silica eluindo com um gradiente variavel desde 0 a 27 de MEOH
em CHCl3 separou os dois diastereomeros presentes. Obteve-

-se 70 mg do diastereomero puro de eluigao mais rapida.
Calculado para C3OH50N4085.O.8CHC13 (PM 722.24):

c, 51.22; H, 7.09; N, 7.76
Encontrado : ¢, 51.27; H, 7.93; N, 7.22
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EXEMPLO 28

HN N—SOZ—PHE—NHCH(COZCH3)CO—CAD

Tratou-se com 0,25 g de Pd/C a 107 uma
solugao de 2,3 g (2,9 mmol) de

Z-N N—SOZ—PHE-NHCH(COZCH3)CO—CAD em 50 ml de MeOH e

agitou-se numa atmosfera de hidrogenio durante duas horas.

Filtrou-se a mistura através de Celite e concentrou-se o fil-
trado sob pressao reduzida para proporcionar 1,9g de produto.
Confirmou-se a estrutura por espectroscopia de RMN. Conver-

teu-se este material no sal acetato e liofilizou-se.
Calculado para Cq1Hg1N50gS.C,H,0, 1.38H,0 (PM 738.67):
C, 53.65; H, 7.88; N, 9.48

Encontrado : C, 53.44; H, 7.51; N, 9.41
EXEMPLO 29
CH3N N-SOZ—NHCH(COZCH3)CO-CAD

Tratou-se uma solugao de 1,1 g (1,7 mmol)
de

HN\\_—)/N-SOZ-PHE-NHCH(COZCH3)CO—CAD em 20 ml de

EtOH, com 0,5 ml (6,0 mmol) de uma solucao aquosa de formal-
deido a 377 e com 5 ml de acido formico e aqueceu-se ao reflu
X0 durante 3 horas. Diluiu-se a mistura com EtOAc e lavou-
-se com uma solucao de K2C03 a 107 e com uma solucao satura-
da de NaCl. A secagem sobre MgSO4 e a remocao do solvente

sob pressao reduzida proporcionaram o produto com forma de es-
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puma. Converteu-se este produto no sal acetato e liofilizou-
-se. Confirmou-se a estrutura por espectroscopia de RMN e

de massa.
Calculado para C32H53N5088.0.5C2H402.1.0H20 (PM 715.83):

c, 55.37; H, 8.03; N, 9.78
Encontrado: c, 55.32; H, 8.01; N, 9.73

EXEMPLO 30

N-SO —PHE—NHCH(COZH)CO-CAD

AN
Tratou-se uma solucao de 1,2 g (1,8
mmol) de

0 N—SOZ—PHE—NHCH(COZCH3)CO-CAD em 30 ml de
THF com 2,7 ml de NaOH 1IN e agitou-se a temperatura ambien-
te durante 18 horas. Removeu-se o THF sob pressao reduzida

e extraiu-se o residuo com HZO e lavou-se com EtOAc. Com

HC1 1N ajustou-se para 2,7 o pH da camada aquosa e extraiu
-se a mistura com EtOAc. A secagem sobre MgSO, e a remogao

do solvente sob pressao reduzida proporcionaram 1,1 g de pro-
duto com a forma de espuma. Confirmou-se a estrutura por es-

pectroscopia de massa.

Calculado para C3OH48N4098.1.OH20 (PM 658.73):
c, 54.70 ; H, 7.65; N, 8.51

Encontrado: C, 54.72; H, 7.62; N, 8.28

EXEMPLO 31

0] N-SO,-PHE-GLY-CAD

2

/ \
_/
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Tratou-se uma solugao de 5,55 g (16,5
mmol) de GLY-CAD-HC1 em 60 ml de DMF, com di-isopropil-etil-
-amina, ate ficar alcalina. Adicionou-se esta solucao a

outra solugao arrefecida de 5,2 g (16,5 mmol) de

/N

0 N—SOZ-PHE de 2,39 g (17,4 mmol) de HOBT e de

3,62 g (17,4 mmol) de DCC em 20 ml de DMF. Decorridas 2
horas a 02C agitou-se a mistura a temperatura ambiente du-
rante a noite. Filtrou-se a mistura e concentrou-se o fil-
trado sob vacuo intenso. Extraiu-se o residuo com EtOAc e
lavou-se com acido citrico 1IN, com uma solucao saturada de
NaCl, com uma solucao saturada de NaHCO3 e com uma solucao
saturada de NaCl. A secagem sonre Na,50, e a remog¢ao do sol
vente sob pressao reduzida proporcionaram 9,44 g de produto
bruto na forma de espuma. A cromatografia sobre gel de sili-
ca eluindo com CHC13/MeOH (95:5) proporcionou 7,74 g de
produto na forma de uma espuma so6lida, p.f. 90-930C.
Confirmou-se a estrutura por espectroscopia de RMN e de mas-

sa.

Calculado para C29H48N407S.O.37CHC13 (PM  641.53):
C, 54.99; H, 7.60; N, 8.73
Encontrado: C, 54.94; H, 7.73; N, 8.62

EXEMPLO 32

0] N—SOZ—PHE—LYS(CSNHCH3)-CAD
Arrefeceu-se para 159C uma solucao
de 2,1 g de
0 N-SOz-PHE-LYS(CSNHCH3) e de 1,1 g de
HOBT em 10 ml de DMF e tratou-se com 0,8 g de DCC.
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Agitou-se a mistura durante 10 minutos a 159C e tratou-se

com uma solugaoc resultante da mistura de 1,1 g de

HZNCH(CHZ- )CH(OH)CH(OH)CHZCH(CH3)2.HC1, de 0,55 ml

de Et3N e de 10 ml de CH2C12. Depois de se agitar durante
48 horas a temperatura ambiente removeu-se o CH2C12 sob pres
sao reduzida e fez-se a filtracao dos sbélidos. Evaporou-se

o filtrado sob vacuo intenso e estraiu-se o residuo com

CH
com uma solugao do K2C03 a 5%. A sevagem sobre MgSO4 e a

2Cl2 e lavou-se com HZO’ com tampao fosfato de PH7 e

remocao do solvente sob pressao reduzida proporcionaram o
produto bruto. A cromatografia sobre gel de silica eluindo
com CHClB/MeOH (9:1) proporcionou o produto. Fez-se a com-
binacao das fracgoes apropriadas utilizando CHZCl2 para pro-
porcionar 1,8 g duma espuma. Confirmou-se a estrutura por

espectroscopia de massa.

Calculado para C,.H,..N O7SZ.O.SCH Cl (PM 783.35):

3576076 2772
C, 54.43; H, 7.85; N, 10.73

Encontrado: C, 54.30; H, 7.89; N, 10.89

EXEMPLO 33
CH3O—(CHZ)ZNHSOZ—PHE-NHCH(COZCH3)CO—CAD

A substituicao de CH,0- (CH,) ,NHSO,-
—PHE-NHCH(COZCH3)C02H por

/N

0 N—SOZ—PHE—NHCH(COZCH3)COZH no

Exemplo 2 proporcionou o produto desejado. Confirmou-se a es-

trutura por espectroscopia de RMN e de massa.
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EXEMPLO 34

N-SO —PHE—NHCH(COZCH3)CO—CAD

2

()

Arrefeceu-se com gelo uma solucgao de
314 mg (1,0 mmol) de

N-SO,-PHE, de 395 mg de HZNCH(COZCH3)CO-

2

(]

/

-CAD.HC1 e de 135 mg (1,0 mmol) de HOBT em 20 ml de DMF e
adicionou-se 0,14 ml (1,0 mmol) de Et3N seguindo-se a adigao
de 207 mg (1,0 mmol) de DCC. Decorridos 15 minutos a 09C
deixou-se a mistura em agitagéo a temperatura ambiente duran-
te a noite. Filtrou-se a mistura e removeu-se o solvente sob
vacuo intenso. Extraiu-se o residuo com EtOAc e lavou-se com
HZO’ HC1 1IN , com uma solucao saturada de NaHCO3 e com uma
solucao saturada de NaCl. A secagem sobre MgSOl+ e a remocgao
do solvente sob pressao reduzida proporcionaram o produto bru
to que foi possivel purificar por cromatografia sobre gel de
silica. Confirmou-se a estrutura por espectroscopia de RMN

e de massa.

INTERMEDIARIOS
PARA OS EXEMPLOS 1-10,33

MeZNSOZ—PHE

Tratou-se uma solugao de PHE (3,3 g)
em NaOH 1 N (20 ml com uma solucao de cloreto de N,N-dimetil-
-sulfamil (2,3 ml) em THF (20 ml) e agitou-se vigorosamente
a 259C durante tres horas.

Depois tratou-se a mistura de reacgao
com mais NaOH 1IN (20 ml) e com mais cloreto de N,N-dimetil-
-sulfamilo (2,3 ml) e agitou-se durante mais 3 horas a 259C.
Finalmente adicionou-se NaOH 1N (20 ml) e eter dietilico
(80 ml). Agitou-se a mistura e separou-se a camada aquosa

e acidificou-se para pH 1 por adigao de HCl 1N (25 ml).
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Extraiu-se o produto com acetato de etilo, secou-se a solucao
sobre MgSO4 e evaporou-se para proporcionar uma goma que SO-
lidificou lentamente (4,0 g). Confirmou-se a estrutura por

espectroscopia de RMN.

CH3O—(CH2)2NHSOZ-PHE

Preparado como anteriormente, substi-
tuindo o cloreto de N,N-dimetil-sulfamilo por CHBO-(CHz)2
NHSOZC1 (preparado de acordo com o processo de G. Weib e G.
Schulze, Ann. 729,40 (1969)). Isolou-se o produto na forma
de sal diciclo-hexil-amina.

0 N—SOZ—PHE

Durante 30 minutos tratou-se gota a
gota uma solugao de 66g (0,4 mol) de PHE em 120 ml de NaOH
3,33N, com uma solucao de 37,1 g (0,2 mol) de cloreto de mor-
folino-sulfamilo ( preparado de acordo com o processo de R.
Wegler e K. Bodenbennen, Ann. 624, 25 (1959)) em 80 ml de
THF. Agitou-se a solucao a temperatura ambiente durante 6
horas e depois acidificou-se para pH, com HC1l concentrado. Ex-
traiu-se a mistura com EtOAc. Lavou-se a fase EtOAc com HCl
1N, secou-se sobre MgSO, e evaporou-se para proporcionar um
solido. A recristalizacao a partir de H,0 proporcionou 27g
do produto puro, p.f. 157-1589C.

0 N-SO,-TYR(OMe)

2

Preparado tal como anteriormente, su-

bstituindo o PHE por TYR (OMe). Confirmou-se a estrutura por
espectroscopia de RMN..

Me

NSO, -TYR (OMe)

2 2
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Preparado como anteriormente, substi-
tuindo o PHE por TYR(OMe). Isolou-se o produto como sal de
diciclo-hexil-amina, p.f. 157-159QC.

