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PEROCESSEN FARA A FPREFARAGED DE DERIVADDS DE

TRIFLUDROMET IL-MERCAFTAND E DE MERCAPTOACILOY

De acordo com a presente invengdo descrevem—se novos indbido-
res de uma endopeptidase neutra e métodos para a sua utiliza-
co. Os compostos de acordo com a presente  invencdo, dteis,
por  exemplo, como agentes cardipvasculares, exibem a fdrmula

geral

CF o

|

{(CHa )y {1}
Ry G- CHa~CH-C-NH-X

x|
o

na gual —

, Ry
¥ representa um grupo de fdrmula geral l:'.> - _
CH o (CHz)p Y
Fa O *
|

ou ~CH-C-Z5  em gue Y representa um dtomo de haloge-
x

neas; um grupo fenilo sventualmente substituwido com

um grupo alguileo com 1 & 4 atomos de Carbon, élccxi

com 1 a 4 Atomos de carbono, alguil{Ci-al-tio, hi-

droxi, nitro, triflucrometilo ou heterociclico esco-

1hido entre grupns tiazolilo, 4, B-di-hidrotiazolila,

piridilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, te-
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trazolilo, benzimidazol, benzotiazolilo ou benzoxa-
rolilo incluindo grupos heterociclicos comportando
substituintes escolhidos entre Atomos de halogeneo

ou grupos alguilo ou feniloy ou um grupo de  fdrmula

geral LRz ouw C) em gue M reprasenta um

COR,

grupo hidroxi, alcoxi inferior, fenil)-alcoxi inTe-

rior ou ~0CH 2 ou um grupo de formula geral
{
H
=M, ~0-0H-0C~Rey ou ~NRR em gue M* representa um
Re
i%p metalico capaz de formar um sal, R e R repre-

sentam, cada um, independentemente, um atomo de hi-

drogénio, um grupo alguilo ou um grupo de formula

-

aral -
geral - (cx,) ~—~O)

na qual r orepresenta um numero inteiro e 1 a 4, Re
representa un dtomo de hidrogeénio ou um grupo alogude
lo inferior, cicloalguileo ou fenilo & Re representa
um dtoms de hidrogénio ou um grupo alguileo inferior,
aleroxi inferior ow fenileo; 7 representa um grupo de

farmula geral
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~NH-CH~COR, , fH_CORZ B
L) ~N —— CH-COR
% (L) 2
- , K J ou L
P —-N ~ -
N c(ix)—cozz2 CH-COR, ~CH-COR,
(L) (L)

am que Re representa um Aatomo de hidrogénio, um
grupo alguilo inferior comnportando, sventualmente,
como substituintes um Atomo de halogénso ou um grupo
cle farmala geral ~ (e ) o-ClRe o ~{ O ) e-ciclo-
—~alguilo, e { O } e (e ftilod e { CHe ) e (B=-naftilo) .
e {CHe) o=NHz, —(OHa) »~8H, ~(CHz) —8-algquilo inferior,
e (O ) o0H, —(CH) --O-alguilo inferior,
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. /N”“N
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-(CH, ) _~0~(CH, ) ou *(CHz)f“\ “
g 4 N—N
Rg- i
H

am gue ¢ representa zero ouw um ntmero inteiro de 1 a
7. Ra representa um atomo de hidrogénio ou de halo-
génen o um grupo alguilo inferior com 1 a 4 aAtomos
dae carbono, alocoxi inferior com 1 a 4 atomos de car-

bono, alguil (inferior)-tio com 1 a 4 dtomos de car-—

bono, hidroxi, CFw, fenilo, '“CH€'<::2> o

-O-—Ci—lz 8 Re tem os significados defi-

nidos antes para o simbolo Ra; t oreprasenta os ntmee

ros inteiros 2, 3 ou 4 & L oassinala o grupo elimind-

vel: p representa zero ou um ndmero inteiro de 1 a &

@ m reprassnta 2ero ouw o nuamero inteliro 1 com a con-

digdn de m & p representarem ambos sero quando Y re-
N .

presenta um grupo de fdrmula geral () & oom

COR,



a condicdo de m e p ndo representarem zero guando Y
representa um grupo de formula geral -COR=zj; e Ra tem
ps significados definidos antes para o $imbolo Re.

n representa zero ou o nimero inteiro 1 ou 2, e

17.

Fa representa um dtomo de hidrogénico, um gruwo<<::>__CH2
D .
I
ou um grupo de formula geral Re—C- na gual Rs repre-
senta um grupe alguilo inferior ow um grupo de for-
mula geral -—(CHa)g-(s-naftilo), —(CHz)g-(B-naftilo),

= {CHa)g=cicloalguilo,

—(czzz)c;f@\ ~(c1-12)q~—@
. N7

R4

_(cﬁZ)cl—'—-lU , ~(crlz)§-m
AN :

o

’ - < CI'I:.: ) c._ - O ' - ( CI'I') ) . N
st “ g h
. N W)J
' H .

A presente invencio nos seus aspectos mails amplos diz respeito
a inibidores de uma endopeptidase neutra de fdrmula geral 1 e
aps métodes de tratamento de insuficidncia cardiaca congesti-
va, diminuiglo da pressfio sanguinga ou CAPAZes de provocar
diurese ou natriurese mediante a administrac3o de composigBes
farmacFuticas gue contEm esses inibidores. Inesperadamente,
phservou~se gue os compostos trifluorometilicos de  fodrmula

geral I sfo significativamente mais activos como inibidores de
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uma endopeptidase neutra gue os compostos mercaptano e mer—

raptoalcanoilo gue ndo possuem o radical trifluorometilo.

A expressido alguileo inferior utilizada na definig3o de diver-
zos simboleos diz respeito a radicais de cadeia linear ou rami-
firada com até 7 Atomos de carbono a ndo ser gue seja especi-
ficamernte fornecida outra informagfio. Os grupos alguilo infe-
rior preferidos comportam cadeiasz lingares ou ramificadas com
até 4 Atomps de carbono. De um modo similar as expressles
alecoxi inferior e alguil(inferior)-tico dizem respeito a tais

grupes alguileo ligados a um dtomo de oxigénio ou de snxofre.

0 termo cicloalguilo diz respeito a nicleos saturados com 4 a
hrd

7 Atomos de carbono entre os guais os mais preferidos s3o o

ciclopentilo & o ciclo-hexilo.

0 termo halogéneo diz respeito a Adtomos de cloro, bromo, fldor

ou dodo.

0 termo alguileo inferior comportando como substituinte um
Atomo de halogéneo diz respeito aos grupos alguilo inferior
descritos antes em gue um ou mais dtomos de hidrogénio foram
substituidos por grupos comportande adtomos de cloro, bromo ou
fluor como, por sxemplo, o grupo  trifloorometilo, gue & 0
preferido, pentafluoroetilo, 2,2,2-triclorostila, clorometilo,

bromometilo, sto..



(e simbolos -(CHZ)d———ﬁ?_H, ‘(CHz)q i ” , _(CHZ)éf{SEi] ]
S 0

gto., representam o facto da ponte alguilénica se sncontrar

ligada a um &tomo de carbone disponivel.

Oz compostos de fodroula geral 1 podem preparar-se mediante

acaplamento de um dcido carboxilico de fodrmula geral

{:: F:.‘:!,:

I
(Brabn

Fu—8-OHa-CH-C~0H (11}

I
{3
a un compasto intermédio amino de fdrmula geral
HMaN-X . (II1)

s compostos intermédios de fédrmula geral 11T podem utilizar-s
sob a forma de base livre oo sob a forma de cloridrato. 0O
adcido carboxilico de fdrmula geral 11 converte-se, de prefe—
réncia, em uma forma activada tal como um cloreto de Adcido, um

anidrido misto, etoc..

0 composto intermédio amino de foroula geral III & tratado
inicialmente, de preferdncia, com bis(trimetilsilil)trifluoro-
acetamida ouw bis{trimetilsilil)acetamida no seio de um dissol-
vente aprotico tal como o tebtra-hidrofurano ou o acetonitrilo

depois do gue se adiciona um composto de férmula geral I1 sob

-,
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a forma de um cloreto de Acido.

A fase de acoplamento descrita antes pode realizar-se também
utilizando a forma protegida de um composto de férmula geral

11, isto &, um composto de fdrmula geral

CF o
|
{CHa) - (117
Frot-S-CHa-CHe--~0M

0

na gual Prot representa um grupo protector, por vemplo,
o grupn penstoxibsnzilo. A desprotecodo subsequents pode
realizar-se wbtilizando métodos convencionais, tais como os
descritos por Erapcho na patente de invengio norte-americana

N®R 4 311 697.

Alternativamente, realiza-se esta reacgdo, de preferncia, na
presenga de uma base orgdnica como, por exemplo, trietilamina.
Fodem uwtilizar-se, quer como reagente guer como ﬁaﬁm, dois
gguivalentes do composto intermédio amino de fdrmula geral

IIT.

Mos casos em gue o composto intermddico amino de fdrmula geral
111 n&o comporta um acido carboxilico livre, a reacgdo do
dcido de formula geral Il e da amina de formula gesral 111 pods
realizar-se também com uma carbodiimida hidrossolavel como,

por sxemplo, o cloridrato de 1-{(3-dimetilaminopropil)-3-etil-

&



carbodiimida.

Os produtos resultantes em que X comporta um grupo de fadrmula
geral -CORz gque representa uma fungfo éster, podem hidrolisar—
~s& mediante tratamento com uma base como, por axemplo, ©
hidrdxido de sddio para se obterem compostos em gue Ra repre—
santa um grupo hidroxi & R representa um stomo de hidrogénio,
uma vezr gque ocorra concomitantemente a hidrdlise de um possi-
vel grupo acil-tio (isto &, guando R representa um grupn de
0

formula geral Rel-).

—5
]

0Os derivados S-acilo de férmula geral I (Fm = RsC-) podem tra-

tar-se com uma base tal como hidréxido de aménio, hidroxilami-

na, hidroxido de sédio ou outra similar, para se obterem deri-

vados de mercaptano (isto &, compostos de formula geral I na

gqual R= representa um dtomo de hidrogénio) utilirando técnicas

Cconvencionais.

g evidente, gue os mercaptanos de fédrmula geral I, isto &, em
gue Rx representa um &tomo de hidrogénio, podem acilar-se com

um cloreto de acido de formula geral

o

I

Ru~C-01 (IV)

para introdurir outros grupos acilo.

g
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Og acido acil-tio-carboxilicos de fdrmula geral 1D aparecem
gescritos em diversos trabalhos & patentes de invengdo. Por
exenplo, os &cidos carboxdlicos em gue n representa zero s#o
descritos por Ondetti et al. na patente de invengi3o norte-

—-amaricana N® 4 154 938,

Oz 4&cidos tiocarboxilicos de fdrouwla geral 117 preparam—se
utilizando métodos descritos por Krapcho na patente de inven-—

cdo norte-americana N® 4 311 @97.

Os compostos de fdrmula geral I em gque n ndo  representa zero
0
l
e Rs representa um grupo de fdrmula geral Rel~, podem prepa-
rar-ae por alguilagfo de um éster maldnico com um composto de
fahrmula geral

CFa(CHz ) m-L” (V)

na gqual L7 representa um grupo eliminavel como, por exemplo,
um Atomo de iodo ou um grupm'triflumrom&tanoﬁﬁulfoniloxi, uti-
lizando uma hase tal como o hidreto de sodio ou a hexametildi-
sililacida potassica no seio de um dissolvente aprdtico tal
come o tetra-hideofurano ou a dimebtilformamida para se obter

um éster malonico substituido de fdrmula geral
CFm(CHe) m~CH{CO20H=x) = (VI

A saponificagdio dos ésteres maldnicos de fdrmula geral VI 8 a

reacgdo de Mannich com dimetilamina & formaldeido fornece

1@



acidos acrilicos de fodroula geral

(CHz)nCF3

CH;é\COZH (VII)

gue se fazem reaglr com um tio-acido para se obterem compostos
de formula geral II na gual n ndo representa zerp 8 Rx nfo
representa um dtomo de hidrogénio. O reacglo dos compostos de
formula geral Il descrita antes fornece derivados de S-acilo e
de mercaptano de formula geral I na gual n ndo representa ze-
ro. Alternativamente, os compostos intermédios de férmula ge-
ral II na gual n ndo representa zero podem preparar-se também

por condensacdo de um aldeido de fodrmula geral

CF o { O ) e 1 ~CHO (VIII}

com acido maldnico na presenca de cloreto de acetilo para se

obterem compostos de fdrmula geral

C0aH
/

CF&:”(CHQ)rq»—l“El’"!mC ( Ix)

C0mH

A hidrogenagdio catalitica wtilizando paladio sobre carv3p e a
reacgdo de adigdo de um tio-dcido como se descreveu antes for-

nece os compostos correspondentes de formula geral I1.

Adicionalmente, os compostos intermédios de fodrmula geral IT

11



na gqual n ndo representa zero e Re representa um grupo benzilo

podem preparar-se por alguilacdo de um dcido de formula geral
mFm”(CHﬁ)n+1—"—§OmH (X)

com bromometiltiodster benzilico para se obterem compostos de

formula geral I na gual Rs representa um grupo benzilo.