H NCH(COZCH3)C02CH2Ph

2
Preparou-se malonato isonitroso de

benzil-metilo a partir de malonato de benzil-metilo (obtido

em Aldrich Chemical Co.) de acordo com o procedimento descrito

em '""Organic Synthesis, Col. Vol. V, p.373." . O produto

bruto assim obtido foi reduzido para proporcionar o composto
em epigrafe de acordo com o procedimento descrito em "Journal
of the American Chemical Society, Vol. 75, p. 1970, 20 de
Abril 1953.

Utilizou-se o produto bruto no passo

seguinte, sem purificacao adicional.

BOC—NHCH(COZCH3)C02CH2Ph

Dissolveu-se HZNCH(COZMe)COZCHZPh
(94 g) em eter etilico (750 ml) e arrefeceu-se para 5°C.
Adicionou-se dicarbonato de di-t-butilo (91,7 g) e manteve-se
a mistura a 49C durante a 49C durante a noite. A partir da
mistura separou-se o Oleo cor de laranja (135 g). Fez-se
a cromatografia deste o0leo sobre gel de silica, eluindo com
hexano/acetato de etilo (85:15). Recuperou-se o produto
na forma de um 0leo que solidificou em repouso (67 g). EM
(BAR) 324 (m+l).

HZNCH(COZCH3)C02CH Ph.HC1

2

O tratamento de BOC—NHCH(COZCH3)CO2
CHzPh com HCl gasoso em CHZCl2 durante 5 horas proporcio-
nou o sal cloridrato desejado ap0s concentracao no vacuo.

Confirmou-se a estrutura por espectroscopia de RMN e de massa.

HZNCH(COZ—i-Pr)COZCH Ph-HC1

2

De acordo com os mesmos procedimentos
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para a preparacao de HZNCH(COZCHB)COZCHzPh.HCI mas fazendo a
substituicao por malonato de benzil-isopropilo, preparou-se
o produto desejado. Confirmou-se a estrutura por espectros-

copia de RMN e de massa.

0
/Nl
0 N-S-PHE-NHCH(CO,CH,) CO,CH

/|

0

oFh

A uma mistura de morfolino-sulfamil-
-PHE (3,14 g), de H,NCH(CO,CH,)CO,CH,Ph.HC1l (2,60 g), de
Et3N (1,53 ml), de HOBT.HZO (1,42 g) em DMF (50 ml) adicio-
nou-se DCC (2,17 g) e agitou-se a reacgao a 252C durante 24
horas. Filtrou-se a reacgao e concentrou-se no vacuo. Dis-
solveu-se o residuo em EtOAc (200 ml) e lavou-se com uma solu
¢ao aquosa saturada de NaHCO5 (100 ml) e lavou-se também trés
vezes com agua (100 ml). Secou-se a solugao sobre MgSO4 e
concentrou-se para proporcionar o produto bruto que se puri-
ficou por cromatografia intermitente sobre gel de silica.

Por um processo analogo também foram

obtidos os compostos seguintes:

CH3-O-(CH2)ZNHSOZ—PHE-NHCH(COZCH3)COZCHZPh,

0
/N

0 N-S—NAPHTHYLALA—NHCH(COZCH3)COZCHZPh,
\__/ |
0
0)
CH
NG
N—S—PHE—NHCH(COZCH3)COZCHZPh,
///
c [

0

0
N-S-PHE-NHCH(CO,-1-Pr)CO,CH,Ph,
~—/ |

0]

0]
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0
CH
NG
N-S-TYR(OMe) -NHCH(CO,CH4) CO,CH,Ph,
|
0

CH3

IVA—PHE—NHCH(COZCH3)COZCHZPh, e

0
/Nl
0 N-S-TYR(OMe) -NHCH (CO, CH,) CO,CH,Ph.

N/

0
0
/Nl
0 N-S-PHE—NHCH(COZCHB)COZH

\_/ |

0

A uma solucao de morfolino-sulfamil-
—PHE—NHCH(COZCH3)COZCHZPh (5,32 g) em 100 ml de metanol adi-
cionou-se Pd/C a 207 (0,53 g).

Agitou-se a suspensao sob uma atmos-
fera de hidrogenio durante 3 horas, filtrou-se e removeu-se
o solvente sob pressao reduzida para proporcionar o produto
com pureza suficiente para utilizacao nas reacgoes posterio-
res.

Os compostos seguintes foram prepara-
dos por um processo analogo:

0
/N
0] N-S-NAPHTHYLALA-NHCH(COZCH3)COZH,

N/ |l

0

CH3O-(CH2)2NHSO —PHE—NHCH(COZCHB)COZH,

2

CH 0
N-S-PHE-NHCH(CO

pa

3 0

2CH3)C02H,

CH
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0
/Nl
0 N-S-PHE-NHCH (CO,-i-Pr)CO,H,

/|

0
0
CH
3
N-S-TYR(OMe) -NHCH(CO,CH,) CO,H,
cH, <
0

IVA—PHE-NHCH(C02CH3)COZH, e

0
/Nl
0 N-S-TYR(OMe) -NHCH (CO,CH,) CO H.

—/ |

0 0
/ \ |
0 N-S-NAPHTHYLALA

/|

0

Dissolveu-se o sal tetra-butil-amo-
nio de naftil-alanina (1,82 g) em 25 ml de THF e tratou-se
com cloreto de morfolino-sulfamilo (0,37 g). Agitou-se a
reacgao durante 21 horas a 259C. Evaporou-se a suspensao
e repartiu-se entre EtOAc (50 ml) e HC1 1N (50 ml). Separou
-se a camada de EtOAc e lavou-se duas vezes com NaOH 0,5 N.
As camadas alcalinas combinadas foram acidificadas para pH=1-
-2 e extraiu-se com EtOAc (50 ml), secou-se sobre MgSO4 e
concentrou-se.

Concentrou-se o produto bruto 3 vezes a partir de tolueno

(100 ml) para proporcionar o produto na forma de uma espuma

friavel. Confirmou-se a estrutura por espectroscopia de RMN.
0
/N
0 N-S—PHE—NH2
—/
0
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0

/Nl

0 N-S-PHE

N/ |

0

Dissolveu-se

numa mistura de 1:1 de CH2C12 e de THF (total de 250 ml) e
arrefeceu-se para -502C. Depois adicionou-se carbonil-di-imi-
dazol (5,4 g) e aqueceu-se a reaccao para -159C durante um
periodo de 3 horas. Fez-se borbulhar ambénia gasosa atraves
da solucao durante uma hora e deixou-se a reacg¢ao aquecer
atée 2009C durante um periodo de 2 horas. Concentrou-se a reac-
cao para proporcionar um gel e triturou-se com EtzO e lavou-se
a mistura para proporcionar um solido. Recolheu-se o solido
lavou-se com agua e com Et20 e secou-se MO Vacuo para propor
cionar 6,0 g de produto. Confirmou-se a estrutura por espec-

troscopia de RMN e de massa.

0
/N
0 N-S-PHE-NHGH (OH) CO, H

/|

0 0
/N
A 0 N-S-PHE-NH,
/|
0

(5,9 g) em acetona (300 ml) adicionou-se acido glioxilico hi-
dratado (3,64 g) e aqueceu-se a reacgao ao refluxo durante
2 dias. arrefeceu-se a reaccgao

Depois e concentrou-se e

dissolveu-se em EtOAc. Lavou-se a camada de EtOAc com uma so-
lucao saturada de cloreto de sodio, e lavou-se duas vezes com

uma solugao aquosa saturada de NaHCO3. As camadas alcalinas

combinadas foram acidificadas

até ao ponto Vermelho do Con-

go com HCl concentrado.

Concentrou-se a camada aquosa e ex-

traiu-se com EtOAc.

Fez-se a filtracao dos solidos e fez-

-se a filtracao de EtOAc numa solucao salina, secou-se sobre
MgSO, e concentrou-se para proporcionar o produto (5,27 g) na

forma de uma espuma branca. Confirmou-se a estrutura por
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espectroscopia de RMN e de massa.

0
/Nl
0 N-S-PHE-NHCH (OEt) CO,Et

/|

0

A 0
/N
0 N-5-PHE-NHCH(OH)CO,H , (5,11 g) dissolvido em

—

0

EtOH (100 ml) adicionou-se acido sulfirico concentrado (1 ml).
Agitou-se a reaccao a 259C durante cinco dias. Depois con-
centrou-se para proporcionar um 6leo, dissclveu-se em EtOAc

e lavou-se com uma solucao aquosa saturada de NaHCO3 e com
uma solucgao saturada de cloreto de sodio. Secou-se a camada
de EtOAc sobre MgSOA e concentrou-se. Purificou-se o residuo
por cromatografia intermitente sobre gel de silica e isolou-

-se o produto. Confirmou-se a estrutura por espectroscopia

de RMN e de massa. 0
/ \

0] N—S-PHE—NHCH(OEt)COzH

\_/ |

0

0
A /Nl
0 N-S-PHE-NHCH(OEt) (4,11 g) dissolvido em EtOH

\__/ |

0

(50 ml) adicionou-se NaOH IN (20 ml). Agitou-se a reaccao
durante 1 hora a 2592C e temperou-se com HCl 1N (23 ml) e
concentrou-se. Dissolveu-se o residuo em EtOAc, lavou-se
com uma solugao saturada de cloreto de sodio, secou-se sobre
MgSO4 e concentrou-se para proporcionar o produto (3,77 g)
na forma de uma espuma branca. Confirmou-se a estrutura por

espectroscopia de RMN de massa.




INTERMEDIARIOS PARA O0S
EXEMPLOS 11 e 12

BBSP—HIS(TRT)—OCH3
Arrefeceu-se com gelo uma solucao
de 10,0 g (0,035 mol) de (+)-BBSP (EP-236734), de 14,47 g
(0,035 mol) de HIS(TRT)-OCH3 e de 4,75 g (0,035 mol) de HOBT
em 250 ml de CHZClZ’ e tratou-se com uma solucao de 7,25 g
(0,035 mol) de DCC em 30 ml de CH2C12 e depois deixou-se em
agitacao a temperatura ambiente durante dois dias. Filtrou-
-se a mistura, lavou-se o filtrado com acido citrico 1IN,
com uma solucao saturada de NaHCO3 e com uma solucao saturada
de NaCl. A secagem sobre NaZSO[+ e a remogao do solvente sob
pressao reduzida proporcionaram o produto bruto que se puri-
ficou sobre gel de silica, eluindo em gradiente variavel des-
de O a 27 de MeOH em CHC13. O produto cristalizou a partir
de EtZO/hexano para proporcionar 12,89 g de um solido amare-

lo tenue.
BBSP-HIS (TRT)

Arrefeceu-se para 09C uma solucao
de 12,89 g (0,019 mmol) de BBSP-HIS(TRT)-OCH3 em 150 ml de
dioxano e adicionou-se 19 ml de LiOH 1N e deixou-se a solucao
em agitacao a temperatura ambiente durante 16 horas. Concen-
trou-se a solucao sob pressaoc reduzida, acidificou-se com
NaHSO4 e extraiu-se com CHC13. Lavou-se a camada de CHCl3
com uma solugao saturada de NaCl e secou-se sobre NaZSOA'
A remogao do solvente sob pressao reduzida proporcionou 12,2g
de produto branco no estado solido. Confirmou-se a estrutura

por espectroscopia de RMN e de massa.