Nas reaccfes descritas antes devem proteger-se o8  grupos
amino, imidazolilo, mercaptano ou guanidilo durante a reacgdo
de acoplamento guando Ry ou Re representa um grupo de formula

geral

NH
V4
= (CHz) p=NHz,y = (CHa)q——N, ~(CHz)~8H ou ~(CHz) e-NH-C "

T N
N A
N - NH=
l
]
Brupns protectores apropriados incluem grupos benziloxicarbo-
nilo, t-butoxicarbonilo, benzilo, benzidrilo, tritilo, etc., e
nitro no caso do radical guanidilo. 0 grupo protector remove-

—mem mediante tratamento com um Acido ouw utilizando outros mé-

todos convencionaie apds a conclusdn da reacodo.

Ds ésterss de formula geral I na gual Re repressnta um grupo
0
I
de formula geral -0-CH-0-C-Re» podem obter-se mediante ftrata—
|
Fe

mento do produto de féormula geral I na gual Re representa um

2
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e

grupo  hidroxi com um equivalente molar de um composto de
farmula geral
{
|
L—-CH-O- R (X1

l

Re

na gqual L representa um grupo sliminavel tal como um &tomo de
cloro ou de bromo ow um grupo toluenossulfoniloxi, etc.. na
presenca de uma base, tal como a trietilamina ou o carbonato
de potédssio, no seio de um dissolvente polar tal como a

gimetil formamida.

0z compostos preferidos de acordo com a presente invencdo sf3o

os compostos de fdroula geral T na gual

ou ~(CHz),~COOH,

/
X t [::] gHg
FERresenta um [ R Ewim]
P arup '/ , =CH-COOH,
~-CH-COOH ~CH-COOH
- Ili o
H
—N ~
¢ \
N
o —N ' H
~CH~COOH , =CH-COOCH > —N ;
—cCH S
NTN
CHj H
I ]
Qs OOH —N
CH,4 -(CH2)27’\ l
—N

-CH~COCH, -CH-COOH,

R representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo CHZE-—ICw
!
0

1=



oL C~ P8

I
0

n representa zero ou o nimero inteiro 1, especialmente

2Er0.

Os compostos de férmula geral I na gual Re representa um grupo
hidroxi formam sais com um grande namero de bases inorgdnicas
ou orginicas. Preferem—-se os sais ndo toxicos aceitaveis sob o
ponto de vista farmacfutico, embora outros sals sejam também
teis na separacfo ou purificaglo do produto. Estes sals acel-
taveis sob o ponto de vista farmac@utico incluem sais de me—
tais alecalinos tais como sals de sédio, potassio ou litio,
sais de metais alcalino~-terrosos, tais como sais de cidlcio ou
de magnésio ou sais derivados de aminoacidos, tais como sals
de arginina, lisina, etc.. Estes sais obtém-se fazendo reagir
a forma acida do composto com um equivalente da base capaz de
fornecer o ifo pretendido em um meio em que o sal precipite ou

@m um meio aguoso procedendo-se depois a uma liofilizagHo.

Como se mostra seguidamente, os compostos de formula geral I
na qual Ky, & Re ndo representam um dtomo de hidrogenio compor-
tam centros assimétricos conforme representa o ¥ na formula
geral 1. HNos ésteres pode observar-sge um centro assimetrico
adicional guando Re nfo representa um Adtomo de hidrogénio. As-
sim, o5 compostos de férmula geral I podem existir sob a forma
de enantidmeros ou diastersoisdmeros ou sob a forma de mistu-

ras dos mesmos. Os processos descritos antes podem utilizar

14



comn compostos indciais racematos, snantidmeros ou diastereo-
isdmeros. (uando se preparam diasterecisdmeros os nesmos podem
saparar-ae por métodos convencionais de cromatografia ou de

cristalizaglio fraccionada.

Da compostos de fdrmula geral I inibem a actividade de uma
endopeptidase neutra (EC 3.4.24.11), uma metalopeptidase de
zinco ligada as membranas e encontrada em muitos tecidos
incluindo os do cérebro g dos rins. Esta endopeptidase neutra
wtiliza ligacgles peptidicas situadas no terminal amino dos

restos de aminodcidos hidrofébicos.

Embora o dEmbito da presente invenclio niio esteja limitado a uma
teoria ou a um mecanismo de acglo especificos, pensa-se gque a
inibigiio da endopeptidase neutra resulta da inactivacgdo de
péptidos natriwéticos enddgenos da awricuwla ouw administrados
& partir do exterior. Assim, os compostos de formula geral I
sdo Gteils no btratamento de hipertens#o, insuficigncia cardiaca
congestiva, insuficiEncia renal ou cirrose hepatica. Diurese,
natriurese & diminuigdo da pressdo sanguinea sdo situacles gue
se podem observar em wn mamifero como, por exemplo, o homem
mediante administragiio diadria de aproximadamente 1 mg a apro—
wimadamente 100 mg por kg de peso do corpao, de prefer@ncia en-—
tre aproximadamentse 1 mg e aprovimadamente 58 mg por kg de pe-—
s0 do corpo & por dia, de um ou mais inibidores da endopepti-
dade neutra de fodrmula geral I ou de um seu sal aceitavel sob
o ponto de vista farmac®utico. 05 inibidores da endopsptidade

neutra de formula geral I administram-—-se, de preferéncia, por

135



via oral, embora se possam utilizar também a via parentérica
tal como as vias subcutdnea, intramuscular e intravenenosa. A
dose didria pode administrar-se de uma s0 ver ou dividida em

duas a guatro doses que se administram ao longo do dia.

Oz inibidores da endopeptidase neutra de fdrmula geral 1 podem

administrar—se também em associagfo com cutros agentes capazes

de baizar a pressdo sanguinea. For exemplo, os inibidores da

endopeptidase neutra de formula geral I podem associar-se, pa-
de

ra permitir a administragfoyum outro elemento, um inibidor da

snzima conversora da angiotensina (ADE) tal como o captopril,

o zofenopril, o fosinopril, o enalapril, o lisinopril, (=3 g

associacfo deve apresentar-sg em uma proporgdo em peso  do
inibidor da endopeptidase relativamente ao inibidor da ACE
compreendida entre, aproximadamente, 1:10 e, aproximadamente,

iasi.

Os inibidores da endopeptidase neutra de fdrmula geral I podem
rambém administrar-se em associag8o com o Factor Antinuclear
(ANF) 99-126 humana. Esta associagdo deverd conter o  inibidor
de faroula geral I entre aproximadaments 1 e apr wimadamente
100 myg  por kg de peso  do corpo e o Factor Antinuclear (ANF)
991246 humana entre  aproximadamente 0,001 & aproximadamente

A, mg por kg de peso do corpo.

(s inibidores da endopeptidase de farmula geral I ou os seus
sais sceitdveis sob o ponto de vista farmac@utico podem  tambeém

administrar-ess a um manifero tal como o homem para inibir a

Lé&



degradaciio de pentapeptidos opidides enddgenos, [Met®*l-encefa—
lina (Tyr—-Gly-Gly-Fhe-Met) e [Leu®l-encefalina {Tyr—-Gly—-Bly-

~Fhe-Leu), no cérebro ou em tecidos periféricos.

For esta razdo os compostos de acordo com a presente invenclo
sd0 uteis em dreas terapfuticas que incluem, por exemplo, o
tratamento de asma, inflamag3o, dor, epilepsia, pertubacfes
afectivas, dem@ncia e confusfio geridtrica, obesidade e pertiu-
baglies gastrintestinais (especialmente diarreias e sindrome do
intestino irritado), a modulagdo da secreco Acida dé estimago
& o tratamento de hiperreninémia & leucédmia. Como tal os com—
postos de acordo com a presente invengdo & 05 seus sais acei-
taveis sob o ponto de vista farmacfutico podem administrar-se
ans dosntes por via oral ou parentérica em uma guantidade efi-
caz compreendida entre os limites da posologia didria gue vai
desde aproximadamente @,1 a aproximadamente 25 mg do composto
por kg de peso do corpo do doente. Diariamente pode proceder—

~HE & uma unica administragdo ou duas a quatro administraces.

Adicionalmente, os compostos de formula geral I na gual ¥ re-
Fi: 1.

presenta um grupo de fdrmula geral -CH-COOH possuem  também

acgdo inibidora da enzima conversora da angiotensina. Asaim,

os compostos de formula geral I s3o inibidores duais e podem

utilizar-se nas areas terapfuticas em gque os inibidores da en-—

zima conversora da angiotensina como, por exemplo, o captopril

tEm sido descritos como dteis. Fstas areas incluem utilizacdo

cardiovascular tal como o tratamento de hipertens8io, insufi-



ciFncia cardiaca congestiva, reduccSo de arritmias miocdrdicas
pré- & post-isquémicas e fibrilacg8o, etec., bem como o melhora-—
mentn da fungdo cognitiva, tratamento da depress3o s da ansie-

dade, eto..

Estes inibidores de formula geral I & outros componentes aceli-
taveis sob o ponto de vista farmaciutico podem apresentar—se
sob & forma de composigles farmacuticas apropriadas para se
utilizar conforme se descreveu antes. Composicles apropriadas
para administragfo oral incluem comprimidos, cépsulas e elini-
res, incluindo as composicles apropriadas para administracio
parentérica, solugfes e suspens8es dstereis. Mistura-se uma
gquantidade compreendida entre aprocximadamente 180 & 59 mgy do
componente activo com um veiculo, excipiente, agente ligante,
conservante, estabilizante, aromatizante, etc., aceitaveis sob
o ponto de vista fisioldgico, sm una forma de dosagem unitéria

como as wiilizadas na pratica farmacfutica convencional.

Oz exemplos seguintes ilustram a presente invencfo. As tempa-—

raturas sdo apresentadas em graus centigrados.
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mira
i M-[2-T{acetil-tioymetil -5, 5, 5-trif] R

IE oml de

& oml e bis{trimetilsi-~

fRind

-r

adoia, @ agitow-se s mistuwra durante 3 horas

amibiente. Adicionaram-se mais 4 ml de bis{tri-

metilesililitrifluorpacetanida & agitou-se & mistura durants
toda & noite. Adicionaram—-se mais 4 ml de bis(trimetilsilil)-
trifluorpacetanida e depois 5 ml de dimetilformamida. Decorri-
das mals de T horas observou-se a dissolugfo dos sdlidos ob-
tendo-se una solucdo limpida que foi arrefecida atéd & tempera-
tura de 30, Bota a gota, adicionaram—se 0,99 g (4,22 mmoles)
de cloreto de 2-trifluorometil-Z-acetil-tiopropionileo em 2 ml
e tetra-hidrofurano g agitou-se a mistura durante tods a noi-
te A temperatura ambiente. Concentrou-se a mistura reaccional
utilizando um evaporador rotativeo. Adicionaram—se 20 ml de
Agua ao residun resultante e agitouw-se a mistuwra obtida duran-
te 15 minutos depois do gque se partilhou entre acetato de eti-
lo & sulfato de hidrogénio 2 de potédssio a %4, Lavou-se a so-

lucin de acetato de etilo com uma soluglo saturada de cloreto

12



e stdio e concentrou-se até a obtencdo de um dleo. Cromato-—
grafou-se o 6leo resultante sobre 400 ml de gel de silica
Merck utilizando como agente de sluigdo uma mistura de cloretbo
de metileno/metanol/dcido acético (40:1:1). Obteve-se .24 g
{(Zy,6 mmoles) do composto A do tituwlo sob a forma de um dleo.

Realizou-se uma CCF utilizando como agente de eluic3o cloreto

de metileno/metanol/acido acético (20:1:1). Re = @,40.
H. 1[5, 3 3trifluoro-2-(mercaptometil )~1-oxopropil I~L~fe-
lalan

{7,

A temperatura de @0°C e sob atmosfera de Argon agitaram—se
durante 5 minutos 898 mg (2,45 mmoles) do composto A do titulo
com 1.6 ml de hi-drdxido de amdnio concentrado e Z,5% ml de
adgua, depois do gue se adicionaram 180 ml de sulfato de hidro-
génio & de potédssio a 5%, e extraiu a solugdo resultante com
acetato de etilo. Lavaram-se os extractos reunidos de acetato
de etilo com uma solugdo satuwrada de cloreto de sadio, ssca—
ram-se sobre sulfato de sédio e concentraram—se até & obtengdo
de um dleo amarelo gque se cromatografou sequidamente sobre
=38 ml de silica Merck utilizando como agente de eluicdo uma
mistura de cloreto de metileno/metannl/acido acético (4@:1:1).
Obtiveram-se 120 mg de uma mistura de diasterecisdmeros do
titulo sob a forma de um sdlido branco. F.F. 99=C. Realizou-se
uma COF utilizando como agente de eluicdo cloreto de metileno/
/metanol /dcido acético (20:l:l). Re = @,64. [alp = +18,6° (¢ =

= @,5, metanol).



Andlise slementar para CamMHiaFxNOxS8,465 HaDe
Calewlador ©, 46,8%; H, 4,633 N, 4,215 Fy 17,113 8, 9.635;
8H, 9,92;

Encontrado: ©, 46,545 H, 4,39; N, 4,193 F, 17,585 5, 9,613

lw[E,3,Emtriflumrm—ﬁ~(mercaptmm@til)wlwmxmpropilijmalanina

A N-[Z-[(acetil-tioimetil]-3,3,3~trifluoro-l-oxopropil 1-L-

—alan

Em 3 ml de cloreto de metileno suspenderam—se 445 mg (3 mmo-—-
les) de alanina, adicionaram-se 4 ml de bis{trimetilsilil)-
trifluoroacetamida, @ agitou-se a soluc3o resultante durante 3
horas & temperatura ambiente. Adicionaram—se 4 ml de dimetil—
formamida e agitou-se a mistura durante toda a noite. Dbser-—
vou-se a dissoluglio total de todos os solidos. Adicionou-se
1 g (4,26 mmoles) de cloreto de 2-trifluorometil-I-acetil-tio-—
propionileo em 2 ml de tetra-hidrofurano e agitou-se a mistura
durante toda a noite & temperatura ambiente. Concentrou-se a
mistura reaccional utilizando um evaporador rotativo. Farti-
lThou-se depois o residuo resultante entre acetato de etilo e
sulfato de hidrogénio e de potdssio a 5%. Lavou-se a solucio
de acetato de etilo com sulfato de hidrogénio e de potassio a

3% & uma solugdo saturada de cloreto de sédio e concentrou-se



até & obtengiio de um dleo castanho luminoso. Cromatografou-se
o dleo citado antes wutilizando 400 ml de gel de silica Merck e
como agente de eluic8o uma mistura de cloreto de metileno/me-—
tanol/acido acético (48:1:1), obtendo-se 260 mg do composto &
do titulo sob a forma de um dleo amarelo. Realizou-se uma CCF
wtilizando como agente de eluigdo cloreto de metileno/metanol/

Facido acédtico (28:1:1). Re = 0,45,

E. I-[E, 3,3 trifluoro-2-(mercaptometil)~l-oxopropil ]-L-ala—

nina

Durante 10 minutos agitaram—se, & temperatura de 00 & sob at-
mosfera de argon, 968 mg (3,3 mmoles) do composto A do titulo
com 2,2 ml de hidréxido de amdnio concentradeo = 4,7 ml de Agua
depois do que se adicionaram 108 ml de sulfato de hidrogénio e
de potdssio a 5%. Extraiu-se a solugl8o resultante com acetato
de stilo. Lavaram—se os extractos reunidos de acetato de etilo
com sulfato de hidrogénio e de potassio a 3% & uma solugdo
saturada de cloreto de sddio, sscaram-se sobre sulfato de
magnésio e concentraram—se até & obtengdo de um dleo que se
cromatografou seguidaments utilizando 200 ml de gel de silica
Marck & como agente de eluicdo uma mistura de cloreto de meti-
leno/metanol facido acético (4B:1:1). Obtiveram-se 720 mg de
uma mistura de diasterecisdmeros do tituleo sob a forma de um
atlido branco. F.F. 186-187<C. Realizou-se uma CCF uwtilizando
romo agente de eluigdo cloreto de metileno/metanol/acido
acético (20:1:1). Re = 0,40, [alp = -27,1= (c = 0,73,

metanol ).



Andlise elementar para CoMiaF=NO=S:

Calocuwladpy 0, 34,883 H, 4,11 N, 5,71y F, 23,24 8, 1%,07:
8H, 1%,49;

Encontrados ©, 34,82y H, 4,28%; N, 5,746 F, 23,20; 8, 12,74;

8H, 13,74.

N-[2~[(acetil-tio)metil]-3,3,5trifluoro-l-oxopropil l-L-fenil-

alanina, isdmero A

Sob atmosfera de argon arrefeceu-se atéd & temperatura de @«C
uma suspenssdio agitada de 7,68 g (46 smoles) de L-fenilalanina
em 43 ml de acetonitrilo anidro e adicionaram—se 24,7 ml (92
mmoles) de bis(trimetileililltrifluorcacetamida. Agitou-se a
mistuwra reaccional & permitiu-se gue lentamente a sua tempe-
ratura igualasse a temperatura ambiente. Decorridas 4 horas
praticamente todo o aminodcido estava dissolvido obtendo-se
uma solucso amarela 1Qmin0$a. Bota a gota e durante um pericdo
de aproximadaments 43 minutos adicionaram—ge, & temperatura de
e, 4,69 g (20 mmoles) de cloreto de Z-trifluorometil-Z-ace—
til-tiopropionilo em 18 ml de acetonitrilo, deixou-se seguida-—
mente gque a temperatura da mistura reaccional igualasse a tem—
peratura ambiente & agitou-se durante toda a noite. Evaporou—
-g@ a mistura sob pressdo redusida obtendo-se um dleo amarelo
luminoso. Fartilhou-se este dleo entre 78 ml de agua & 160 ml
de acetato de etilo. Filtrou-se toda a mistura para eliminar

o precipitadeo branco de fenilalanina s separou-se a camada



orginica. Extraiu-se a fase aguosa, uma vez mais, com 50 ml de
acetato de etilo. Lavaram-se os extractos reunidos de acetato
de etilo com uma solugdo saturada de cloreto de sédio,
sepcaram-se sobre sulfato de magnésico anidro & evaporaram-se
obtendo-se 20,1 g de uma mistura bruta de diasterecisdmeros
sob a forma de um sdlido amarelo luminoso. Submeteram—-se 2,80 g
do produto a uma cromatografia réapida sobre gel de silica, na
prmpmrg&u'de 1235 partes de gel de silica para uma parte do
composto, wtilizando como agente de eluicdo uma mistura de
acetato de etilo/hexano/acido acético (100:100:1). Obteve-se
sad@ g do diasterecisdmero que eluiu mais rapidamente {(isdme-—
ro A) e B,383 g do disterecisdmero gque eluiu mais lentamente
{isdmero B). Os restantes 18,1 g do material bruto submeteram-—
~HE a uma cromatografia répida similar obtendo-se 2,67 g do
isdmero A & 2,92 g do isdmero B. O rendimento total do isdmero
A foi 3,84 g smob a forma de um solido cristaline branco.
F.F. 183-185=0C. Realizou-se uma CCOF wtilizando como agente de
elulcido uma mistuwra de acetato de etilo/hexano/acido acético
(200:180@:1). Re = 0,30, [u]lp = -98,8° (¢ = 1,080, metanol).
Analise elementar para DieHisFaNOa5:
Caloulador 0, 49,583 H, 4,443 N, 2,863 F, 15,693 5, 8,82;

Encontrado: C, 49,633 H, 4,353 N, 3,70y F, 15,355 §, 8,81.
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MN-[2-[{acetil-tio)metil1-3,3,%trifluoro-il-oxopropil I~L~fenil-

alanina, isdmerao B

Submetsram-se 20,1 g da mistura bruta de diasterecisdmeros do
Exemplo T a uma cromatografia répida utilizando gel de silica
na proporgdo de 125 partes de gel de silica para uma parte do
composto g como agente de eluigdo acetato de etilo/hexano/éci-
do aceético {(100:100:1) obtendo-se 0,38 g & 2,92 g do isdmero
gue eluiu mails lentaments (isdmero B). Tritwrou-se a fracgdo
ge 2,92 g com hexano contendo acetato de etilo a 104 e
separou-se por filtragdo o sdlido cristalino branco obtendo-se
B,72 ¢ de um composto. Concentrou-se o filtrado até & obtencdo
de 2,1 g de um composto gue se submebeu a uma cromatografia
rapida de acordo com a técnica descrita antes obtendo-se,
aprovimadamente, 1,3 g de material gque ss misturow com as
fracefes B,738 g e 0,72 g depois do gque se evaporouw o metanol
obtendo-se 2,20 g do isdmero B do titulo sob a forma de um
sthlido cristalino branco. FP.FO 13413560, Realizou-se uma CCF
wtilizando como agente de eluigdo uma mistura de acetato de
etilo/hexano/acido acético (200:10@0:1). Re = 8,14. [alp =
= 118 (o = 1,00, metanol).

Analise elementar para CisHieFxNDaB:

Lalculado: ©C, 49,583 H, 4,443 N, 3,863 F, 15,6%; 8, 8,8%;

Encontrador: ©, 49,58 H, 4,33y N, 3,783 F, 15,445 &, 8,54,

Os Exemplos 5 e & descrevem a preparagio dos diastersocisdmeros

¢



individuais, isdmeros A e B, correspondentes & mistura de

diastereoistmeros do Exemplo 1.

N3, 3,5 trifluoro-2—{(mercaptometil J-l-oxopropil l-L-fenil-

alanina, istomero A

& temperatura ambiente & wsob atmosfera de Argon agitou-se
durante % a & minutos uma suspensdo de 5808 mg (1,327 omoles) do
igdmero A do titulo do Exesplo 3 em 8,7 ml de hidedsido de
amdnio concentrado & 2 ml de Agua, observando-se a formagdo de
uma solugfio limpida. Tratou-se a solugfo com 50 ml de uma ou-
tra solucdo de sulfato de hidrogénio & de potassio a 5% e ey~
traiu-se a solucfo aguosa resultante com 4 » 25 ml de acetato
gde etilo. Secaram—se os extractos reunidos de acetato de etilo
sobre sulfato de magnésico anidro e evaporaram—se obtendo-se
0,47 g de produto bruto. Uma cromatografia rapida sobre gel de
silica utilizando uma proporgdio de 125 parites de gel de silica
para uma parte do composto & como agente de eluig8o uma mistu-
ra de cloreto de metileno/metanol/écido scético (48:1:1) for-
necew I70 mg do produto. Utilizando uma téconica similar desa—

2

cilaram—se @ purificaram—se mais 2,38 g (4,3 mmoles) do isdme—
ro A do titulo de Exemplo 2 por cromatografia rdpida obtendo-
~ge 2,00 g de um produato. Reuniuv-se o produto obtido e tritu—
rou-se o stlido resultante com hexano 2 algumas gotas de éter.

Separou-se 0 disscolvente por decantagfo 2 secou-se 0 s0lido

sob vazio obtendo-se 1,79 ¢ do composto do titulo sob a forma

4/7 A



te um sdlido cristalino branco. P.F. 133-134,5890. Realizou-se
uma LOF utilizande como agente de eluicdo uma mistura de
cloreto de metileno/metanol/acido acético (4B:1:31). Re = 0,30,
[atlp = ~B,1® (c = 1,88, metanol).
Analise elementar para CiaMiaFaNOxS5:
Caloulado:s ©, 48,593 H, 4,393 N, 4,36 F, 17,743 8, 9,98}

8H, 18,29
Encontrados C, 48,473 H, 4,263 N, 4,30 F, 17,49; &, 10,343

GH, 10,5

3

N[5, 3, 3trifluoro-2-{(mercaptometil ) ~1l-oxopropil I~L-fenil-

alanina, istmero B

Sob atmosfera de Argon agitou-se durante 7 a 18 minutos uma
suspensdo de 2,05 g (5,64 mmoles) do isdmero B do titulo do
Exemplo 4 em 3,6 ml de hidrdxido de amdnio concentrado e
8,0 ml de agua. Obteve-se uma solugdo limpida de cor amarelo
luminoso que se acidificow com uma solugdo aguosa de sulfato
de hidrogénio e de potdssio a 9% até pH 2 e extraiu com 4
® 50 ml de acetato de etilo. Lavaram—-se o extractos orgdnicos
reunidos com 5@ ml de uma solugdo saturada de cloreto de
sodio, secaram—se sobre sulfato de magnészio anidro e eliminou-
~5@ 0 dissolvente sob pressdo reduzida obtendo-se 1,87 g de um
stlido amarelo. Purificou-se o produto bruto por cromatografia
rapida sobre gel de silica utilizando uma proporcd3oc de 130

partes de gel de silica para uma parte do composto & como



agente de eluicdo uma mistura de cloreto de metileno/metanol/
Jacido acético (S@:l:l). Obtiveram—se 1,70 g do composto do
titulo sob a forma de um solido branco. F.F. 148-15@*C. Reali-
sou-se uma CCOF utilizando como agente de eluic3io uma mistura
de cloreto de metileno/metanol/dcido racétimm (4@:1z1). Re =
= A,29. [wlp = +48,23% (¢ = 1,00, metanol).

fndlise elementar para CowHiaFahDaS:

Calculado: ©, 48,595 H, 4,393 N, 4,36&; F, 17,74; S, 9,98;

8H, 10,29;
Encontrados ©, 48,4%; H, 4,180y N, 4,213 F, 17,425 S, 10,27

GH, 18,09,

N-[2-[{acetil-tio)metdil 13,3, 3~trifluoro-l-oxopropil 3-L-

~triptofano, isdmaro A

Gob atmosfera de argon arrefeceu-se até uma temperatura com-
preendida entre @ & 5°0 uma suspensdo agitada de 4,08 g (20
mmoles) de L-triptofano em 58 ml de acetonitrilo anidro e adi-~
cionaram-se 39,% ml (20 mooles) de bis(trimetilsililitrifluoro-
acetamida. Agitou-se a mistura reaccional & deixou-se gue a
sua temperatura atingisse a tempsratura ambiente. Decorvidas 3
horas arrefeceu-se a solugf8o até & temperatura de 50 e adi-
cionou-se, pouco & pouco e durants mals de 45 minutos, uma
solugdio de 4,69 g (20 mmoles) de cloreto de 2-trifluorometil-
~3~am@tilwtigprupimnilo em 7 ml de acetonitrilo. Agitou-se a

mistura reaccional durante toda a noite, agqueceu-se gradual-
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mente até & temperatuwra ambiente. Evaporou-se o dissolvente e
partilhou-se o residuo oleoso amarelo entre 50 ml de acetato
de etilo e 33 ml de 4gua. Extraiu-se ainda a fase aquosa com
Eox 30 ml de acetato de etilo & lavaram—se os extractos reuni-
dos de acetato de etilo com uma solugso saturada de cloreto de
sudio, secaram—se sobre sulfato de magnésio anidro e evapora-—
ram—se até a obtengdo de 14,19 g de um residuo oleoso amarelo.
Submeteu-se uma fracgdo de 12,25 g do produto a uma cromato-
grafia répida sobre gel de silica utilizando uma proporgio de
120 partes de gel de silica para uma parte do composto e como
agente de sluicdo uma mistura de acetato de stilo/hexano/dcido
acético (15@:128:1). Obtiveram—se 1,9 g do diastereoisomero
gue eluin mails rapidamente (isomero A), 4,72 g de ambos os
diastersoistmeros e 1,5 g do diastereoisémers gue esluiu mais
lentamente (isdmero B). Uma nova eluicfio com acetato de etilo/
‘hexano/dcido  acético (200:100:1) forneceuw mais 178 mg do
isdmero B. Cromatografaram-sze novamente as fraccoBes mistas
utilizando as condigles descritas antes. Ubtiveram—se 1,6% g
do isdmero A e 1,76 g do isdmero B. Reuniram—-se as fracclies de
1,9 g & 1,65 g do isdmero A e recristalizaram—se no tolueno
obtendo-se 2,8 g de um solido cristalino esbranguicado.
Recristalizaram—se mais 7680 mg do isdmero A (provenientes da
cromatograftia répida de 1,9 g do produto bruto) no tolueno
obtendo-se 260 mg de um sédlido cristaling branco. 0 rendimento
total do isdmero A do titulo foi 3,06 g. F.F. 148-143<C. Rea-
lizou-se uma CCF utilizando como agente de eluic3o uma mistura
de acetato de etilo/hexano/dcido acético (30Q:100:1). FRe =

= @Q,46. [alp = ~26,0° {(c = 1,08, metanol).