BBSP~-HIS(TRT)-CAD

Arrefeceu-se com gelo uma solugao
de 2,44 g (8,73 mmol) de

HZNCH(CHz— ) CH(OH)CH(OH)CHZCH(CH3)2.HC1 em /5 ml
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de DMF e adicionou-se 1,8 ml (12,0 mmol) de Et3N. Depois
tratou-se a suspensao com 5,8 g (8,73 mmol) de BBSP-HIS(TRT)
com 1,18 g (8,73 mmol) de HOBT e com 1,8 g (8,73 mmol) de

DCC. Decorridos 15 minutos a 09C agitou-se a mistura a tem-
peratura ambiente durante a noite. Filtrou-se a mistura e
removeu-se o DMF sob vacuo intenso. Extraiu-se o residuo

com EtOAc e lavou-se com uma porgao saturada de NaHCO3, e
depois com uma solucao saturada de NaCl. Apos a secagem sobre
Na,80, e apos remogao do solvente sob pressao reduzida fez-se
a cromatografia do residuo sobre gel de silica eluindo em
gradiente variavel desde O a 0,757 de MeOH em CHC13. Obteve-
-se 1,6 g de isomero de movimentagao rapida e 2,2 g de isome-
ro de movimentacao lenta. Confirmou-se a estrutura por espec-

troscopia de RMN e de massa.

INTERMEDIARIOS PARA
OS EXEMPLOS 13-15

ClCHZCEC—CHZNHBOC
Arrefeceu-se com gelo uma suspensao
de 2,89 g (20,6 mmol) de ClCHZEC—CHZNH2 -HC1 em 30 ml de dio-
Xano e adicionou-se 4,5 g (20,6 mmol) de dicarbonato de di-
-terc-butilo, seguindo-se a adigao de 10,4 ml (20,8 mmol) de
NaOHZN. Removeu-se o banho de arrefecimento e deixou-se a
solucao em agitacao a temperatura ambiente durante duas ho-
ras. Diluiu-se a solucao com EtOAc e fez-se a separacao das
camadas. Lavou-se a camada de EtOAc com H,0, com acido ci-
trico 1N, e com HZO’ com uma solucao saturada de NaHCO3 e com
uma solucao saturada de NaCl. A secagem e a remocao do sol-
vente sob pressao reduzida proporcionaram 4,2 g do produto.

0 material apresentou-se com pureza suficiente para utilizacao

6/___“\
\_

no passo seguinte.

N-SOZ—PHE—NHCH(COZCZHS)Z
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Arrefeceu-se com gelo uma solugao de
12,57 g (0,04 mol) de

0 N-SO,-PHE,

/N
\ 2
de 5,4 g (0,04 mol) de HOBT e de 8,47 g (0,04 mol) de (amino-
-malonato dietilico).HCl em 200 ml de DMF e adicionou-se 5,6
ml (0;04 mol) de Et,N, seguindo-se a adigao de uma solugao

de 8,34 g (0,04 mol) de DCC em 25 ml de DMF. Decorridas

0,5 horas a 09C, deixou-se a solugao em agitacao a temperatu-
ra ambiente durante a noite. Filtrou-se a mistura e removeu
-se o solvente sob vacuo intenso. Extraiu-se o residuo com
EtOAc e lavou-se com HCl 1IN, com HZO’ com uma solucao satura-
da de NaHCO3 e com uma solucao saturada de NaCl. A secagem
sobre MgS0, e a remogao do solvente sob pressao reduzida pro-
porcionaram 18,1 g do produto na forma de um o0leo viscoso.

Utilizou-se este material directamente na reacgao seguinte.

0 N—SOZ—PHE—NH-C(COZC

__/ |

CHZCEC—CH2

oHs) 9
NHBOC

Sob uma atmosfera de azoto, uma sus-
pensao de 3,5 g (72 mmol) de NaH.(oleo mineral) (a 507) foi
lavada com THF livre de 0leo mineral, e depois colocou-se em
suspensao em 75 ml de DMSO. Gota a gota tratou-se esta sus-
pensao com 17,0 g (36 mmol) de

/\

0 N-S0
\_/

em 50 ml de DMSO e agitou-se a temperatura ambiente. Depois

o ~PHE-CH(CO,C,Hc) em solucao

de se agitar durante 4 horas tratou-se a solugao escura com
7,47 g (36 mmol) de C1CH,C=C-CH,NHBOC e com 1,0 g de KI. De-
corridas 40 horas tratou-se a solugao com acido citrico 1N e
extraiu-se com EtOAc. Lavou-se a camada de EtOAc duas vezes
com H,0 e depois com uma solucao saturada de NaCl. A seca-

gem sobre MgSOA e a remocao do solvente sob pressao reduzida
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proporcionaram 22,7 g de um oleo castanho. A cromatografia
sobre gel de silica eluindo com CHC13/MeOH (99:1) proporcio-
nou 14,2 g de produto, com pureza suficiente para ser utili-
zado na reacgao seguinte.

0 N-S0, - PHE-NHCHCO,

CH,C=C-CH,NHBOC

2 2

Tratou-se com 24 ml (48 mmol) de NaOH
2N uma solugao de 9,82 g (15,4 mmol) de

/N

0 N-SOZ-PHE-NHC(C02C2H5)2

\___/ |

CHZCEC—CH NHBOC

2
em 45 ml de dioxano e em 45 ml de EtOH e depois agitou-se
a temperatura ambiente durante a noite. Removeu-se o solven-
te sob pressao reduzida e extraiu-se o residuo com H,0 e
lavou-se com EtZO. Ajustou-se o pH para 2,5 com HCl diluido
e extraiu-se a mistura com EtOAc. Lavou-se a camada de EtOAc
com uma solugao saturada de NaCl, secou-se sobre MgSO4 e re-
moveu-se O solvente sob pressao reduzida. Extraiu-se o resi-
duo com 100 ml de dioxano e com 100 ml de tolueno e aqueceu-
-se ao refluxo durante 3 horas . A remocao do solvente sob
pressao reduzida proporcionou 7,8 g de produto na forma de uma
espuma castanho dourado. O produto apresentou-se suficiente-
mente puro para utilizacao no passo seguinte.
0 N—SOZ*PHE—NHCHCO-CAD
_/

|
CH,C=C-CH,NHBOC

Arrefeceu-se com gelo uma solucao de
5,65 g (1,05 mmol) de
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e & a

/N

0 N—SOZ—PHE—NHCHCOZH,

__/ |

CHZCEC—CHZNHBOC

de 1,42 g (1,05 mmol) de HOBT e de 2,93 g (1,05 mmol) de

HZNCHCH(OH)CH(OH)CHZCH(CHB)Z.HCl em 50 ml de DMF e adicionou-
-se 1,48 ml (1,05 mmol) de Et3N seguindo-se a adigao de 2,2g
(1,05 mmol) de DCC em 10 ml de DMF. Decorridos 15 minutos a
09C agitou-se a mistura a temperatura ambiente durante a noi-
te. Filtrou-se a mistura e removeu-se 0 solvente sob pressao
reduzida. Extraiu-se o residuo com EtOAc e lavou-se com HCl
IN, com HZO’ com uma solugao saturada de NaHCO3 e com uma Sso-
lugao saturada de NaCl. A secagem sobre MgSO4 e a remogao

do solvente sob pressao reduzida proporcionaram o produto
bruto que se purificou por cromatografia sobre gel de silica,
eluindo com CHC13/MeOH (99:1).

Obteve-se 5,36 g de produto puro na forma de uma espuma ama-

6/’——ﬁ\
\__/

relo teénue.

N-SOz-PHE—NHCHCO—CAD

CHZCEC—CHZNH2
Tratou-se com HCl gasoso uma solucao
de 5,3 g (6,9 mmol) de

0" N—SOZ—PHE-NHCHCO—CAD

\__/ |

CHZCEC—CH NHBOC

2

em 50 ml de CHZClZ, durante 5 minutos, e depois agitou-se a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. Removeu-se o solven-
te sob pressao reduzida, adicionou-se CH2Cl2 e removeu-se O
solvente novamente. Extraiu-se o residuo com CHZCl2 e tratou-
-se com CH?_Cl2 frio que havia sido saturado com amonia. Fez-
-se a filtracao de NH,Cl e removeu-se o solvente sob pressao

reduzida para proporcionar 4,05 g do produto branco no estado
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solido.

INTERMEDIARIOS PARA
0S EXEMPLOS 16 e 17

N-SOZ-PHE—NHCH(OH)COZEt

()

Tratou-se com 2 ml de HZSOA concen-

trado uma solugao de 13,0 g (33,5 mmol) de

N-SOZ—PHE-NHCH(OH)COZH em 200 ml de

()

EtOH e agitou-se a temperatura ambiente durante a noite. A
evaporacao sob pressao reduzida proporcionou um xarope que

se extraiu com EtOAc e lavou-se com uma solucao saturada de
NaCl, com uma solucao saturada de NaHCO,, com acido citrico

1 N e com uma solucao saturada de NaCl. A secagem sobre
MgSO4 e a remocao do solvente sob pressao reduzida proporcio-
naram o produto bruto. A cromatografia sobre gel de silica,
eluindo com EtOAc/CHCl3 (50:50), proporcionou 8,75 g de pro-
duto na forma de uma espuma amarelo. Confirmou-se a estrutu-

ra por espectroscopia de RMN e de massa.
N—SOZ-PHE-NHCH(SEt)COZEt

0
Tratou-se uma solucao de 4,4 g (10,0

mmol) de /F——W\

N-SO —PHE—NHCH(OH)COZEt em 50 ml de

0 2
CH,Cl,, com 2,6 ml (29 mmol) de EtSH e com 0,15 g de acido 2-
-naftaleno-sulfonico anidro e aqueceu-se ao refluxo durante

2 horas. Filtrou-se a mistura e evaporou-se o filtrado

para proporcionar um 6leo. Extraiu-se o 0leo com EtOAc e la-

vou-se com uma solucao saturada de NaHCO3 , com uma solucgao
- . bl . o~
saturada de NaCl, com acido citrico 1N e com uma solucao
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saturada de NaCl. A secagem sobre MgSO4 e a remocao do sol-
vente sob pressao reduzida proporcionaram o produto bruto na
forma de espuma. A cromatografia sobre gel de silica, eluin-
do com CHC13/EtOAc (60:40), proporcionou 3,83 g de produto
com aspecto de vidro. Confirmou-se a estrutura por espectros

copia de NMR e de massa.