P
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anéalise elementar para UioHi-FaNalaS:
Caloculado: 0, 50,745 H, 4,265 M, 6,963 F, 14,165 8, 7,973

Encontrado: O, 50,473 H, 4,843 N, 6,865 F, 1%,82; 5, 8,18,

M-[2-[ {acetil=tio)metil ]1-3,3,5~trifluoro-1l~oxopropil I-L-

~triptofano, isdmero B

Recristaliraram—se no tolueno 3,462 g correspondentes as frac-
cles reunidas do isomero B do Exemplo 7 obtendo-se 2,54 g do
imamero B do titulo sob a forma de um sdlido branco pulveru-
lento. F.F. 148-151eC. Realizou-se uma CCOF utilizando como
agente de eluigdo uma mistura de acetato de etilo/hexanofAacido
acético (3PO:10D:1). Re = 0,35, [alp = +110,6* {(c = 1,00, me-
tanol).

Analise slementar para CavHirFuaia0a8+0,1 He0:

Calculado: €, 50,513 H, 4,293 N, 6,93; F, 14,107 8, 7,73

Encontrado: C, 50,67; H, 4,083 N, &,62; F, 13,78; 8, 7,82,

Exemnplo 9

NM{E,E,Ewtrif1uoraw3~(mewcaptmm&til)wlwaﬁaprmpil}“Lwtriptmfa~

no. isdmero A

& temperatura ambiente e sob atmosfera de  Argon  agitou-se
durante 12 a 1% minutos uma suspensdo de 2,6 g (6,5 mmoles) do
produto do Exsmplo 7 em 4,23 ml de hidrdavido de amdnio conoen-—

trado @ 9,3 ml de Agua. Acidificou-se a solugdo resul tants com

i



202 ml de sulfato de hidrogénio g de potéssio a 5% e sxtraiu—

~gg com 5 oo 50 ml de acetato de etilo. Lavaram-se os extractos

reunidos de acetato de etilo com uma solucdo saturada de clo-
reto de sddio, secaram—se sobre sulfato de magnédsio e evapora-—
ram-se obtendo-se 2,4 g de um s4lido amarelo pouso intenso.
Reuniu-se o material resultante com mals B2 myg do composto e
submeteu-se a uma cromatografia répida sobre 300 g gel de si-

lica utilizando como agente de eluicfio uma mistura de cloreto

de metileno/metanol/acido acédtico (48:1:1). Obtiveram—-se 2,3 g
de um s6lido branco. Triturow-se este sdlido com tolusno core

tendo aproximadamente 5% de acetato de etilo e separou-se por

filtragdo 1,28 g de um sdlide cristaline branco. Evaporou-se o

filtrado atd & ssouwra & triturou-se o residoo wtilizando uma
téenica similar & descrita antes obtendo-se mais 560 mg de ma-
terial gque se reuniu & sementeira inicial de 1.25% g obtendo-se
1,81 g do istmero & do tditulo sob a forma de um solido oriste—
branto. P.F.

lTing 148,5-158,5°0C,. Realizou-se uma OCF utilizan-~-

do como agente de eluiglio uma mistura de acetato de atilo/ha-

xano/acide acético (IP0:100:1). Re = 0,48, [alp = -—1@,3@ (o =
= 48, matanol).
Andlise slementar para CreMoeFaiaix:
Galoulados  ©, 49,993 M, 4,80 N, 7,78y F, 1%,832y RN
BH, 9,18y
Encontrados O, 49,985 M, 3,9 N, 7,83 F, 15,48 5, %,



e[ e F Luorneie (mer

! e

iz, dmdmero B

s ho-se

4L g (5,29 mmoles)

ammplo Boem E,7% oml de hideduido de
amcrio concentrado e 8,25 ml de dgua. Aoidificou-se a solugfo
reasuliante com 200 ml de sulftato de hidrogénio e de potéssio a

o

94 e exbtrailu-se com 5 ¥ 58 ml de acetato de ekilo. Lavaram-se

o edtractos reunidos de ascetato de etilo com une solugfo
saturada de oloreto de sddio, secaram—-se sobre sulfato de
magnesio 8 evaporaram-se obtendo-se 2,5 g de um solido amarelo
gomess. Uma oromatografia rédpida sobre 215% g gel de silica
utilizando como agente de eluigdo uma mistura de cloreto de
matileno/metancl /dcido acético (48:1:1) fornecsuw 2,1 g de um
residun vibtreo amarelo luminoso gue se  briturown com tolueno
contends aprovimadamente acetato de etileo a 5%. Obtiveram-se
1,55 g do isdmero B do titulo sob a forma de um sédlido crista—
lino branco. FP.JF. 144-147°0. Realizou-se uma OOF utilizando
come agente de eluigdo uma mistura de acetato de etilo/hesano/
Jacido acdtico {(300:1080:1). Re = 0,44, [alp = +35,8° (¢ =

= 1,80, metannl).

]

Tuaed e



Analise elementar para CreMisF=sNa0x8.8,1 Hal:

Calculado: ©, 49,743 Hy 4,235 Ny 7,745 F, 15,743 5, 8,85
GHy 9,175

Ercontrado: C, 58,084 H, 3,993 N, 7,45y F, 13,363 S, 7,085

GH, 9,34.

Arido 3~[{E~[(acetil*tim)metil3*3,Egﬁwtrifluormmlmoxmprmpi1}~

aminolpropandico

Uma suspensdo agitada de 1,34 g (1% mmoles) de B-alanina em
% ml de acetonitrilo anidro, sob atmosfera de argon, arrefe-
ceu-~se atd uma temperatura compreendida entre 0 e o e adi-
cionaram—se 8,8 ml (30 mmoles) de Bis{(trimetilsilil)trifluoro-
acetamida. Deixou-se gque a mistura reaccional atingissse gra-
dualmente uma temperatura compreendida entre & e 7o, durante
1 hora, observando-se duwrante esse tempo a solubilizagdo total

L

do aminoacido. Dissolveram-se 5,52 g (15 mmoles) de cloreto de
Seprifluorometil-S-acetil-tio-propionileo em &6 ml de acetoni-
trilo e adicionou-se a solugfo resultante, gota a gota, A
mistura anterior durante mais de 45 minutos e a temperatura de
Be, depois do gue se agitou & mistura reaccional e deixou gque
a mua temperatura atingisse a temperatura ambiente. Decorridos
9@ minutos, evaporou-se o dissolvente, partilhou~ss o liguido
residual amarelo entre 59 ml de agua e 5@ ml de acetato de

etilo, 8 separou-se a camada orgiEnica. Extraiu-se ainda a fase

aquosa com 3 o 48 ml de acetato de etilo e lavaram-se 0% 88X~



tractos reunidos de acetato de etilo com uma solugio saturada
de cloreto de sdéddio, secaram-se sobre sulfato de magnHsio ani-
dro & evaporaram—se obtendo-se 6,7 ¢ de um s6lido amarelo. Uma
cromatografia rapida sobre gel de silica utilizando uma e
porgiio de 100 partes de gel de silica para uma parts do com-
posto e como agente de eluiclo uma mistura de cloreto de meti-
leno/metanol/dcido acético (40:1:1) forneceu 1,67 g e um com-
posto que por CCF se verificou ser homogéneo bem como B.65 g
de outro composto gquase homogéneo e 1,16 g de um outro Compos-
to impuro mas gue continha na sua maior parte o produto pre-
tendido. Trituraram—se as fracgles 9,865 g e Leb2 g do produto
com hexano/acetato de etilo (4:1). Obtiveram—se 2421 g do pro-
duto do titulo racémico sob a forma de um solido cristalino
branco. PF.F. 114-11&6°C. Realizou-se uma COCF utilizando como
agente de eluicdo uma mistura de cloreto de metileno/metanol/
Zacido acdtico (20:1:1). Re = 0,44,

Andlise elementar para CeHyaF=N0.5:

Calculado: C, 37,633 H, 4,21; N, 4,88; F, 19.84; 8, 11i,1é:

Encontrado: ©, 37,623 H, 4,12; N, 4,83 F, 19,773 85, 11,38,

Aocido ALl (mercaptometil)-3,5,3~trifluoro-l-oxopropil Jami-

nolpropandico

A temperatura ambiente e sob atmosfera de &rgon agitou-se

durante 7 a 10 minutos uma suspens3o de 2,08 g (7,24 mmoles)

do composto do titulo do Exemplo 11 em 4,2 ml de hidroxido de

S



amnio concentrado & 9,37 ml de aAgua, observando-sze durante
este periodo a formagdo de uma solugdo limpida. Acidificou-se
esta solug®o atéd pH 2 com, aproximadamente, 200 ml de sulfato
de hidrogénio e de potdssio a 5% e extraiu-se com 5 x 50 ml de
acetato de etilo. Lavaram-se os exiractos reunidos de acetato
de etilo com 850 ml de uma solugf8o saturada de cloreto de sé-
dio, secaram—se sobre sulfato de magnésio anidro e SBVADOrAramn—
~se obtendo-se 1,74 g de um sdlido esbranguicado. Uma cromato-
grafia rapida sobre gel de silica utilizando uma proporedo de
120 partes de gel de silica para uma parte de composto = como
agente de eluicdo uma mistura de cloreto de metileno/metancl/
facido acético (48:1:1) fornecew 1,50 g do composto. De um mo-
do similar a fracgdo impura de 1,2 g do mesmo composto inicial
(nominalmente 4,2 mmoles) submetida a uma desacilacBo & a uma
cromatografia rdpida forneceuw mais 8,45 g do produto pretendi-
do. Reuniram—se as dussz fracofes do produto obtendo-se 1,989 g
do produto racémico do titulo sob a forma de um sélido crista—
lino branco. P.F. 188-11@°C, Realizou-se uma OCF utilizando
comn agente de eluiglio uma mistura de cloreto de metileno/me-
tanel/écido acédtico (20:l:1). Re = 8,40,
Andlise elementar para CoHipFaND=S:
Calculado: G, 34,283 H, 4,113 N, 3,71; F, 2%,24:; 8, 13,07:

8H, 13,49
Encontrado: C, 34,363 H, 4,04; N, 5,58; F, 22,943 8§, 13,07;

8H, 173,64,

e
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Adcido  N-[E 5, 3-trifluoro-2-(megrcaptometil)-l-ovopropil J~-L-as~-

partico

A Acido N-[Z-[{acetil-tio)metil]-23,%, 3-trifluoro~l-ouopro-

RiIlI-L—aspartico

Sob atmosfera de Argon arrefeceu-se atd & temperatura de #=C
uma suspensdo agitada de 2,66 g (20 mmoles) de Acido L-aspér-—
tico em 33 ml de acetonitrilo anidro & adicionaram—-se 10,462 ml
(48 mmoles) de bis(trimetilsililitrifluorcacetamida. Agitou-se
a mistura reaccional g deixou-se gus gradualmente a sua tempe-
ratira atingisse a temperatura ambiente durantes toda a noite
depois do gue se adicionaram 5 ml de dimetilformamida & agitouw
a mistura durante 2 horas. Arrefeceu-se & solugl8o limpida
rasul tante de cor amarelo brilhante até & temperatura de 50 e
adicionaram—se, gota a gota, 4,67 g (20 mmoles) de cloreto de
2-trifluorometil-3~acetil-tiopropionilo dissolvidos em & ml de
acetonitrilo. Agitou-se a mistura reaccional e deixou-se gue a
sua temparatura atingisse a temperatuwra ambiente durante toda
a noite depols do gque se evaporow o dissolvente. FPartilhou-se
o residuo xaroposo amarelo entre 50 ml de agua e 50 ml de ace-
tato de etilo 2 separou-se a camada orgdnica. Extrailu-se ainda
a fase aguosa com 5 » 39 ml de acetato de etilo e lavaram-se
os estractos reunidos de acetato de etilo com uma solucl3o sa—
turrada de cloreto de sddio, secaram-se sobre sulfato de magné-

znin & evaporaram-sg até & obtenclo de 12,2 g de um residuo
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amarele brilhante. Uma cromatografia réapida sobre gel de
silica utilizando uma proporgdo de 125 partes de gel de silica
para uma parte do composto e como agente de eluiciio aretato de
etilo/acido acético (1%:1) forneceu 5,25 g da fracgdo princi-
pal constituida por um sdlido pegajoso de cor amaralo brilhan-—
te @ B,67 g de uma fracgdo gue se verificouw por COF smer prati-
camente homogénea, num total de 5,88 g do composto do titulo

sob a formna de uma mistura de diastereoisdmeros.