N—SOZ-PHE—NHCH(SEt)COZH

9

Tratou-se com 15,4 ml de NaOH 1IN uma
solucao de 3,54 g (7,7 mmol) de

N—SOZ—PHE—NHCH(SEt)COZEt em

()

25 ml de dioxano e agitou-se durante 45 minutos e depois tra-
tou-se com 7,7 ml de HCl 1IN. Removeu-se o solvente sob pres-
sao reduzida, adicionou-se mais 7,7 ml de HCl IN e extraiu-
-se o0 material com EtOAc. Lavou-se a camada de EtOAc com uma
solucao saturada de NaCl, secou-se sobre MgSOQ e removeu-se
o solvente sob pressao reduzida para proporcionar 3,37 g de
produto na forma de espuma. Confirmou-se a estrutura por
espectroscopia de RMN e de massa. O material foi utilizado

sem purificacao adicional.

INTERMEDIARIO PARA O EXEMPLO 18

/7 N\

0 N-S0,-PHE-NHCHCO ,H
i
S-
S

Arrefeceu-se com gelo uma solucao de

4,07 g (10,5 mmol) de

- 101 -




0 N-SO -PHE—NHCH(OH)COZH

2

e de 2,4 ml de 2-mercapto-tiofeno em 50 ml de HOAc e adicio-
nou-se 5 ml de H,50, concentrado, durante um periodo de dois
minutos. Depois de se agitar a temperatura ambiente durante
a noite, evaporou-se o solvente sob pressao reduzida. Adicio
nou-se agua eextraiu-se o precipitado gomoso com Et20. La-
vou-se com H20 a fase de EtZO e depois lavou-se com uma solu-
cao saturada de NaCl. Extraiu-se depois a fase EtZO com uma
solucao saturada de NaHCO3 e acidificou-se com HCl concentra-
do o extracto de NaHCO3, e depoils extraiu-se com EtOAc/EtZO
(75:25). Seguidamente lavou-se com uma solugao saturada de
NaCl a fase organica e secou-se sobre MgSOh. A remocao do
solvente sob pressao reduzida proporcionou 4,54 g de produto
bruto na forma de um s6lido cor de bronze. A cromatografia
sobre gel de silica, eluindo com EtOAc/CHCl3/MeOH (45.45:10)
proporcionou 2,61 ml de produto na forma de uma espuma ama-
relo tenue. Confirmou-se a estrutura por espectroscopia de

RMN e de massa.

INTERMEDIARIOS PARA
0S EXEMPLOS 19 e 20

0 N—SOZ—PHE—NHCH(OCHZCH=CH2)COZCHZCH=CH2

Tratou-se com um mililitro de H2804
concentrado uma solugao de 3,0 g (7,74 mmol) de

0
/

N—SOZ—PHE—NHCH(OH)COZH em 100 ml de alcool

h . - ~ . 3
alilico e agitou-se a temperatura ambiente durante a noite.
Evaporou-se a mistura para proporcionar um oleo, extraiu-se
com EtOAc e lavou-se com uma solucao saturada de NaCl, com

uma solugao saturada de NaHCO3, com acido citrico 1N e com
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uma solucao saturada de NaCl. A secagem sobre MgSO4 e a remo-
cao do solvente sob pressao reduzida proporcionaram 4,55 g

do produto bruto na forma de um O0leo. A cromatografia sobre
gel de silica, eluindo com hexano/EtOAc (70:30) proporcionou
2,52 g de produto puro na forma de oleo. Confirmou-se a es-

trutura por espectroscopia de RMN e de massa.

0 N—SOZ-PHE—NHCH(OCHZCH=CH2)COZH

Tratou-se com 10,8 ml de NaOHIN wuma
solucao de 2,52 g (5,39 mmol) de

0, N-SO2

em 25 ml de dioxano e agitou-se durante 1 hora e depois tra-

-PHE—NHCH(OCHZCH=CH2)COZCHZCH=CH2

tou-se com 5,4 ml de HCl 1N e evaporou-se a mistura sob
pressao reduzida para proporcionar um 6leo. Colocou-se o oleo
em suspensao em EtOAc/EtZO (75:25), adicionou-se 5,4 ml de

HCL 1IN e lavou-se a solucao com uma solucao saturada de

NaCl. A secagem sobre MgS0, e a remocao do solvente sob pres
sao reduzida proporcionaram 2,05 g de produto na forma de uma
espuma. Confirmou-se a estrutura por espectroscopia de RMN

e de massa. Utilizou-se o material sem purificagao adicional.

INTERMEDIARIOS PARA O EXEMPLO 21

Z-BMA-PHE-OMe

Arrefeceu-se com gelo uma solucao de
6,28 g (25,0 mmol) de acido Z- ﬂ -amino-isovalerico (J.
Chem.Soc.2001 (1973) e de 3,45 g (25,5 mmol) de HOBT em 150
ml de CH,Cl, e adicionou-se uma suspensao de 5,39 g (25,0
mmol) de PHE-OMe.HCl e de 3,55 ml de (25,5 mmol) de Et
100 ml de CH2

Tratou-se a solucao com 5,26 g (25,5 mmol) de DCC e agitou-se

3N em

Cl2 arrefecido, proporcionando uma solucao.

a temperatura ambiente durante a noite. Filtrou-se a mistu-
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ra e removeu-se o solvente sob pressao reduzida. Extraiu-se
o residuo com EtOAc e lavou-se com acido citrico 1N, com uma
solucao saturada de NaCl, com uma solucao saturada de NaHCO3
e com uma solucao saturada de NaCl. Apos a secagem sobre
MgSO, removeu-se o solvente sob pressao reduzida para propor-
cionar 11,38 g de produto bruto. A cromatografia sobre gel
de silica, eluindo com hexano/EtOAc (70:30), proporcionou
9,65g de produto na forma de um 0leo viscoso. Confirmou-se

a estrutura por espectroscopia de RMN e de massa.
Z—BMA—PHE—NH2

Dissolveu-se Z-BMA-PHE-OMe (4,74 g;
115 mmol) em 100 ml de MeOH a -409C e saturou-se com NH3 ga-
soso anidro. Depois de se agitar a temperatura ambiente du-
rante duas horas evaporou-se a mistura sob pressao reduzida
para proporcionar 4,49 g de uma espuma. Confirmou-se a es-
trutura por espectroscopia de RMN e de massa. Utilizou-se

o material no passo seguinte sem purificacao adicional.
Z—BMA—PHE—NHCH(OH)COZH

Durante 18 horas aqueceu-se ao reflu-
xo uma solucao de 4,35 g (10,9 mmol) de Z-BMA-PHE-NH, e de
1,21 g (13 mmol) de acido glioxilico hidratado, em 75 ml de
acetona. Adicionou-se mais 1,0 g de acido glioxilico hidra-
tado e manteve-se ao refluxo durante 24 horas. Depois adicio
nou-se mais 0,5 g de acido glioxilico hidratado e manteve-se
a solucao ao refluxo durante mais 24 horas. Seguidamente re-
moveu-se o solvente sob pressao reduzida e extraiu-se o re-
siduo com EtOAc. Lavou-se a fase de EtOAc com uma solugao
saturada de NaCl, com uma solugao saturada de NaHCO3, com uma
solucao saturada de NaCl, com acido citrico IN e com uma
solugao saturada de NaCl. Apos a secagem sobre MgSO, e a re-
mocao do solvente sobre pressao reduzida obteve-se 4,86 g de
produto bruto. A trituragao com Et,0 proporcionou 2,99 g
de produto na forma de uma espuma branca. Confirmou-se a es-
trutura por espectroscopia de massa. Utilizou-se o material

no passo seguinte sem purificacao adicional.
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Z—BMA—PHE—NHCH(OEt)COzEt

Tratou-se com 0,5 ml de HZSO4 con-
centrado uma solucao de 2,95 g (6,26 mmol) de Z-BMA-PHE-
-NHCH(OH)CO,H em 25 ml de EtOH absoluto e agitou-se a tempe
ratura ambiente durante a noite.

Removeu-se o solvente e extraiu-se
o residuo com EtOAc e lavou-se com uma solucao saturada de
NaCl, com uma solucao saturada de NaHCO3, com uma solucao sa-
turada de NaCl, com acido citrico IN e com uma solugao satura-
da de NaCl. Apos a secagem sobre MGSOQ, removeu-se 0 solven-
te sob pressao reduzida. Por duas vezes submeteu-se o resi-
duo a condigoes de reaccgao até se verificar que esta estava
completa. Fez-se a cromatografia do produto bruto sobre gel
de silica, eluindo com EtOAc/CHCl3 (50:50) e depois procedeu-
-se a nova cromatografia eluindo com hexano/EtOAc 575:25).
Obteve-se 2,46 g de produtb. Confirmou-se a estrutura por

espectroscopia de RMN e de massa.

Z—BMA—PHE—NHCH(OEt)COzH

Tratou-se com 9,3 ml de NaOHIN uma
solucao de 2,46 g (4,66 mmol) de Z-BMA-PHE-NHCH(OEt) CO,Et
em 60 ml de dioxano e agitou-se a temperatura ambiente duran-
te uma hora, depois tratou-se com 4,66 ml de HCl aN e remo-
veu-se o solvente sob pressao reduzida. Adicionou-se mais
4,66 ml de HC1 IN e extraiu-se o residuo com EtOAc e lavou-
-se com uma solugao saturada de NaCl. Apds secagem sobre
MgSOl+ removeu-se o solvente sob pressao reduzida para propor
cionar 1,31 g de produto na forma de uma espuma branca.

Confirmou-se a estrutura por espectroscopia de massa.
Z-BMA-PHE-NHCH(OEt) CO-CAD

Arrefeceu-se com gelo uma solugao de
1,31 g (2,91 mmol) de Z~BMA—PHE—NHCH(OEt)C02H e de 0,4 g
(2,97 mmol) de HOBT em 50 ml de CH2C12 e em 4 ml de DMF, e
tratou-se com 0,62 g (2,97 mmol) de DCC, seguindo-se a adicao
de uma solucao arrefecida de 0,82 g (2,91 mmol) de
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H,NCH(CH, - )CH(OH)CH(OH)CHZCH(CH3)Z.HCl

2

e de 0,42 ml (2,97 mmol) de Et3N em 20 ml de CHZClZ' Depois
de se agitar durante a noite a temperatura ambiente filtrou-
-se a mistura e removeu-se o solvente sob pressao reduzida.
Estraiu-se o residuo com EtOAc, filtrou-se e lavou-se com
acido citrico 1N, com uma solucao saturada de NaCl, com uma
solugao saturada de NaHCO, e com uma solucao saturada de
NaCl. A secagem sobre MgS0, e a remocao do solvente sob pres
sio reduzida proporcionaram o produto bruto. A cromatografia
sobre gel de silica, eluindo com CHCl;/EtOAc (75:5), propor-

cionou 1,58 g de produto na forma de uma espuma branca.

INTERMEDIARIOS PARA
0S EXEMPLOS 22 e 23

N—SOZ—PHE—NHCH(SCHZCH=CH2)C02H

9

_ Arrefeceu-se com gelo uma solucao de
17,4 g (44,9 mmol) de

N—SOZ—PHE—NHCH(OH)COZH

()

em 250 ml de HOAC e adicionou-se 20,6 ml (181 mmol) de alil-
-mercaptano a 707, seguindo-se a dicao de 15 ml de stoq con-
centrado. Agitou-se a mistura a temperatura ambiente duran-
te a noite e depois removeu-se o solvente sob pressao redu-
zida. Misturou-se o residuo com gelo e extraiu-se com EtZO.
Lavou-se a fase de EtZO com uma solucao saturada de NaCl e
depois com uma solugao saturada de NaHCO3. Ajustou-se para
pHl a fase de NaHCO3 utilizando HCl concentrado e extraiu-se
com Et20. Lavou-se a fase de EtZO com uma solucao saturada

de NaCl. A secagem sobre MgSO, e a remogao de EtZO sob pres-

sao reduzida proporcionou o produto bruto. A cromatografia
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sobre gel de silica eluindo com CHC13/MeOH (96:4) proporcionou
o produto. A cristalizagao a partir de EtOAc/eter isopropili-
co proporcionou 4,0 g de um solido. Confirmou-se a estrutura

por espectroscopia de RMN e de massa.

INTERMEDIARIOS PARA
0S EXEMPLOS 24 e 25

BOC—GLY—OCHZCCI3

Arrefeceu-se com gelo uma solucao
de 26,28 g (0,15 mmol) de BOC-GLY e de 27g (0,18 mmol) de
2,2,2-tricloro-etanol em 250 ml de CH2C12 e adicionou-se 0,18
g de 4-dimetil-amino-piridina, seguindo-se a adigao de 31,6g
(0,153 mol) de DCC. Depois de se agitar a temperatura am-
biente durante 3,5 horas filtrou-se a mistura e removeu-se
o solvente sob pressao reduzida. Extraiu-se o residuo com
EtOAc e lavou-se com acido citrico 1N, com uma solugao satu-
rada de NaCl, com uma solucao saturada de NaHCO3 e com uma
solucao saturada de NaCl. A secagem sobre MgSO, e a remogao
do solvente sob pressao reduzida proporcionaram o produto
bruto. A cromatografia sobre gel de silica, eluindo com hexa-
no/EtOAc (90:10) proporcionou 45,0 g de produto na forma de
um solido cristalino. Confirmou-se a estrutura por espectros

copia de RMN e de massa.

BOC-NHCH(Br)COZCH CCl

2 3

Adicionou-se BOC—GLY-OCHZCC13 (22, 5
g; 73,3 mmol) e N-bromo-succinimida (22,5 g ; 73,4 mmol) a
300 ml de CCl, num balao de reaccao de quartzo iluminado por
uma lampada de mercurio "Hanovia' de 450 watt, filtrada por
"Corex" e irradiou-se durante uma hora a 409C. Filtrou-se
a succinimida e evaporou-se o filtrado para proporcionar
26,85 g de um solido cristalino branco. Confirmou-se a es-
trutura por espectroscopia de RMN. Utilizou-se o material

sem purificacao adicional na reaccao seguinte.

BOC-NHCH(SEt)COZCHZCC13
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Lavou-se com THF, livre de o0leo mine-
ral, uma suspensao de 1,2 g (25 mmol) de NaH. (0leo mineral)
(50%) e depois colocou-se novamente em suspensao em 100 ml
de THF e tratou-se com 2,15 ml (29 mmol) de etano-tiol).
Decorrida uma hora a temperatura ambiente arrefeceu-se a solu
¢ao para 02C e adicionou-se durante 15 minutos uma solucao
de 9,46 g (25 mmol) de BOC-NHCH(Br)COZCHZCC3 em 50 ml de THF
e deixou-se a mistura em agitacao a temperatura ambiente du-
rante a noite. Removeu-se o solvente sob pressao reduzida e
extraiu-se o residuo com EtOAc e lavou-se com acido citrico
1IN, com uma solugao saturada de NaCl, com uma solucao satura-
da de NaHCO3 e com uma solugao saturada de NaCl. A secagem
sobre MgSO4 e a remogao do solvente sob pressao reduzida pro-
porcionaram /7,11 g de produto bruto na forma de 0leo verme-
lho. A cromatografia sobre gel de silica, eluindo com hexa-
no/EtOAc  (70;30), proporcionou 7,56 de produto na forma de
um 0leo amarelo. Confirmou-se a estrutura por espectrosco-
pia de RMN e de massa. Verificou-se a ocorréncia de substi-
tuicao de alguns grupos tricloro-etilo por etano-tiol. Uti-

lizou-se o material bruto na reacgao seguinte.

HZNCH(SEt)COZCH CCl,.HCL

2 3

Dissolveu-se BOC-NHCH(SET)COZCHZCCI3
(7,04 g; 19,2 mmol) em 200 ml de CH,Cl, e purificou-se de
vez em quando com HCl gasoso anidro durante 5 horas. Depois
de ficar em repouso a temperatura ambiente durante a noite,
filtrou-se a mistura e evaporou-se sob pressao reduzida para
proporcionar um 0leo cor de laranja. A trituracao com Et,0
proporcionou 5,47 g de um oleo cor de laranja. Confirmou-se
a estrutura por espectroscopia de RMN, a qual demonstrou tam-
bem a presenca de alguns HoNCH(SET)COSET.HCl. Utilizou-se o

material bruto na reaccao seguinte sem purificacao adicional.

BOS—PHE-NHCH(SEt)COZCHZCC13

Arrefeceu-se com gelo uma solucao de
4,71 g (17,7 mmol) de BOC-PHE, de 2,47 g (18,3 mmol) de HOBT
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e de 5,38 g (17,7 mmol) de HZNCH(SET)COZCHZCC13.HC1 em 125
ml de CH2C12 e adicionou-se 3,78 g (18,3 mmol) de DCC, se-
guindo-se a adigao de 4, 1 ml (28,9 mmol) de Et3N. Depois de
se agitar a temperatura ambiente durante a noite filtrou-se
a mistura e removeu-se o solvente sob pressao reduzida. Ex-
traiu-se o residuo com EtOAc, filtrou-se e lavou-se com acido
citrico 1N, com uma solucao saturada de NaCl, com uma solucao
saturada de NaHCO3 e com uma solugao saturada de NaCl. A se-
cagem sobre MgSO4, 0 tratamento com carvao e a remocao do sol
vente sob pressao reduzida proporcionaram 9,43 g de produto
na forma de um 6leo vermelho escuro. A cromatografia sobre
gel de silica, eluindo com hexano/EtOAc (80:20), proporcio-
nou 6,08 g de produto na forma de uma espuma branca. Confir-
mou-se a estrutura por espectroscopia de RMN e de massa, ten-
do-se verificado tambem a presenga de algum BOC-PHE-NHCH(SET)
COSET.
Utilizou-se este material na reaccao seguinte sem purificacao
adicional.

BOC—PHE—NHCH(SEt)COZH

Tratou-se com 20 ml de NaOHIN uma
solucao de 5,89 g (11,5 mmol) de BOC-PHE-NHCH(SET) C0O,CH,CCl
em 25 ml de dioxano e agitou-se durante 2 horas. Depois tra-
tou-se a solugao com 12 ml de HCl 1IN e evaporou-se o sol-
vente. Extraiu-se o residuo com EtOAc e com 12 ml de HCILIN .
Lavou-se a fase organica com uma solucao saturada de NaCl e
secou-se sobre MgSO,. A remogao do solvente sob pressao re-
duzida proporcionou 5,96 g de produto na forma de espuma.

Confirmou-se a estrutura por espectroscopia de RMN e de massa.

INTERMEDIARIOS PARA
O EXEMPLO 26

Z—NHCH(CHZCN)COZH

Preparou-se uma solucao de 33,6 g
(0,126 mol) de Z-ASN em 250 ml de piridina e tratou-se com
27,5 g (0,133 mol) de DCC e agitou-se a temperatura ambiente
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durante a noite. Filtrou-se a mistura e evaporou-se o fil-
trado. Extraiu-se o residuo com HZO’ filtrou-se e ajustou-se
para pH, com HC1 diluido. ApoOs o arrefecimento durante a
noite, recolheu-se o produto e recristalizou-se a partir de

1,2-dicloro-etano para proporcionar 20,9 g de produto.
Z-NHCH (CH,CN) CO-CAD

Arrefeceu-se com gelo uma solucgao de
1,78 g (7,2 mmol) de Z-NHCH(CH,CN)CO,H e de 0,97 g (7,3 mmol)
de HOBT em 50 ml de CH2C12 e tratou-se com 1,48 g (7,3 mmol)
de DCC, seguindo-se o tratamento com uma solugao de 2,0 g
(7,2 mmol) de

HZNCH(CHZ— )CH(OH)CH(OH)CHZCH(CHB)Z.

.HC1 e de 0,93 g (7,5 mmol) de di-isopropil-etil-amina em
20 ml de CH2C12. Decorridas 2 horas a 09C, agitou-se a solu-
cao a temperatura ambiente durante a noite. Filtrou-se a
mistura e lavou-se o filtrado com acido citrico 1N, com uma
solugao saturada de NaHCO, e com uma solucao saturada de
NaCl. A secagem sobre MgSO4 e a remogao do solvente sobre
pressao reduzida proporcionaram um sélido branco. A recrista

lizagao a partir de EtOAc proporcionou 2,6 g de produto puro.
HZNCH(CHZCN)CO—CAD

Preparou-se uma solugao de 2,6 g
(5,5 mmol) de Z-NHCH (CHZCN)CO—CAD em 30 ml de MeOH, tratou-
-se com 0,4 g de Pd/C a 57 e agitou-se sob uma atmosfera de
hidrogenio durante 2,5 horas. Filtrou-se a mistura e evapo-
rou-se o filtrado no vacuo para proporcionar 1,9 g de produ-

to na forma de uma espuma.

INTERMEDIARIOS PARA QO EXEMPLO 27

BOC-CYCLOHEXYLGLYCINE

Preparou-se uma solugao de 94,4 g
(2,66 mol) de BOC-fenil-glicina em 1 litro de 2-propanol, tra
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tou-se com 5 g de Rh/C a 107 e reduziu-se a 252C a pressao de
50 psi (50x6,9x103Pa.). Filtrou-se a mistura e removeu-se
o solvente sob pressao reduzida. Utilizou-se o produto com

purificagao adicional.