H. Acido Nw[ﬁgﬁ,Eutrif1umrmwﬁm(m@r¢aptwmatil)*1~mxmpr0pillw

~aspdrtico

A temperatura ambiente & sob atmosfera de argon  agitou-se
durante, aproximadamente, 180 minutos uma suspensdo de 4,68 mg
(14,1 mmoles) do produto preparado na alinea A oem 8,25 ml de
hidroaxido de amdnio concentrado & 20,6 ml de égua. Acidificou-
~z@m a solugdo resultante com 480 ml de sulfato de hidrogénio e
de potassio a 5% e extraiu-se com 4 » 79 ml de acetato de
etilo. Lavaram—se o5 extractos reunidos de acetato de etilo
com uma soluclio saturada de cloreto de sddio, secaram-se sobre
sulfato de magnésio e evaporaram—se até & obtengio de Z.41 g
de um =z6lido amarelo luminoso. Uma cromatografia sobre 338 g
de gel de silicra utilizando como agente de eluicdo uma mistura
de cloreto de metileno/metanol/dcido acético (15:1:1) forneceu
2,4 g de um solido ligeiramente amarelo que se triturow com
cloreto de metileno contendo algumas gotas de acetato de etilo
e de metanol obtendo-se 2,1 g do composto do titulo (uma
mistura de diasterecisomeros na proporgdo aproximada de 1:l1)

sobh a forma de wum solideo cristalinge branco. F.GF. 18018730,



Realizou-se uma COF utilizando como agente de eluigdo cloreto
de metileno/metanol/acido acético (1@:l:l). Fe = B,30. [atdp =
= el P (o o= 1,80, metanol).
Andlise elementar para CoHioFsNOsS+0,25 HaD:
Caleulador ©, 32,703 H, 3,603 N, 4,773 F, 12,40; S, 10,91

SH, 11,26;
Encontrado: ©, 32,643 H, 3,203 N, 4,70; F, 19,23; S, 10,85;

SH, 11,135,

Exemplo 14

N-LE-[(acetil-tio)metil I~3,3,3~trifluoro-Ll-~oxopropil I-L-(B )~

-nafitilalanina, isdmero &

Sobh atmosfera de Argon arrefeceu-se até uma temperatura com-—
preendida entre @ e 3°0 uma suspensdio agitada de 1,92 g (8,97
mmoles) de L-naftilalanina em 40 ml de acetonitrilo e adicio—
naram-se 4,73 ml (17,84 mmoles) de bis(trimetilsilil)ytrifluo—
roacetamida. Agitou-se a mistura reaccional e deixou-se que
gradualmente a sua temperatura atingisse o valor da temperatu-
ra ambiente. Decorridos 90 minutos adicionaram-se mais 2,3 ml
(8,7 mmoles) de bis(trimetilsilil)trifluorcacetamida obtendo-
—-s& uma soluglo limpida apds 20 minutos. fArrefeceu-se a mistu—
ra reaccional até & temperatura de 50 e adicionaram—se, gota
a gota, 2,09 g (8,92 mmoles) de cloreto de 2-trifluorometil-3—
—acetil-tiopropionilo dissolvidos em & ml de acetonitrilo e
aqueceu—se gradualmente a mistura atéd & temperatura ambiente.

Decorrida 1 hora evaporou-ss a mistura reaccional até & obten—

-
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G0 de um residup oleoso amarelo, partilbou-se entre 50 ml de
agua & 75 ml de acetato de etilo & separou-se a camada orgini-
ca. Extraiv-se a camada aguosa com mais 3 x 43 ml de acetato
de etilo e lavaram-se os extractos reunidos de acetato de eti-
oy com uma solugfo saturada de cloreto de sddio e sescaram—se
sobre sulfato de magnésio depois do gque se eliminou o acetato
de etilo sob vario obtendo-se &,3 g de um residuo sélido
amarelo luminoso. Submeteu—se este material bruto a uma croma-
tografia rapida sobre 708 g de gel de silica utilizando como
agente de eluiciio uma mistura de aceltato de etilolhexano/écido
acético (1@B:180:1). Obtiveram-se 1,58 ¢g do istmero A gue
gluin mais rapidamente & 1,56 g do isdmero B gue eluiu mais
lentamente. Cristalizaram—se 32208 mg do isdmero A8 na mistura
hexrano/acetato de etilo (2:1) obltendo-se 148 mg do isdmero A
do titulo sob a forma de agulhas longas e brancas. F.F. 1432-
~1&490, Realizou-se uma COF utilizando como agente de eluico
L& mistura tlez acetato e gtilo/hexano/acido acgtico
(12@:5051) . Ry = 0,29, [alp = ~72,2° (¢ = 1,08, metanol).
fndalise elementar para LieoHieFxNUa5:

Caloulador ©, 33,303 H, 4,393 N, 3,39y F, 13,793 8. 7,76

Encontrado: ©C, 55,82 H, 4,15 N, 3,29y F, 13,605 5, 7,54,

L

N-[2-[{acetil-tiojmetil 1-32,3,3-trifluoro-l-oxopropil J-l-(B)~

-naftilalanina, isdmero B

Submsteu-se o isdmero B do Exemplo 14, novamsnte, a uma oroma-

9



togratia raplida utilizando como agente de eluicdo uma mistura
de acetato de etilo/acido acético (20@0:1,5) e acetato de eti-
lo/hexano/écido acético (100:5@:1) o gue permitiv eliminar as
impurezas do isdmero A obtendo-se 1,4 g do istmero B do titulo
sobh a forma de um sédlido branco. F.F. 1&66-169°C. FRealizou-se
uma CCF utilizando como agente de eluicdo uma mistura de
acatato de etilo/hexano/dcido acédtico (1B0:5@0:1l). FRe = B,15.
[atdeo = +116,3° (o = 1,88, metanol).

Mndlise elementar para CieHigFxND S

Caloculados €, 85,205 H, 4,393 N, 3,393 F, 13,79 8, 7,74;

Encontrado: C©, 54,%&; H, 4,3%9; N, 3,35; F, 15,75; S, 7,8%.

Arido (85)=at~LLE, 3, 3~trifluoro-2-({mercaptometil y-1l-oxopropil 1-—

aminol-Z-naftalenopropandico, isdmero O

& temperatuwra ambiente e sob atmosfera de &rgon agitou-se du-
rante 8 minutos uma suspensdo de 2,01 g (4,86 mmoles) do pro-
duto do Exemplo 14 em 3,2 ml de hidréxido de amdnio concentra-
do e 8,0 ml de agua. Acidificou-se a solucdo limpida com uma
solugdo de sulfato de hidrogénio e de potdssio a 5% até um pH
provimo de 2 e extraiv-se com 4 ¢ S8 ml de acetato de etilo.
Lavaram—se o0s extractos reunidos de acetato de etilo com uma
solugiio saturada de clorsto de sddio, secaram—se sobre sulfato
de magnésio e evaporaram—se obtendo-se 1,72 g de um sédlido ce—
roso amarelo luminoso. A purificaglio por cromatografia répida

deste produto bruto sobre gel de silica utilizando uma propor-—

4.8
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gdo de 150 partes de gel de silica para uma parts do composto
e como agente de eluwiglo uma mistura de acetato de etilo/hexa-—
na/acido acético (1@@:5@F1) forneceu 1,42 g do produto crista-
lino branco que tratado com tolueno & seco sob vario fornecsu
1,42 g do isdmero A do titulo sob a forma de um sdlido branco.
Fo.F. 165-167°C. Realizou-se uma CCF utilirando como agente de
eluigfo uma mistura de acetato de estilo/hexann/acido acético
(10@:5@:1). Ry = 8,26, [alp = +31,9° (¢ = 1,00, metanol).
Andlise eslementar para CpoHyoFxND=S:

Caleulado: C, 54,983 H, 4,343 N, G775 Fy 10B,38; 8, 8,63

SH, B8,90;
Encontrado: C, 55,173 H, 4,293 N, 3,673 F, 15,423 8, B.68;

SH, 9,18,

Exemplo 17

Acido (S)mam[[353,3*trif1umrm~2*{mercaptmmetil}mlmaxoprmpilj~

aminal-Z-naftalenopropandico, istmero B

Tratou-se uma solugdo do produte do Exemplo 15 em 10 ml de
metanal com uma solugdo de B,552 g (7,94 mmoles) de cloridrato
de hidroxilamina em 7,9 ml de hidroxido de sédio 1M e agitou-
-6 & temperatura ambiente. Decorridos 35 minutos a reaceo
estava concluida como se observou por CCF. Evaporou-se a
mistura reaccional, tratou-se o solido branco resultante com
23 ml de adgua & extraiu-se com 4 x 35 ml de acetato de etilo.
l.avaram—-se o0s extractos orgdnicos reunidos com 50 ml de uma

solugdo saturada de cloreto de sédio, secaram—se sobre sulfato

41
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de magnésio e evaporaram—se obtendo-se 1,4 g de um sdlido
branco. Uma cromatografia réapida do produto bruto sobre gel de
eilica wtilizando uma proporciio de 150 partes de gel de silica
para uma parte do composto e como agente de eluigdo uma mistu-
ra de acetato de etilo/hexano/adcido acético (10@0:50:1) forne-
ceu 1,24 g do isdmero B do titulo sob a forma de um solido
branco cristalino. F.F. 172-179=C. Realizou-se uma CCF utili-
zando como agente de eluic3o uma mistura de acetato de etilo/
/hexano/acido acético (100:50:1). Re = 8,19, [alp = +71, T
{c = 1,88, metanol).

Andlise elementar para CipoHieFxNO8:

Calculado: O, 54,98; H, 4,3%4; M, 3,773 Fqo 13,353 8, B,63

Encontrado: C, 55,025 H, 4,303 N,

£
-

i

411
‘X3

Fo 15,183 8, B,64;

SH, 9,09.

L

Nw[Em[(acetilwtio)metil]wE,d,Ewtriflumr0m1woxmprmpil]~L~1euci—

na, isdmero A

Sob  atmosfera de Argon arrefeceu-se até  uma temperatura
compreendida entre @ & 5°C uma suspensio agitada de 2462 g (20
mmoles) de L-leucina em 33 ml de acetonitrilo anidro e adicio-—
naram-se 10,462 ml (40 mmoles) de bis(trimetileilil)triflucro-
acetamida. Agitou-se a mistura reaccional deizando gque a sua
temperatura atingisse lentamente um valor igual ao da tempera—

tura ambiente. Decorridas 2 horas adicionaram—se mais Fa8 ml



(12 mmoles) de bis{trimetilsilil)trifluorcacetamida obssrvan-
do-se seguidamente a formacso de uma solucdio limpida de cor
amarelo limdo apds agitaglo adicional durante 1 hora a4 tempe-
ratura ambiente. Arrefeceu-se a mistura reaccional até uma
temperatura compreendida entre B g 5°C e adicionaram-se, gota
a gota, 2 durante mais de 43 minutos, 4,69 ¢ (20 mmoles) de
cloreto de E-trifluorometil-Z-—acetil-tiopropionilo dissolvidos
gm 8B ml de acetonitrilo. Apds agitacfo durante 928 minutos a
uma temperatura compreendida entre B e 3°C & & temperatura am-—
hiente observou-se a conclusdo da reaccdo por COF. Evaporgu-se
a mistura reaccional sob pressfo reduzida obtendo—-se um resi-—
dun oleoso amarelo gus se partilbou entre 75 ml de acetato de
atilo & 38 ml de dgua. Extraiu-se ainda a fase aguosa com 4
¥ 880 ml de acetato de etilo, lavaram—se os extractos reunidos
com 79 ml de uma solucdo saturada de cloreto de sddio, seca—
ram-se sobre sulfato de magnésio e evaporaram-s& obtendo-se
18,5 g de um residuo semi-sdlido amarelo. Cromatografou-se uma
fracgdo de 8,68 g deste material bruto por cromatografia réapi-
da sobre 73 g de gel de silica wutilizando como agente de elui-
cio uma mistura de acetato de etileo/hexano/acido acéltico (1003
:1@0:1) . Obteve-se 0,15 ¢ do diastersoisdmero gue eluiu mais
rapidamente (isdmero A) e @,12 g do diastersoisdomero gue sluiu
mais lentamente (isdmero B). Os restantes 9,6 g do produto
bruto submeteram—se a uma cromatograftia rapida sobre 1380 g de
gel de silica utilizando uma técnica similar. Obtiveram—se
2,8 g do isdmero &, 2,7 g de uma mistura de ambos os diaste-
recisdmeros & 1,5 ¢ do isdmero B. Cromatografaram—se novamente

as fracgfes mistas utilizando as condig8es citadas antes. Ob—
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teve-se 0,5 g do isdmero A & 1,25 g do isdmero B. Reuniram—se
as duas fracglies de 2,5 g e de 0,5 g do isdmerc A, trituraram—
-s& com hexano contendo algumas gotas de acetato de etilo,
filtraram—se & secaram-se obtendo-se 2,37 g do istmero A
doo titulo sob a forma de um sélido cristaling branco. P.F.
153@-132=C. Realizou-se wuma OCOF utilizando como agente de
eluigdo uma mistura de acetato de etilo/hexano/acido acético
(12@:5@0:1). Ry = 8,40, [alp = ~146,9° (¢ = 1,08, metanol).
fnalise elementar para CisHieF=NDaS:

Galculado: ©, 43,763 H, 3,513 N, 4,25; F, 17,31; S, 9,733

Encontrado: C, 43,793 H, 5,503 N, 3,96 Fo 17,183 8, 9,81,

popes - 3

N“[Em[(acetilmtia)metil]wE,E,Emtriflumra*lwmxmprmpil3«L~1euci~

na, isdmero B

Triturou-se 2,61 g de istmero B proveniente do Evemplo 18,
duas vezes, com hexano contendo algumas gotas de acetato de
etilo @ uma vezr com hexano/éter (3:1). Obtiveram—se apégs fil-
tragiio e secagem 1,6 g do isdmero B do titulo sob a forma de
um s6lido cristalino branco. F.F. 110~117%°C. Realizou-se uma
COF utilizando como agente de eluicf8o uma mistura de acetato
de etilo/hexano/dcido acético (100:50:1). Re = 8,27, [xlp =
= +1@9,6° (c = 1,08, metanol).