BOC—NHCHCO—N(CH3)OCH3

Arrefeceu-se para -502C uma solugao de
102 g (0,4 mol) de BOC-Ciclo-hexil-glicina em 600 ml de
CH,Cl, e adicionou-se 58,4 ml (0,48 mol) de N-metil-piperi-
dina, seguindo-se a adigao de 42 ml (0,44 mol) de cloroforma-
to de etilo. Gota a gota adicionou-se esta solugao a uma so-
lucao de 42,5 g(0,44 mol) de O,N-dimetil-hidroxi-amina.HCL
e de 58,4 ml (0,4 mol) de N-metil-piperidina em 200 ml de
CH2C12. Decorridos 30 minutos lavou-se a mistura com acido
citrico a 107, com uma solugao saturada de NaHCO3 e com uma
solucao saturada de NaCl. Apos a secagem filtrou-se a solu-
cao atraves de gel de silica e removeu-se o solvente sob pres
sao reduzida. Obteve-se 87,6 g de produto. Confirmou-se

a estrutura por espectroscopia de RMN.
BOC-CYCLOHEXYLGLYCINAL

Arrefeceu-se com gelo uma solugao de
40 g (0,119 mol) de BOC-CICLO-HEXIL-GLICINA, de O,N-Dimetil-
~hidroxamida em 550 ml de EtZO e adicionou-se durante 0,5
horas 148 ml (0,148 mol) de uma solucao 1M de LiAlHl+ em
Et
dosamente com 28 g de KHS0, em 100 ml de H,0. Filtrou-se a

2O. Decorridos mais 15 minutos tratou-se a mistura cuida-

mistura atraves de '"Celite' e lavou-se com acido citrico a
10% e com uma solugao saturada de NaHCO3. Apos a secagem re-
moveu-se o solvente sob pressao reduzida para proporcionar
BOC-CICLO-HEXIL-GLICINAL bruto. Utilizou-se imediatamente

o material na reacgéo seguinte.
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BOC-NHCHCH=CHCH2CH(CH3)2

A uma suspensao de 23,8 g (0,19 mol)
de KH (suspensao a 357 em 0leo mineral) em 100 ml de DMSO
a -50C adicionou-se gota a gota, durante uma hora, 42,1 ml
(0,199 mol) de hexametil-di-silazano. Depois tratou-se com
78,35 g (0,19 mol) de sal de trifenil-fosfonio derivado de
brometo de isovalerilo. Depois de se arrefecer para -789C
tratou-se a mistura com 23 g (0,095 mol) de BOC-CICLO-HEXIL-
-GLICINAL em 100 ml de tolueno. Apos arrefecimento para a
temperatura ambiente durante a noite, lavou-se a mistura com
HZO com uma solucgao saturada de NaCl e com uma solugao satu-
rada de NaHCO3. A secagem e a remoc¢ao do solvente sob pres-
sao reduzida proporcionaram o produto bruto. A cromatografia
sobre gel de silica, eluindo com CHC13/hexano (80:20), pro-
porcionou 19 gramas de produto. Confirmou-se a estrutura por

espectroscopia de RMN.

BOC—NHCHCH(OH)CH(OH)CHZCH(CH3)2

Preparou-se uma solucao de 5,25 g
(18,0 mmol) de BOC—NHCHCH=CHCHZCH(CH3)2
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em 100 ml de THF, tratou-se com 6,0 g (44 mmol) de 4b-metil-
-morfolino, com N-oxido e com 6,05 g (0,18 mmol) de tetroxi-
do de Osmio e agitou-se a mistura a temperatura ambiente du-
rante 4 dias . Removeu-se o THF sob pressao reduzida e ex-
traiu-se o residuo com EtOAc e lavou-se com uma solugao de
Na2503 a 107, com acido citrico diluido a 10%, com uma solu-
cao saturada de NaHCO3 e com uma solucao saturada de NaCl.

A secagem e a remogao do solvente sob pressao reduzida pro-
porcionaram o produto bruto. Foi possivel isolar o diastereo
mero desejado por cromatografia sobre gel de silica, eluindo
em gradiente variavel desde 10 a 307 de EtOAc em hexano.
Obteve-se 1,87 g de produto.

H NCHCH(OH)CH(OH)CHZCH(CH3)2.HC1

2

Deixou-se em repouso durante a noite

uma solugao de 1,87 g (5,71 mmol) de

BOC—NHCHCH(OH)CH(OH)CHZCH(CH3)2

em 50 ml de HC12N em MeOH. A remocao do solvente sob pres-
sao reduzida proporcionou 1,5 g de produto. Confirmou-se a

estrutura por espectroscopia de RMN.

INTERMEDIARIOS PARA O EXEMPLO 28

Z-N N-SO

\_/

Converteu-se L-fenil-alanina (1,65 g)

2—PHE

no seu sal de tetra-metil-amonio e dissolveu-se numa mistura
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de THF (50 ml) e de 2-propanol (12 ml). Adicionou-se clore-
to de 4-carbo-benziloxi-piperazino-sulfamilo (1,59 g) e agi-
tou-se a reacgao durante 16 horas num balao fechado. Evapo-
rou-se a suspensao resultante repartiu-se o residuo entre di-
cloro-metano e HCIIN . Lavou-se a camada organica com HC1IN
e depois extraiu-se com NaOH 0,3 N. O extracto alcalino foi
imediatamente acidificado para pH 1 com HCl concentrado e
extraiu-se com acetato de etilo. Secou-se este extracto sobre
sulfato de magnesio e evaporou-se para proporcionar o produto
desejado no estado solido e com uma cor branco sujo (1,35 g).
Confirmou-se a estrutura por espectroscopia de RMN.

ESTER METILICO DO ACIDO BOC-AMINO-MALONICO

A uma solugao de 16,17 g (13,5 mmol)
de ester-metil-benzilico do acido BOC-AMINO-MALONICO em 250ml
de MeOH adicionou-se 0,66 g de catalizador Pd/C a 20%. Puri-
ficou-se a suspensao com hidrogénio gasoso durante 1,5 horas,
apos o que se filtrou a suspensao e se removeu o solvente
sob pressao reduzida a 309C, proporcionando 12,5 g de um xaro-
pe. Manteve-se o produto a 49C até se utilizar na reaccao

seguinte.
BOC—NHCH(COZCH3)CO—CAD

Arrefeceu-se com gelo uma solucao de
2,2 g (9,4 mmol) de ester metilico do acido BOC-AMINO-MALONICO
de 1,34 g (9,9 mmol) de HOBT, de 2,89 g (10 mmol) de

HZNCH(CHZ— )CH(OH)CH(OH)CHZCH(CH3)2.HCl

e de 1,5 ml (10 mmol) de Et3N em 100 ml de CH2012 e tratou-se
com 2,04 g (9,9 mmol) de DCC em 100 ml de CH2C12. Decorridas
0,5 horas a 09C deixou-se a mistura em agitacao a temperatura
ambiente durante 24 horas. Filtrou-se a mistura e lavou-se
com HZO’ com uma solucgao saturada de NaHCO3 e com uma solucao
saturada de NaCl. A secagem e remocao do solvente sob pressao

reduzida proporcionaram o produto bruto. A cromatografia
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sobre gel de silica eluindo com CH2C12/MeOH (9:1), proporcio-
nou 2,2 g de produto. Confirmou-se a estrutura por espectros-

copia de RMN e de massa.

H NCH(COZCH3)CO—CAD.HC1

2

Agitou-se a temperatura ambiente
durante a noite uma solucao de 6,25 g (14 mmol) de BOC-NHCH
(CO,CH;)CO-CAD em 65 ml de HC12,3M em MeOH. Removeu-se o
solvente sob pressao reduzida proporcionando o produto. Con-
firmou-se a estrutura por espectroscopia de RMN e de massa.
Utilizou-se o produto na reac¢ao seguinte sem purificacao adi

cional.

2—PHE-NHCH(C02CH3)CO—CAD

Z—N//—_W\N-SO
\_/

Arrefeceu-se com gelo uma solucao de
2,36 g (5,3 mmol) de

Z-PHE, de 0,72 g (5,3 mmol)

/~ \
Z-N N-SO
\__/

de HOBT, de 1,99 g (5,0 mmol) de

HZNCH(CH2<<:::::>)CH(OH)CH(OH)CHZCH(CH3)2.HC1

e de 0,74 ml (5,3 mmol) de Et3N em 60 ml de CH?_Cl2 e tratou-
-se com 1,09 g (5,3 mmol) de DCC em 10 ml de CH2C12. Decor-
ridas 0,5 horas a 09C deixou-se a mistura em agitacao a tem-
peratura ambiente durante 48 horas. Filtrou-se a mistura

e lavou-se o filtrado com HZO’ com uma solucao saturada de
NaHCO3 e com uma solucao saturada de NaCl. A secagem e a
remogao do solvente sob pressao reduzida proporcionaram o
produto bruto. A cromatografia sobre gel de silica eluido

com CH2C12/MeOH (9:1), proporcionou 2,5 g de produto. Confir-
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mou-se a estrutura por espectroscopia de RMN e de massa.

INTERMEDIARIOS PARA O EXEMPLO 31

BOC-GLY-CAD

Arrefeceu-se com gelo uma solugao de
2,66 g (15,2 mmol) de BOC-GLY, de 2,2 g (15,9 mmol) de HOBT,
de 4,25 g (15,2 mmol) de

H NCH(CHZ— )CH(OH)CH(OH)CHZCH(CH3)Z.HCl

2

e de 2,16 ml (15,5 mmol) de Et3N em 40 ml de DMF e tratou-
-se com 3,32 g (15,9 mmol) de DCC em 5 ml de DMF. Decorri-
das 2 horas a 09C deixou-se a mistura em agitacao a tempera-
tura ambiente durante 24 horas. Filtrou-se a mistura e con-
centrou-se o filtrado sob vacuo intenso. Extraiu-se o resi-
duo com EtOAc e lavou-se com HZO’ com acido citrico 1N, com
uma solucao saturada de NaHCO3 e com uma solucao saturada de
NaCl. A secagem e a remoc¢ao do solvente sob pressao reduzida
proporcionaram o produto bruto. A cromatografia sobre gel de
silica, eluindo com CHC13/MeOH (97,5:2,5), proporcionou 6,6g
de produto. Confirmou-se a estrutura por espectroscopia de

RMN e de massa.

GLY-CAD.HC1

Preparou-se uma solugao de 6,62 g (16,5 mmol) de BOC-GLY-CAD
em 60 ml de CH,Cl, e tratou-se com 30 ml de TFA e agitou-se

a temperatura ambiente durante 2 horas. Removeu-se o solven-
te sob pressao reduzida, adicionou-se CH2C12 e removeu-se Tno-
vamente o solvente. Extraiu-se o residuo com CH2Cl2 e fez-se
borbulhar HCl gasoso. A remocao do solvente sob pressao redu
zida proporcionou o produto. Utilizou-se este material na

reacgao seguinte sem purificacao adicional.

- 116 -




I * e .

INTERMEDIARIOS PARA O EXEMPLO 32

/\

0 N—SOZ—PHE—LYS(Z)-OCH3

/

Durante 5 minutos agitou-se a 200C
uma mistura de N-(4-morfolino-sulfonil)-PHE(3,15 g; 10 mmol),
de DCC (2,1 g; 10 mmol), de HOBT (1,3 g ; 10 mmol) e de DMF
(20 ml). Tratou-se a massa resultante consecutivamente com
LYS(Z)—OCHB.HCI (3,32 g ; 10 mmol), com Et3N (1,4 ml; 10 mmol)
e com CH,Cl, (10 ml). Agitou-se a reaccao durante 48 horas
a 209C e depois evaporou-se o CH2C12. Adicionou-se acetato de
etilo e fez-se a remocao dos solidos por filtracao . A eva-
poragao do filtrado proporcionou um solido humido que se tri-
turou com agua, dissolveu-se em CHCl3 e lavou-se com K,C04
a 5%. Secou-se a camada organica sobre MgSO4 e evaporou-se
para proporcionar um solido amarelo ténue. A trituracao com
acetato de etilo proporcionou 5,3 g de um so6lido incolor.
0
/

N-SOZ~PHE—LYS(CSNHCH3)-OCH3

Preparou-se uma solucao de

0 N—SOZ—PHE—LYS(Z)—OCH3

(5,28 g; 8,95 mmol) em THF (125 ml) e tratou-se com Pd/C a
207 (0,55 g) e agitou-se sob uma atmosfera de hidrogénio.
Decorridas 3 horas adicionou-se metanol (125 ml) e removeu-se
o catalizador por filtragao. A solucao resultante foi trata-
da com iso-tiocianato de metilo (0,7 g; 9,6 mmol) e agitou-se

durante 18 horas a 209C. A evaporacao proporcionou um sélido

que recristalizou a partir de CHCl3 quente adicionando-se gota
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eter para proporcionar o produto desejado (4,25 g). Confir-

mou-se a estrutura por espectroscopia de massa.

N-S0 —PHE—LYS(CSNHCH3)

2

()

Preparou-se uma solucao de 4,25 g (8,2

mmol) de

)

0 N—SOZ—PHE—LYS(CSNHCH3)-~OCH3

C

em 50 ml de THF e tratou-se com 20 ml de NaOH 1IN e agitou-se
a temperatura ambiente durante 24 horas. Diluiu-se a solucao
com HZO e ajustou-se o pH para 2 utilizando HC12N. Extraiu-se
a solugao com CH,Cl,. A secagem da camada organica sobre
MgSO, e a remogcao do solvente sob pressao reduzida proporcio-
naram 3,89 g de produto. Confirmou-se a estrutura por espe-

ctroscopia de massa.

INTERMEDIARIOS PARA O EXEMPLO 34

BOC-NHCH(CO,,CHB)CO—NHCHCH=CH—CH2CH(CH3)2

Arrefeceu-se com gelo uma solucao de
234 mg (1,0 mmol) de BOC-NHCH(COZCHB)CozH, de 210 mg (1,0

mmol) de

H NCH(CH2 )CH=CH—CH2CH(CH3)2 e de 135 mg

2

(1,0 mmol) de HOBT em 15 ml de DMF e adicionou-se 207 mg
(1,0 mmol) de DCC. Decorridas 0,5 horas a 02C deixou-se
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a mistura em agitacao a temperatura ambiente durante a noite.
Filtrou-se a mistura e removeu-se

o solvente sob vacuo intenso. Extraiu-se o residuo com EtOAc
e lavou-se HZO’ com HCl 1IN, com uma solugao saturada de

NaHCO3 e com uma solucao saturada de NaCl. A secagem sobre
MgSO, e a remogao do solvente sob pressao reduzida proporcio-
naram o produto bruto que foi possivel purificar por cromato-
grafia sobre gel de silica. Confirmou-se a estrutura por es-

pectroscopia de RMN e de massa.
BOC—NHCH(COZCH3)CO-CAD

Preparou-se uma solucao de 4,24 g
(10 mmol) de

BOC—NHCH(COZCH3)CO-NHCH(CH2 )CH=CHCH2CH

(CH3)2 em 100 ml de THF e tratou-se com 3,5 g
(30 mmol) de N-metil-morfolina-N-o0xido e adicionou-se 100 mg
(0,4 mmol) de tetroxido de osmio.

Depois de se agitar durante 72 horas
filtrou-se a mistura e concentrou-se sob pressao reduzida.
Extraiu-se o residuo com EtOAc e lavou-se comNaZSO4 a 107,
com acido citrico a 10%, com uma solucao saturada de NaHCO3
e com uma solugao saturada de NaCl. A remocao do solvente
sob pressao reduzida proporcionou o produto bruto. Isolou-se

o produto correcto por cromatografia sobre gel de silica.

HZNCH(COZCH3)CO—CAD.HC1

Preparou-se uma solugao de 4,58 g
(10 mmol) de BOC-NHCH(COZCH3)CO—CAD em 50 ml de CH2C12 e satu-
rou-se com HCl gasoso e deixou-se em agitagéo durante 2 horas.
Removeu-se o solvente sob pressao reduzida, adicionou-se
CH2C12 e removeu-se novamente o solvente. Obteve-se deste
modo o produto bruto com pureza suficiente para utilizacao

da reacgao seguinte.
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REIVINDICACGCOTES

- 12, -
Processo para a preparacgao de um composto

peptidico da formula

A-X-Y-W (I)

ou um seu sal de adicao de acido farmaceuticamente aceitavel,

em que

A representa BOC, IVA, NVA, BNMA, BMA, BBSP, Z,
em que BOC representa terc-butiloxi-carbonilo
IVA representa Isovalerilo
NVA representa valeril
BNMA representa bis-(l-naftil-metil)acetilo
BMA representa 3-amino-3-metil-butanoilo

BBSP representa 2-benzil-3-(t-butilsulfonil)propionilo

Z representa benziloxi-carbonilo
R
\ -~
2ol
N-S- , { \

//' I Qk ,/N—S‘,
R' 0 - I
0

0

© \/_\u O ”
— ) (CH,) ,NCH,CH,N—S—

//// \\__—J/ ! 373 2772 “
.0

0 ¢ O 0
tendo um ou mais atomos seleccionados entre S, 0, ou NR".

Q N é um anel saturado contendo 1 a 5 atomos de car-

-~ bono em que
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Q e CH 0, S, ou NR;

2’

X esta ausente ou e PHE, HOMOPHE, NAPHTHYLALA, CYCLOHEXYLALA,

TR, TYR(OMe) em que

PHE representa L-fenil-alanina

HOMOPHE representa homofenilalanina
NAPHTHYLALA representa l-naftilalanina
CYCLOHEXYLALA representa ciclo-hexilalanina
TYR representa L-tirosina

TYR (OMe) representa O-metil-L-tirosina

com a condigao de quando A for BNMA, BBSP ou

CHCO —

C=o0

N

X esta ausente D

Y e -NH-CH-CO- em que R é hidrogenio, aralquilo, alqui-

I 12

CO,R

2712

nilo, alquenilo ou alquilo inferior e

W representa

~_ H
SNE N T Ri1
Ry, OH

em que
RlO representa benzilo, ciclo-alquil-metilo, ciclo-

-alquilo ou alquilo inferior e

R11 representa alquilo inferior caracterizado por
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a) se fazer reagir um N-sulfamil-aminoacido com uma amina

primaria para formar o éster N-sulfamil-benzil-metilico;

b) se fazer reagir o éster N-sulfamil-benzil-metilico com
hidrogenio gasoso na presenca de um catalisador para for

mar o acido do éster N-sulfamil-metilico correspondente;

c) se fazer reagir o acido do éster N-sulfamil-metilico
com a amina livre adequada para formar um composto deseja

do de formula I; e

d) eventualmente se hidrolizar o ester metilico no acido

livre para formar um composto desejado.
- 28, -
Processo para a preparagao de um compos-

to de formula I em que

Y representa -NH-CH-CO, -NH-CH-CO-, ~-NHCH-CO-,
I | |
SRl SO—Rl ORl
-NH-CH-CO- ou -NH-CHCO-
| |
NHR N
7

em que

Rl representa um grupo aralquilo, hetero-arilo, arilo,
alquinilo, alquenilo ou alquilo inferior, (CHz)n-
-NHR,, em que n e um numero inteiro compreendido

entre 2 e 4, R, representa

C—NHCHB, C—NHCH3, C—NHNOZ, C-SCH

| | | I

0 S NH NCN

3 ’
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=]

12

C—NHCH3, C—R3, —C—CHNHRS, C-CHZCHZNHC—RS,

I I I | I

NCN 0 0 RA 0 0

representa hidrogénio, alquilo ou arilo inferior,

representa H, aralquilo ou alquilo inferior,

representa C—NHCH3 , C-NHCHB, C—NHNOZ,
| | |
0 S NH
C—SCH3, C—NHCH3, C—R6,
ll | Il
NCN NCN 0

representa hidrogénio, arilo ou alquilo inferior

representa Rl’

C-NHCH,,  C-NHCH;,  C-NHNO,,  C-SCH,, C-NHCH,,
I | | | |

0 S NH NCN NCN
C-Ry, C-ORg ,  C-CH-NHR,,  C-CH,CH,NHR., H,
| I (I I

0 0 0 R, 0

representa alquilo inferior ou em conjunto com
R7, quando R7 representa alquilo inferior, forma
um anel heterociclico contendo entre 4 e 6 atomos
de carbono eventualmente contendo um ou mais S,

O ou NR;

representa alquilo ou aralquilo;

representa alquilo ou aralquilo inferior, caracteri

zado por

a) se fazer reagir morfolino—sulfamil-PHE—NH2 com
acido glioxilico em acetona para produzir morfo-

lino-sulfamil-PHE- & -hidroxi glicina;

b) se fazer reagir a morfolino-sulfamil-PHE- oL -
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-hidroxi-glicina em etanol/acido sulfurico para
produzir éster etilico de morfolino-sulfamil-PHE-

-k -etoxiglicina;

c) ou eventualmente se fazer reagir a glicina de a)

com etanodiol na presencga de HOAC-HZSO4 para pro-

duzir

N-SO —PHE—NHCH(SET)COZH;

2

o/r_—j\
\__/

d) se hidrolizar o éster etilico de b) na presenca

de uma base para produzir morfolino-sulfamoil-

-PHE- ® -etoxiglicina ; e

e) se fazer reagir os produtos de c) ou d) com a

amina livre adequada para produzir o composto de-

sejado de formula I.

- 3a, -

Processo para a preparagao de um compos-

to de formula I em que

Y

R

representa -NH-CH-CO em que n é um numero inteiro

|
(CH,)
|

NHR2

de 2 a 4 e R2 representa C—NHCH3, C-NHCH3,

I I

0 S
C-NHNO,,  C-SCH,, C-NHCH;, C-Ry,  -C-CHNHRg,
| | | | |
NH NCN NCN 0 0 R,
C-CH,CH,NHC-Ry
| |
0 0

representa hidrogenio, alquilo ou arilo inferior.
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¢« o o

representa H, alquilo ou aralquilo inferior,

4
RS representa C-NHCH3, C—NHCHB, C-NHNOZ,
| | [
0 S NH
C-SCH3, C—NHCH3, C—R6 ,
| | I
NCN NCN 0
R6 representa hidrogenio, arilo ou alquilo inferior
R7 e Rl representa C—NHCH3, C—NHCH3, C—NHNOZ,
| | |
0 S NH
C-SCH3, C-NHCH3, C-R3, C-OR9, C—CH—NHRS,
i | I | 1
NCN NCN 0 0 0 R4
C-CHZCHZNHRS, H,
l
0
R8 representa alquilo inferior, forma um anel hetero-
ciclico contendo entre 4 e 6 atomos de carbono
eventualmente contendo um ou mais S, 0 ou NR;
R9 representa alquilo ou aralquilo;
RlZ representa alquilo ou aralquilo, caracterizado por

a) se fazer reagir BOC-LYS(Z), em que BOC e Z
sao como anteriormente definido e LYS repre-
senta L-lisina, com l-ciclo-hexil-2-amino-
-3,4-di-hidroxi-6-metil-heptano para produzir
BOC-LYS(Z)-CAD em que BOC, LYS, Z sao como

anteriormente definido e CAD representa

-HNCHCH(OH)CH(OH)CH?CH(CH3)2
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b)

c)

d)

e)

se fazer reagir BOC-LYS(Z)-CAD com acido forte
para produzir LYS(Z)-CAD;

se acoplar LYS(Z)-CAD com morfolino-sulfamil-
-PHE para produzir morfolino-sulfamil-PHE-
-LYS(Z)-CAD;

se remover Z do produto do passo c) anterior
para produzir morfolino-sulfamil-PHE-LYS-CAD;
e

se fazer reagir o produto do passo d) anterior
com o agente de acilacao desejado para produ-

zir um composto desejado de formula I.