Andlise elementar para CizMHieF=NDaS:

Calouwlado: ©, 43,763 H, 5,513 N, 4,25; F, 17,313 S, P73

Encontrado: C, 43,803 H, 5,5; N, 3,92; F, 17,03: S, 9,42.

4.4
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N[5, 3y S=triflunro-2-{mercaptometil)-l-oxopropill-l.-leucina,

istmero A

A temperatura ambiente = sob atmosfera de Argon agitou-se du-
rante 8 minutos uma suspensdo de 2,% g (6,98 mmoles) do prodo-
to do Exemplo 18 em 4,43 ml de hidrdsido de amdnio concentrado
g 18 ml de Agua. Acidificou-se a solugdio limpida resultante
com uma solugdo de sulfato de hidrogénio e de potassio a 5%
até pH 2 g extraiv-se com 108 ml de acetato de etilo e depois
com mais 3 x 73 ml do mesmo dissolvente. Lavaram—se os extrac-
tos reunidos de acetato de etilo com 188 ml de uma soluglo sa-—
turada de cloreto de sddio, secaram—se sobre sulfato de magndé-
510 e evaporaram—se obtendo-se 1,94 g de um solido esbrangui-
gado. Uma cromatografia réapida sobre 200 g de gel de silica
utilizando como agente de eluigdo uma mistura de acetato de
gtilo/hexano/dacido acético (1@0:12@0:1) forneceu 1,72 g do isd-
mera A do tituwlo sob a forma de um sdlido cristalino branco.
Fu.oF. 14753-145=C. Realizou-se uma CCF utilizando como agente de
sluicfo uma mistura de acetato de etilolhexano/acido aceético
(19@:50:1). Re = 8,38, [alp = ~&2,2° (¢ = 1,00, metanol).
fArnalise elementar para DieHioF=NOxH52
Calculados ©, 41,883 H, 5,613 N, 4,88y F, 12,84 5, 11,16}

8Hy 11,51y
Encontrado: C, 41,893 H, 5,625 M, 5,12y F, 192,581 8, 11,85

&H, 11,78.
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N-[3, 3, 3-trifluoro-2-(mercaptometil )~l-oxopropil ]-L~leucina,

istmero R

A temperatura ambiente e sob atmosfera de Argon agitou-se du-
rante 8 minutos uma suspensdo de 1,3 g (3,95 mmoles) do produ-
to do Exemplo 19 em 2,52 ml de hidrésxido de aménio concentrado
e J.6 ml de Agua. Acidificou-se a solugfo limpida com 120 ml
de una solugdo de sulfato de hidrogénio e de potdssio a 5% até
pH 2 e extraiu-se com 73 ml de acetato de etilo e depois com
mais I x 40 ml do mesmo dissolvente. lLavaram—se os extractos
reunidos de acetato de etilo com 50 ml de uma soluc3o saturada
de cloreto de sodio, secaram-se sobre sulfato de nagnésio e
evaporaram-se até & obtengdo de 1,84 g de um sdlido amarslo
luminoso. Reuniu-se este composto com 3% mg de um outro pre-—
parado de um modo similar. Purificou-se o produto resultante
Bruto por cromatografia rédpida sobre 200 g de gel de silica
utilizando como agente de eluic3co uma mistura de acetato de
etilo/hexano/acido acético (109:100:1). Obteve-se ©,93 g do
isdmero B do titulo sob a forma de um sdlido cristalino bran-
co. Fu.Fo 132-134°0, Realizou-se uma COF utilizando como agente
de eluigdo uma mistura de acetato de etilo/hexano/dcido acéti-

co (18@:5@0:1). Re = 0,33, [alp = +4,8° (¢ = 1,00, metanol).
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fn&alise elementar para CireMieF=MOx8:

Caloulado: C, 41,803 H, 5,613 N, 4,88: F, 19.84; 8, 11,1é6:
8H, 11,5813

Encontrado: C, 41,833 H, 5,663 M, 5,045 F, 19,673 5, 11,133

SH, 11,79.

Evemp log 22

-

Pefacetil-tiometil)-3,3,3-trifluoro-N~[2-(4-hidroxifenil)-

atillpropanamida

A uma solucdio agitada de 4,60 g (36,2 mmoles) de 4-(Z-amino-
etil)fennl em 250 ml de cloreto de metileno anidro mantida &
temperatura de ~-1P°C adicionou-se uma solugdo de 4,324 g (18,1
mnoles) de cloreto de 2-trifluorometil-J-acetil-tiopropionilo
am 50 ml de cloreto de metileno anidro depois do gue se agitou
a reaccfo durante T horas a4 temperatura de ~180°C. Lavou-se a
mistura reaccional, tr#s vezes, com acido cloridrico 1IN e
secou-se a camada orginica sobre sulfato de magnésio anidro,
filtrou-se & concentrou-se sob vazio obtendo-se 2,5 g de um
dlen amarelo. Submeteu—se o material bruto a uma cromatografia
rapida sobre 400 ml de gel de silica LPS-1 utilizando como

agente de sluigfo uma mistura hexano/acetato de etilo (211} &

eparacio do produto fornecew 1,6 g do composto do titulo sob

it

a forma de um oleo limpido. Realizouw-se uma DOF utilizando
come agente de eluigdo ums mistura de acetato de stilofolorsto

de mebtileno (4:ly. Re = 0,12,

Lo
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0y pne gy gy, e pome sy o] oo X e
Encontracdoy O, 49,0

i fenilletil -

LiE gomposto do titulo do Bxemplo 28 em
2 oml de metanol com uma soluglo de 9 ol (9,0 mmoles) de hi-
dréasido de amdnio IN e agitou-se depois & temperatura ambiente
durante 3 horas. Fartilhou-se a mistura reaccional entre ater
s Acido cloridrico 1IN e separaram-se as camadas. Lavou-se a
camada orginica com Acido cloridrico 1M & uma solugdo saturada
e cloreto de sédio, sscou-se sobrs sulfato de magnésio ani-
diro, filtrou-se e concentrou-se sob vazio obtendo-se 1,40 g de
um sdlido amarelo vitreo. Submeteu—se o material bruto a uma
cromatografia réapida sobre 300 ml de gel de silica LFS-1 uti-
lizando comg agente de eluigfo uma mistuwra de cloreto de meti-
leno/metanol (97:3). Obteve-se @,74 g do composto do titulo
sobh a forma de wn solido branco. F.F. 28-100<C.
Andlizse elementar:
Caloculados C, 48,84: H, 4,85y N, 4,753 F, 19,32y 8, 10,874

8H, 11,33
Frnocontrado: C, 48,973 H, 4,63%; N, 4,625 F, 18,963 8, 18,7&;

BH, 18,93,
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aefacetil-tionetil )-3,3,5-trifluoro-N-[2~{(4-piridinil)etil ]~

propanamida

A ouma solucdo agitada de 4,68 g (37,7 mmoles) de 4~ {3-amino-
=gtil)piridina em 250 ml de cloreto de metileno anidro mantida
A temperatura de -18°C adicionou-se uwuma scoluglo de 4,38 g
(18,7 mmoles) de cloreto de 2-trifluorometil-J-acetil-tiopro-
pionilo em 58 ml de cloreto de metileno anidro depois do gus
58 agitow a mistura reaccional durante 3 horas & temperatura
de -1@0=0. Lavou-se a mistura reaccional, quatro vezes, com
carbonato de hidrogénio e de sddio a %1 » secou-se & camada
orgdnica sobre sulfato de magnésio anidro, filtrou-se & con-
centrou-se sob vazio obtendo-se 5,62 g de um sélido amarelo.
Submeteu-se o material bruto a uma cromatografia rapida sobre
708 ml de gel de silica LPS~1 utilizando como agente de elui-
a0 uma mistuwra de acetato de etilofcloreto de metileno (4:1);
a separagdo do produto forneceuw 4,42 g do composto do titulo
sobh a forma de um sdlido amarelo luminoso. F.F. B87-89<C,
Analise elementar para CisHi,wFaNeDaS:

GCalculado: O, 48,743 Hy, 4,725 F, 17,793 N, 8.75: 8, 10,01

Encontrado: C, 48,673 H, 4,643 F, 17,60 N, 8,7%; 8§, 18,04,
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Cloridrato de 2-(mercaptometil)-3,%,3~triflucro-N-{2-(4~piri-

dinil)etilIpropanamida

Arrefeceu-se até & temperatura de 0°C uma soluclo de 2.8 g
(6,2 mmoles) do produto do Exemplo 24 em 30 ml de metanol/agua
(1:1) e tratou-se com 5 ml (74 mmoles) de uma solugio 14,8M de
hidroxido de amdnico e agitou-se até & obtenclo de uma solucfo
limpida o gque s conseguiu decorridos aproximadamente 18 minu—
tos. Concentrou-se a mistura reaccional sob vazio e tratou-se
0 residuo com uma guantidade minima de dgua (adicionou-se
matanol para melhorar a estabilidade) e liofilizou-se durante
toda a noite obtendo-se 1,9 g de um sdlido amarelo. Submeteu-
—s@& 0 produto bruto a uma cromatografia rapida sobre 350 ml de
gel de silica utilizandeo como agente de eluicdo cloreto de
metileno/metanol (97:3). Obtiveram—se 1,43 g de 2-(mercaptome-
til) -3, 3, 3-trifluoro-N-[2=[4=~piridinilJetil Jpropanamida sob a
forma de um sdlido branco. F.F. 114-115%20. Realizou-se uma OCF
utilizando como agente de eluiclo cloreto de metileno/metanol
(95:8). Re = @,21.
Andlise elementar para DoaMosFaNe08:
Calcuwlado: ©, 47,473 H, 4,713 F, 20,48; N, 10,07; 5, 11,52:
GH, 11,88;
Encontrado: ©, 47,623 H, 4,493 F, 20,163 N, 2,88; S, 11,75:

HH, 132,86.

Tratou-se uma solug8o de 1,26 ¢ (4,53 mmoles) do produto



citado antes em 19 ml de acetonitrilo com uma solucdo etérea
de acido clordidrico em excesso e agitou-se durante S minutos,
@liminaram-se as fracgles volateis sob vario obtendo-se um
Sleo limpido. A trituragfo do dleo resultante com hexano for—
neceu @,978 g do composto do titulo sob a forma de um solido
branco. P.F. 155-1%4°C. Realizou-se uma OCF utilizando como
agente de eluigdo uma mistura de cloreto de metileno/metanol
(F5:5). Re = 0,17,
Andlise slementar para CoiMHiaClFxNDS«0,07 Ha0:
Calculador O, 41,813 H, 4,513 N, 8,B7; F, 18,04; S, 10,15

8H, 18,4463 C1, 11,232
Encontrado: ©, 42,025 H, 4,413 N, 8,773 F. 17.64; 8, 1@,18;

8H, 10,4645 C1, 10,94,

-9 e

-

E*E(acetilwtin)metil]*3,&,3~trifluor0~N“[E*(1H“tetrazml~5~il)*

aetillpropanamida

-

a. ~s-aminopropionitrilo

A temperatura de 0°C dissolveram-se 1,78 g (10 mmoles) de for-
mato de J-aminopropionitrilo em 49 ml de etanol absoluto me-—
diante a adigdo de 3,48 ml (20 mmoles) de diisopropiletilami-
na. Apos agitagdo durante 18 minutos, adicionaram-se 2,18 g
(12 mmoles) de dicarbonato de di~t-butilo e agitou-se a mistu—
ra reaccional durante 48 horas & temperatura ambiente, concen—

trou-se sob vazio e dissolveu-se o residuo em 200 ml de aceta—

i
e



to de etilo. Lavou-se a soluclio de acetato de etilo com agua e
uma soluclo saturada de carbonato de hidrogénio e sddio, se—
cou-se sobre sulfato de sodio 8 concentrou-se sob vazio obten—
do-se 1,68 g do composto A do titulo sob a forma de um solido.

FoF . 44-45=C.

A4 temperatura de 115°0 agueceram—se azida de tri-n-butil-esta-
nho & o composto A do titulo em 108 ml de xileno durante 48
horas. Concentrou-se a mistura reaccional sob vasio e dissol-
veu-se o residuc em [piridina/acideo acético/égua (E20:6:11)1/
Jacetato de etilo (2:8). Adicionaram-se 25 g de gel de silica
@ agitou—-se a mistura durante toda a noite & temperatura am-
hiente. Filtrou-se a mistura reaccional e lavou-se a camada de
silica com a mistura citada antes de [piridina/écido acético/
Jagua (2@:6:11)1/7acetato de etilo (2:8). Concentrou-se o
filtrado sob vazio s tratou-se o residuo, duas vezes, com
tolueno gque se eliminou seguidamente. 0 produto solificou apos
a adiglo de éter isopropilico. Filtrou-se o produto obtendo-se

1.88 g do composto B do titulo. P.F. 121-126°C.

D'

Dissolveran-se 1,88 g (8,8 mmoles) do composto B do titulo em
2?8 ml de acetato de etilo saturado com &cido cloridrico.
fgitou-se a mistura reaccional durante T horas e filtrou-se o

precipitade resultante obtendo-se 1,04 g do composto C do ti-

tulo sob a forma de um sdlideo. P.F. 120-129°C (com decomposi-



. 2eTlacetil-tiolmetil}-3,3,3~brifluoro-N-[3—{iH-tetrazol—-

e s

Sob atmosfera de argon suspendeu-se 8,92 g (6,13 mmoles) do
composto © do tituwlo em 18 ml de acetonitrilo anidero. Adicio-
naram-se 5,2 ml (19,46 omoles) de bis(trimetilsilil)trifluoro-
acetamida & agitou-se atéd & formaclo de uma solugdo limpida
obtida apds 2 horaz. Arrefeceu-se a mistura reaccional até &
temperatura de 85*C, adicionaram-se, gota & gota, 1,44 g (&,14
mnoles) de cloreto de Z2-trifluoromstil-J-acetil-tiopropionilo
@ agitou-se a mistura durante 2 horas a uma temperatura com-
presndida entre % g 100, Concentrou-se a mistura reaccional
sob vazio, dissolveu-se em 200 ml de acetato de etilo e lavou-
-m@ a solucdo de acetato de etilo, trés vezes, com agua, tam-
piEo de pH 4,08 e duas vezes com uma solugdo saturada de clore—
o de sodiod secou-se sobre sulfato de sddio 8 concentrou-se
sob vazio. A adicfo de éter isopropilico provocouw solidifica-
c¥o. Filtrou-se o produto e secou-se obtendo-se 1,38 g. F.F.
137~-168<0.

Andlise elementar para CoHimFaNsUxB:

falculado: C, 34,73; H, 3,89; N, 22,503 F, 18,315 5, 18,30;

Encontrado: G, 54,413 H, 5,80 N, 21,393 F, 18,643 S, 10,34.

e}

e S mebriflunro-2- (mercaptonetil ) ~-N-[ 2~ (iH-tetrazol~3~il )~

gtil lpropanamida

Sob atmosfera de Argon dissolveu-se, & temperatura de 2°0, 1,0

th
e
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g (3,2 mmoles) do composto do titulo do Exemplo 246 em 2,5 ml
de uma solugdo contendo hidrdsido de aménio concentrado/igua
(1:1). Agitou-se a mistura reaccional durante 5 minutos & tem—
paratura de @°C e acidificou-se depois com acido cloridrico SN
até pH & & temperatura de 0°C. Extraiu-se o produto com 3 0w
# 200 ml de acetato de etilo contendeo metanol a 5%. Lavou-se a
camada orginica com uma soluclo saturada de cloreto de sOdio,
secou-se sobre sulfato de magnésio e concentrou-se sob vazio.
Uromatografou-se o residuc sobre 50 g de gel de silica Merck
utilizando como agente de eluicf8io uma mistura de metanol/aAcido
acetico/cloreto de metileno (3:3:94). Reuniram—-se as fracofes
apropriadas e concentraram-se obtendo-se 0,56 g do composto do
titulo. P.F. 182-184«(,
Analise elementar para CoHieoNeOSFx*®,17% Hal:
Calculado: C, Z20,95%; H, 3,813 N, 28,78y F, 20,983 8, 11,803
SH, 12,173
Encontrado: ©, 31,15; H, 3,663 N, 25,53; F, 2@3,58; 8, 11,873;

SH, 17,%1.

u 2
Ipdyd-trifluoro-N-({Z~hidroxifenil ) -2~ (mercaptometil ) propanami—
da
. Dpdyd-trifluoro-2-[ (acetil-tio)metil I-N~(3-hidroxifenol )~

A uma soluglo de 4,02 g (34,8 mmoles) de I-aminofenol em

v,



230 ml de cloreto de metileno adicionaram—se 4,292 g (1.3 mmo-
les) de cloreto de 2=trifluorometil-J-acetil-tiopropionilo e
agitou-se depois durante 5,5 horas & temperatura de -18°C. La-—
vou-se & mistura reaccional, tr¥s vezes, com acido cloridrico
IN e depois com uma solucg3o saturada de cloreto de sodio,
secou-se sobre sulfato de magnésio, filtrou-se & concentrou-se
sob vazio obtendo-se 4,58 g do composto A do titulo sob a for-
ma de um solido esbranguicgado. F.F. 14B-149°C. Realirou-se uma
COF utilizando como agente de eluicdo acetato de etilo/cloreto

de metileno (4:1). Re. = @,73.

g. E,E,Ewtrifluorm—Nw(E“hidroxif@nml)~2*(mércaptmmeti1}prc~

panamida

A temperatura de @°C adicionaram-se 2,6 ml (38,8 mmoles) de
uma solugdo 14,8M de hidroxido de aménio a uma solugcdo de
1,25 g (3,42 mmoles) do composto A do titulo em 16 ml de agua/
/metanol (l:1) & agitou-se durante 190 minutos. Interrompeu-se
a reacgdo a temperatura de 2°C com bissulfato de potdssio a
18% e extraiuw-se, guatro veres, com acetato de etilo. Heuni-
ram—-se 08 extractos orgdnicos, secaram—se sobre sulfato de
magnesio, filtraram—-se e concentraram—se sob vario obtendo-se
1,17 g de um stlido amarelo. Submeteu-ze o produto bruto a uma
cromatografia rdpida sobre 250 ml de gel de silica EM-60 uti-
lizando como agente de eluic8o uma mistura de cloreto de meti-
leno/metanol (98:2). Obteve-se 0,68 g do composto do titulo
sob a forma de um solido esbrangquigado. F.F. 147-151i¢C. Reali-—
zou-se uma COF uwtilizando como agente de eluicfio cloreto de

metileno/metannl (P5:8). Re = B,%46.

tn
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Andl ise elementar para CieHieF MOS8 ,07 Ha0:

4

Caloculadeo: €, 45,303 H, 2,85 M, 5,213 F, 21,203 8, 11,9%;
GBH, 11,98;
Encontrados 0O, 45,263 H, 3,81l N, L,09; F, 20,823 8, 11,733

SH, 1%,31.

E‘., .‘...'mn] m "‘\2

MN-L2-{ (acetil-tio)metil 1%, 2, %~trifluoro-1~oxopropil I~L~nor—

leucina, isdmero A

A& temperatura de 80 adicionaram-ze 146 ml (420 mmoles) de
big{trimetilsilil)trifluoroacetamida a uma suspensdo de 2,62 g
{20 mmoles) de L-norleucina em 489 ml de acetonitrilo. Deixou-
-g@ gque a temperatura da suspens#io atingisse o valor da tempe-
ratura ambiente e agitou-se durante 2,3 horas altura em que a
maior parte do sdlido se encontrava dissolvida. Arvrefeceu-se a
mistura reaccional até & temperatura de @0 e adicionaram—-se,
gota a gota & duwrante mais de 20 minutos, 4,7 g (20 mmoles) de
cloreto de 2-trifluorometil-J-acetil-tiopropionilo sob a forma
de uma solucdo em 18 nl de acetonitrilo. Apds agitagdo durante
18 horas & temperatura ambiente, verteu-se a mistura reaccio-
nal sobre Z00 ml de Agua e extraiu-se a mistura resultante com
500 ml de acetato de etilo. Para desfazer a emulsdo formada
durante a extracgdo adicionou-se uma solugdo saturada de clo-—
reto de sddio. Extraiu-se a camada aguosa, mails uma ves, Com
128 ml de acetato de etilo e lavaram—se as camadas orginicas

reunidas com uma solugdo saturada de cloreto de sodio, seca—



ram—-se sobre sulfato de magndsio e concentraram—se obtendo-se
um residuo oleoso gue fol absorvido previamente por celite.
Colocou-se a mistura do produto bruto e da celite em uma colu-
na de 8 x 30 om contendo gel de sdilica utilizando como agente
de seluicdio 3 1 de uma mistura de hexano/acetato de etilo/dcido
acético (7380:280:25), 2 1 de hexano/acetato de etilo/dcido
acético (7008:280:25), 2 1 de hexano/acetato de etilo/acido
acético (500:580:25). Concentraram—-se as fracgles puras menos
polares & co-evaporaram—se com heptano obtendo-zse um sdlido
branco gque se recristalizouw, duas veres, com uma mistura de
acetato de estilo/hexano. A secagem sob vazio alto a temperatu-
ra ambiente durante 18 horas fornecew 1,959 g do isdmerc A do
titulo sob a forma de um pd branco. P.F. 176-178<0C., Healizou-
-gg uma COF wutilizando como agente de sluic8io acetato de ebi-
lo/hexano/acido acéticeo (3B0:7@0:1). Ry = 8,380, [alp = -133,3°
{c = @,6, matanol).

Andlise elementar para CipHieF=NOL5:

Caloculados O, 43,763 H, 5,813 N, 4,85¢ F, 17,313 8, 9,73

Encontrado: C, 43,763 Hy 5,453 N, 4,303 F, 17,573 8, 9,67.

N-[2-[(acetil-tio)metil 13,3, 3~trifluoro—1i-oxopropil I-L-nor-—

leucina, istdmero B

Utilizando a técnica descrita no Exemplo 29, concentraram—se
as fraccles puras mais polares obtendo-se um sdlido branco gue

ze recristalizouw, duas vezes, com uma mistura de acetato de



gtilo/hexano. A secagem sob vario alto forneceuw 1,953 g do
isdmero B do titulo. P.F. 123-12%«C. Realizou-se uma CCF uti-
lizando como agente de eluicl3o acetato de etilo/hexano/acido
acético (3R:78:l). Re = 8,19, [alp =+1233 (¢ = @,63, metanol).
Andlise elementar para CiraMHieF=N0LS:

Calculado: O, 43,763 H, 5,513 N, 4,283 F, 17,31 B, 9,733

Encontrado: €, 43,973 Hy 5,453 N, 4,293 F, 17,13; &, 7,8%9.

N-[%, 3, 3~trifluoro-2—~(mercaptometil)~l-oxopropil]l-L-norleuci-

na, isdmero A

A uma suspensdo do produto do Exemplo 29 em 12 ml de Agua
isenta de ar adicionaram-se 3 ml de hidrdxido de amdnio con-
centrado. A mistura reaccional gque se apresentou homogénea em
menos de um minuto fol agitada durante 15 minutos. Nesta altu-
ra ajustou-se o pH até aproximadamente 1,5 com bissulfato de
potéssio e extraiuv-se a mistura agquosa resultante com 2 » 150
ml de acetato de etilo. Lavaram—se as camadas orgdnicas reuni-
das com uma solucdo saturada de cloreto de sddio, secaram—se
sobre sulfato de magnésio e concentraram—-se sob vazio obtendo—
—me um residuo oleoso. Submeteu-se este residuo a uwna cromato-
grafia rapida utilizando uma coluna de 9 x 12 cm contendo gel
de silica e como agente de eluicdo hexano/acetato de etilo/
Jacido acédtico (65:35:1). Concentraram—se as fracglies puras e
co-avaporou-se o residuc com heptano, diversas vezes, obtendo-

—-ge um stlide branco. & trituwracd3o com hexano & secagem duran-

58



te 18 horas sob vazio alto forneceram 1,17% g do isédmero A& do
titulo =ob a forma de um sédlido branco. FP.F. 96~98°C. Reali-
zou-se uma COF utilizando como agente de eluic8o acetato de
etilo/hesano/adcido acédtico (40:60:2). Re = 0,38, [alp = —43,2
(o = B,6, metannl).
fndlise elementar para CreoHieFxMO=S:
Caleulado: C, 41,373 H, 5,673 N, 4,83; F, 19,84; 8, 11,163

8H, 11,51;
Encontrado: C, 41,6835 H, 3,423 N, 4,5%2; F, 19,5%; 5, 10,89;

8H, 11,78.

MN-LE 3 5-trifluoro-2-(mercaptometil )~1~oxopropil l-L-norleuci-

na, isédmero B

-

A temperatura ambiente adicionaram—se 3 ml de hidrdxido de
amonio concentrado a uma suspensdo do produto do Exemplo 30 em
12 ml de agua isenta de ar. Um minuto depois a mistuwra reacci-
onal apresentou-se homogénea. Apods agitacfo durante 15 minutos
acidificou-se a mistura reaccional até pH 1,5 com uma solugdo
concentrada de bissulfato de potdssio. Extraiv-se a mistura
acida com 2 ¢ 150 ml de acetato de etilo. Lavaram—se as cama—
das orgdnicas reunidas com 1080 ml de uma solucdo saturada de
cloreto de sddio, secaram-se sobre sulfato de magnésio e con-
centraram-se obtendo-se um residuo amarelo luminoso. Cromato-
grafou-se o residuo citado antes utilizando uma coluna de 5

¥ 12 cm contendo gel de silica e como agente de eluicdo aceta-—

i
g



to de etilo/hexano/adcido acético (4@0:60:1). Concentraram—se as
fracofes puras e co-evaporaram-se com heptano obtendo-se um
sthlide incolor gue se triturouw com hexano. Uma filtragdo e uma
secagem forneceram 1,146 g de um sé6lido branco. Recristalizou—
-z@ gste material, duas vezes, na mistura acetato de stilo/he-—
wano obtendo-se 632 mg do istmero B do titulo sob a forma de
agulhas incolores. P.F. 131-133=C. Realizou-se uma COF utili-
zandn como  agente de eluigfio acetato de etilo/hexann/acido
acético (4@:60:2). Re = 0,26, [alp = +21,3* (c = 8,71,
metanol).
Andlise elementar para CireHieF=mMOxS-@,1 Hal:
Calculado: ©, 41,533 H, 5,653 N, 4,843 F, 19,71; 8, 11,0%;

GH, 11,445
Encontrado: C, 41,5%%; H, 5,413 N, 4,853 F, 19,145 5, 10,99

GH, 13,66.