- La, -

Processo para a preparagao de um compos

to de formula I em que

Y representa -NHCHCO-, caracterizado por
|
CHZCN
a) se tratar Z-ASN, em que ASN representa L-

b)

c)

-asparagina, em piridina com DCC, em que DCC
representa N,N'-diciclo-hexil-carbodiimida,
para se obter Z—NHCHCOZH

CH2CN

se fazer reagir Z—NHCHCOZH com l-ciclo-hexil-

CHZCN

-2-amino-3, 4-di~-hidroxi-6-metil-heptano para
produzir Z-NHCHCO-CAD

CHZCN

se remover o grupo Z com hidrogenio na pre-
senca de paladio sobre carvao para se obter

H2NCHCO—CAD,

CH,CN
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d)

se acoplar o produto de c) anterior com mor-

folino-sulfamil-PHE utilizando DCC para se

obter um composto desejado de formula I.

- 5a, -
Processo para a preparacao de um composto
de formula I em que
Y representa - NHCHCO-,
I
CHZCEC—CHZNHR2 ,
em que R2 representa —C-NHCH3, C—NHCHB, C—NHNOZ,
I | |
0 S NH
C—SCH3, C—NHCH3, C-R3, C—CHNHRS,
| Il I 1
NCN NCN 0 0 Ré
CCHZCHZNHC—RS,
| Il
0 0]
R3 representa hidrogenio, arilo ou alquilo inferior,
R4 representa H, aralquilo ou alquilo inferior,
R5 representa C-NHCH, C—NHCH3, C—NHNOZ,
| i |
0 S NH
C—SCH3, C—NHCHB, C—R6
| | 1
NCN NCN 0

R6 representa hidrogenio, arilo ou alquilo inferior

caracterizado por

a) se fazer reagir morfolino-sulfamil-HCl na pre
senca de um agente de acoplamento para se

obter
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0 N—SOZ—PHE-NHCH(COZEt)Z, em que

Et representa etilo,

b) se alquilar o acido malonico com ClCHZCEC—CHz—

-NHBOC na presenga de NaH para se obter
0 N-50,-PHE-NHC(CO,Et),,

CHZCEC—CHZNHBOC

c) se hidrolizar o ester com NaOH e descarboxilar
o acido malonico por aquecimento em dioxano/

/tolueno para se obter

/N

0 N—SOZ—PHE—NHCHCO

___/ |

CH

oH,

2C—-‘-C—CHZNHBOC
d) se acoplar o produto de c) anterior com l-ci-
clo-hexil-2-amino-3,4-di-hidroxi-6-metil-hepta-

no com DCC para se obter

0 N—SOZ—PHE—NHCHCO-CAD,

\__/ |
CHZCEC-CHZNHBOC
f) se fazer reagir o produto de e) anterior com um
agente de acilagao adequado para se obter um

composto de formula I desejado.

- 68, -
Processo de acordo com as reivindicacoes

anteriores, caracterizado por A ser BOC, BNMA, BBSP, BMA,

0
R Il
™~ N-S-




X

X

0
I

Q N-S-

—/

0

em

, ou

que D

representa

estar ausente,

condigao de quando

ou ser
A for

CHCO -

representa

-NH-CH-CO-,

SRl

-NH-CH-CO-,
I
(?HZ)n

NHR,

-NHCHCO-,

CHZCN

~-NHCH-CO-,

ORl
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/N
_/

PHE, NAPHTHYLALA, TYR(OMe) com a
BNMA, BBSP,

ou

X esta ausente ;

-NHCHCO-,

CHZCEC--CHZNHR2

ou -NHCH-CO; e

C02R12




W representa

em que RlO

representa um grupo ciclo-alquilo ou ciclo-

-alquil-metilo.

- 7a, -

Processo de acordo com a reivindicacao

6, caracterizado por
Y ser -NH-CH-CO-
|
COgR12
em que R,, representa hidrogenio ou alquilo inferior.

6, caracterizado por

- 8a. -

Processo de acordo com a reivindicacao

Y ser -NH-CH-CO- ou -NH-CH-CO- em que R1 re-
| |
SR1 OR1
representa alquinilo, alquenilo ou alquilo inferior.

6, caracterizado por

- 9a. -

Processo de acordo com a reivindicacao

Y ser -NH-CH-CO- em que R2 representa —C—NHCH3,
I I
(CHZ)A S
|
NHR2
—C—NHNOZ, ~C—SCH3, —C—NHCH3, ou —C—R3
| I | I
NH NCN NCN 0
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- lo0&a. -
Processo de acordo com a reivindicacgao

6, caracterizado por

Y ser -NHCHCO-

CHZCN

- 1l1a. -
Processo de acordo com a reivindicacao

6, caracterizado por

Y ser -NHCHCO-

CHZCEC—CHZNHR2

- 122, -
Processo de acordo com as reivindicacoes

1l a 6, caracterizado por A ser

0 CH3 0 0
S\ | | S\l
0 N-S-, N-S-, CH3N N-S-,
\__/ pa \__/ |
0 CH, 0 0
0
ou / N\
HN N-S-,
\_/ |
0
X ser PHE, NAPHTHYLALA ou TYR(OMe) e W ser
OH
~-NH
R OH

10
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em que R10 representa ciclo-hexilo ou ciclo-hexil-metilo.

- 13&8.-
Processo de acordo com as reivindicacoes
de 1 a 6, caracterizado por o peptido de formula I ser selec

cionado entre o grupo constituido por

SN

0 N-S-PHE-NHCH(CO,CH) CO-CAD,
I
0

CH 0

AN
N—S—PHE—NHCH(COZCH3)CO—CAD.

o

3 0
0
|
0 N-S-PHE-NHCH(OEt)CO-CAD (isomero rapido),
N
0
0]
/ \ |
0 N-S-PHE-NHCH(OEt)CO-CAD (isomero lento),
/|
0]
0
/ \ |
0 N-S—NAPHTHYLALA—NHCH(COZCHB)CO—CAD,
0
0
/ \ |
0 N—S—PHE-NHCH(COz-i—Pr)CO-CAD,
|
0
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0

/N
\_/

IVA-PHE-

3\ﬁ

CH

e

CH3

/N

0

S

0

/

0

N

/N

0

/

0

|

N-S—TYR(OMe)-NHCH(COzCHB)CO—CAD,

0

NHCH(COZCHB)CO—CAD,

NS—TYR(OMe)-NHCH(COZCHB)CO-CAD,

|
0

0
|

N-S-PHE-NHCHCO-CAD,

CHZCEC-CHZNHCOCH3

0

N-S-PHE-NHCHCO-CAD,

0 CHZCEC—CHZNHCOH

0]

N-S-PHE-NHCHCO-CAD,
[ |

O =
CHZC—C—CHZNHCOH

0

N-S-PHE-NHCH(SEt)CO-CAD (isomero rapido),

0
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/\
\_/

0 N-g—PHE-NHCH(S[l /U ) CO-CAD,
\___/ S

0 N—S—PHE—NHCH(OCHZCH=CH2)CO—CAD (isomero rapido)

\__/ |

0

0

0 N-S-PHE-NHCH(OCH

|
0

2CH=CH2)CO—CAD (isomero lento)

BMA-PHE-NHCH(OEt ) CO-CAD,

0
/ N\ |
0 N-S-PHE-NHCH(SCH,CH=CH, ) CO-CAD (isémero rapido),

\__/ I

0
/Nl
0 N-S-PHE-NHCH (SCH,CH=CH,)CO-CAD (isémero lento),

/|

0

BOC-PHE-NHCH(SEt)CO-CAD (isomero répido),
BOC-PHE-NHCH(SEt)CO-CAD (isomero lento)

2
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0

/N

0 N—S—PHE-NHCH(CHZCN)CO—CAD,

N/ |

0
0
/ \ |l
0 N-S-PHE-NHCH(OEt)CO-CAH,
\__/ |
0
0
/ \
HN N—S—PHE-NHCH(COZCH3)CO-CAD,
N/ |
0
0
/ \ |
CH3N N—S—PHE—NHCH(COZCH3)CO-CAD,
\_/ I
0
0
/ \
0 N-S-PHE—NHCH(COZH)CO—CAD,
N/ |
(0]
0
I
0 N-S-PHE-GLY-CAD, e
I
0
(0]
I
0 N—S-PHE—LYS(CSNHCH3)—CAD.
[
0
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- l4a, -
Processo de acordo com as reivindicacoes

de 1 a 6, caracterizado por se obter o peptido BBSPP-HIS-CAD.
- 15a. -

Processo para a preparacao de uma compo-
sigao farmaceutica caracterizado por se incorporar como ingre
diente activo uma quantidade eficaz inibidora da renina,
de um peptido de formula I quando preparado de acordo com as
reivindicacoes anteriores em associagao com um veiculo farma-

ceuticamente aceitavel.

- 162. -

Processo para a preparacao de uma compo
sicao farmaceutica caracterizado por se incorporar como in-
grediente activo uma quantidaade eficaz inibidora de hiperal-
dosteronismo de um peptido de formula I quando preparado de
acordo com as reivindicagoes anteriores em associacao com um

veiculo farmaceuticamente aceitavel.

- 17a. -

Processo para a preparac¢ao de uma compo
sicao farmacéutica caracterizado por se incorporar como ingre
diente activo uma quantidade eficaz para tratar o colapso
cardiaco congestivo, de um peptido de formula I quando pre-
parado de acordo com as reivindicacoes anteriores em associa-

cao com um veiculo farmacéuticamente aceitavel.

A requerente reivindica as prioridades
dos pedidos norte-americanos apresentaados em 27 de Maio de
1988 e em 15 de Marcgo de 1989, sob os numeros de serie
199,990 e 321, 638, respectivamente.

Lisboa, 24 de Maio de 1989
A AGESTE OFICIAL D) PROPRIEDADE INDUSTRUAL
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