(5) M- E,E,Emtrifluoro~2—(mercaptametil)wlwmxaaropilij~isaw

laucina

. N-[2-[{acetil-tio)metil1-3,3,3-trifluoro~l-oropropil J-L-

—isol .

A temperatura de @°C adicionaram—se 16 ml (6@ mmoles) de bis-
(trimetilsilil)trifluoroacetamida a uma suspensfio de 2,602 g
(7?0 mmoles) de L-isoleucina em 40 ml de acetonitrilo. Deixou-

~g@ gque a temperatura da suspensdo atingisse um valor igual ao

HA



da temperatura ambiente e agitou—-se durante ? horas. Mesta al—
tura, aproximadamente um terco do solido encontrava—se dissol-
vido. Adicionaram-se mais 4 ml (15 mmoles) de bis(trimetilsi-
LilYtrifluoroacetamida e agitou-se a mistura durante 45 minu-—
tos. Arrefeceu-se a misztura até & temperatura de B°C & adicio—
naram-ge, gota a gota e durante mais de 15 minutos, 4,7 g (2@
mmoles) de cloreto de - Z-trifluorometil-3-acetil-tiopropionilo
sob a forma de uma solugio em 10 ml de acetonitrilo. Apds agi-
tagdo durante 18 horas & temperatura ambiente, obssrvou-se gue
a mistura reaccional se transformou em uma soluglo limpida de
cor amarelo brilhante. Adicionaram—se aproximadamente 150 ml
de agua e extraiv-se a mistura resultante com 2 ¥ 150 ml de
acetato de etilo. Lavaram-se as camadas orginicas reunidas com
128 ml de uma soluglin saturada de cloreto de sodio, secaram—se
sobre sulfato de magnésio e concentraram—se obtendo-se um re-—
sidun oleoso que se submeteu a uma cromatografia tendo sido
previamente absorvido por celite. Apds diversas cromatogra-
fias, trituragies e recristalizacfes isolaram—se 1,41 g de
(H)“Nm[ﬁm[(acatil*tim)metil]*3,3,3~trif1umra~1"mnaprmpil]*L*

—isoleucinay P.F. B1-8%Cy [alp = ~105,5% (¢ = B.38, metanol)
2 1,36 g de (S)-N-[2-[(acetil-tio)metill-3,3,3~trifluoro—1i-
~oxopropill-b-isoleucinay P.F. 11i-112eC; [alp = +122,6° (¢ =

= @,38, metanol).

E. (8)-N-[E, 3y 3~trifluoro-2-(mercaptometil)-1l-oxopropil 1-L-

—iso] )

A uma suspensdo de 1,5% g (4,55 mmoles) do diastereoisémero (5)

preparado na alinea A em 12 ml de agua isenta de ar, adiciona-
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ram-se 3 ml de hidrdxido de amdnio concentrado. Observou-se
que a dissoluglo occorreu em alguns segundos @ agitou-se a mis-
tura reaccional durante 5 minutos sob atmosfera de Argon. Aci-
dificou-se depois a mistura até pH 1,95 com uma salugido de bis-
sulfato de potédssio e extraiu-se com 2 % 152 ml de acetato de
etilo. Lavaram—-se as camadas orgdnicas reunidas com uma solu-
c#o saturada de cloreto de sddio, secaram—se sobre sulfato de
magnesio e concentraram—se. Cromatografou-se o residuo utili-
zando uma coluna de 5 x 1% cm contendo gel de silica e como
agente de eluigdo uma mistura de hexano/acetato de etilo/écido
acético (75:25:1). Concentraram-se as fraccles puras e co-eva—
poraram—-se com heptano obtendo-se 1,28% g de um sélido branco.
Recristalizou-se este sdlido, trés veres, obtendo-se 72,834 g
do diastereocisdmero (5) do tituleo. F.F. 130-131°C. Fealizou-se
uma COF utilizando como agente de eluicdo acetato de etilo/
fhexano/acido acédtico (40:60:1). Re = B,43. [olp = +35,8% (@ o=
= @,45, metanol).

Analise elementar para CioMioFzNOx5+0,10 HaO:

Caloculador C, 41,85; H, 5,65; N, 4,85; F, 19,72; 8, 11,89;

=

8H, 11i,44:
Encontrado: ©, 41,743 H, 5,623 N, 4,743 F, 19,37; 8, 10,95;

SH, 13%,47.



(R)=N-[Z, 5, 3-trifluoro-2-(mercaptometil)~l-oxopropil -L-iso-

leucina

A uma suspensdo de 1,7 g (3,95 mmoles) do diastereoisomero (R)
do Exemplo 330 em 18 ml de Agua adicionaram—se 2,6 ml de hi-
drdxido de amdnio concentrado. A dissolugdo ocorreu no espago
de um minuto depois do gue se agitow a mistura reaccional du-
rante 3 minutos sob atmosfera de argon & & temperatura ambien-—
te. Acidificou-se depois a mistura até pH 1,5 com uma solucdo
de bissulfato de potdssio e extraiu-se com 2 % 100 ml de
acetato de etilo. Lavaram-se as camadas orgénicas reunidas com
uma solucdo saturada de cloreto de sédio, secaram—se sobre
sulfato de magnésio e concentraram—se. Cromatografou-se o re-
siduo utilizando uma coluna de 9 ¢ 25 cm contedo gel de silica
e cono agente de eluigdo hexano/acetato de etilofécido acédtico
(75:25:1) . Concentraram—se as fracgfes puras £ co-evaporaram—
-sg com heptano obtendo-se 1,81 g de um s6lideo branco. Fara
eliminar vestigios de acetato de etilo foi necessario triturar
durante muito ftempo o sdlido resultante com heptano, hexano e
pentano. Apds uma filtrag8o final secou-se o produto sob vazio
alto & temperatura de 180°C obtendo-se 9,79 g do diastersoiso-
mero (R} do titulo sob a forma de um sédlido branco. POF. 148-
~1429C. Realizou-se uma CCOF utilizando como agente de eluigso
acetato de etilo/hexano/acido acético (40:60:2). Re = B,39,

[aly = 37,3 (¢ = §,99, metanol).

1,



Analise elementar para CireHieF=N0xH:

Caloulado: ©, 41,803 H, 5,61 N, 4,88; F, 19,343 8, 11,16y
8H, 11,31

Encontrados O, 423,183 H, 95,673 M, 5,02; F, 19,363 5, 11,48;

e
8H, W W

Bl e gy e

Acido (B RY-S-[lE-D{acetil~tioimetdi 1 J-3%, 5, 3-trifluoro-1-oxo-

propil Jaminol-S8-metll-hesandico

Uma soluc3o de 5,26 o (20,7 mmoles) do

ol Bl A2 @eddimetiletll jond loarbonil]

Lpraeparade pelo esgussa de Srnch-

Meacl, Ohain. , Yol 18, oo

ipdin AN de hidedeido de

-

o o moras & temperalburs ambien—

e, Doncsntrou-ss a reacodo sob vazio s tratou—-se o residuo
com Agua.  Lavou-se a solugdo aguosa, uma vezr, com acetato de
e#tilo & acidificou-se depois com 4dcido cloridrico 6N seguindo—
g uma exbtraccoio, gquatro veres, com acetato de etilo. Reundi-
ram—ss o0s edbractos orgénicos, secaram-se sobre sulfato de
magnésico, Tiltraram—se e concentraram—se sob vazio obtendo-se

9,68 g de Acido 3-[0(2,2-dimetiletilloxilcarbonillamino-S-me-

til-hesandico sob a forma de um dleo incolor.

Tratou-se uma soluclo de B,67 ¢ (2,57 mmoles) do acido citado

antes em 3 ml de acetato de etilo com 25 ml (80 mmnles) de uma
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e

solucdEo 3,2M de dcido clorddrico em acetato de etilo e agitou-
-z durante 3 horas & temperatura ambiente. Fez-se borbulhar
azoto no seio da mistwra reaccional & concentrou-se seguida—
mente sob vazio obtendo-se um sdlido branco que se triturow
com éter etilico obtendo-se 0,37 g de cloridrato do acido 3~
=~amino-S-metil-hexandico. FP.F. 125812690,

Manteve-se a temperatura de @°0 uma soluglo de 2,7 g (14,9
mmoles) de cloridrato do acido citado antes em acetonitrilo
anidro, tratou-se com 2,6 ml (14,9 mmoles) de diisopropilamina
e 8 ml (38,1 mmoles) de bis{(trimetilsilil)trifluorcacetamidea &
agitou-se durante Z0 minutos & temperatura de 2°C. Seguidamen-
te adicionou~se, gota a gota e durante mais de 15 minutos, uma
aolugdo de 3,46 g (14,7 mmoles) de cloreto de 2-trifluorome-—
til-3-acetil-tio-propionilo em 1% ml de acetonitrilo anidro e
deixdou-se gue durante toda a noite a temperatura atingisse um
valor igual ao da temperatura ambiente. Concentrou-se a mistu-—
ra reaccional sob vario e tratou-se o residuo com acetato de
etilo e lavou-se, tris vezes, com acido cloridrico 1N e segui-
damente com uma solugdo saturada de cloreto de sddin. Secou-se
a wamada orgdnica com sulfato de magnésio, filtrou-se e subme-
teu-se a uma cromatogratia rapida sobre 18200 ml de gel de si-
lica utilizando como agente de eluicdo uma mistura de hexano/
Jacetato de etilo/écido acético (2:1:0,81). Isclaram-se 2,33 g
do isdmero 5,F como o isdmero gque sluiu mais rapidamente. Tri-
turou-se depois o produto bruto, diversas vezes, com hexano/

Jacetato de etilo e descolorou-se finalmente com carvio obten-—

do-se 1,7 g do isdmero (8,R) do titwlo. P.F. 102-103°C. Reali-

&H5



zou-se uma COF utilizando como agente de eluiclo hexano/aceta-—
to de etilo/dcido acético (1OD:1@0:1). Re = 0,354, [alp = -1324°
(o = 8,78, metanol).

Analise elementar para CizMeeF=NDe+®,3 Hz0:

Caleculado: €, 44,783 H, 5,95; N, 4,02; F, 16,3%; 8, 9,20:

3

Encontrado: C, 45,023 H, 5,823 N, 5,783 F, 16,632 8, 9,451,

Acido (8,8)~3~[[2~[(acetil-timmetil I-3, 3, 3~trifluoro-1-oxo-

propil Jaminol-3-metil~hexandico

Reuniram-se as fracgfies contendo o isdmero gque eluin mais len-—
tamente na cromatografia rédpida realizada no Exemplo 35 e con-
centraram-se sob vazio obtendo-se um dleo cor-de—-larania ue
se triturou, diversas veres, com hexano/acetato de etilo & se
descolorow finalmente com carvdo. Obtiveram—-se 1,32 g do isdme-
ro (5,8) do titulo sob a forma de um sélido branco. FOF. 194
-12%°C. Realizou-se uma CCF wtilizando como agente de eluigdo
hexano/acetato de etilo/acido acético (1lOD:100:1). FRe = @a,78.
[alp = +98,4* (¢ = 0,89, metanol).

Analise elementar para CixHoeFxNOLS+0,08 HaD:

Caloculado: 0, 45,328 9,893 N, 4,063 F, 146,53; 5, 9,303

Hy
Encontrado: C, 45,383 H, %,98; N, 3,993 F, 16,35%; 5, 9,18.

bé



E x,remp l [w) =7

Acido (8 RY=E~[[5,5, 3~ trifluoro-2-(mercaptometil )~ l-oxopro-

pillaminol-S-metil-hexandico

Tratou—-se uma suspensdo de 1,0 g (2,9 mmoles) do isdmero (5,R)
do Exemplo 3% em &agua, mantida & temperatura de 0°0 e sob
atmosfera de &rgon com 10 ml (50 mmoles) de uma solugdo 3M de
hidrénide de aménio e agitou-se durante 5 minutos. Interrom—
peu-se a reaccdo, a4 temperatura de 2°0C, com 148 ml de bissul-
fato de potdssio a 10% e extraiuv-se depois, gquatro vezes, com
acetato de etilo. Reuniram—se os extractos orgénicos, secaram—
-se sobre sulfato de magnésio, filtraram—se e concentraram—-se
sob vazio obtendo-se 1,8 ¢ de um sédlido amarelo. Bubmelteu-se
o produto reaccional bruto a uma cromatografia rdapida sobre
200 ml de gel de silica utilizando como agente de eluigdo he-
wano/acetato de etilo (2:1). Obteve-se 0,61 g do isdmero (B.R)
do titulo sob a forma de um sdlido branco. F.F. 158-1356°C.
Realizou-se uma CCOF utilizando como agente de eluigdo hexano/
Jacetato de etilo/acido acético (100:100:1). Re = 8,19, [alp =
= 855,08 (¢ = 6,87, metanol).
fnalise elementar para CiaHieF=sNO=E:
Caloculado: ©, 43%,84; H, 6,023 N, 4,8685; F, 18,925 8, 10,643

8H, 18,97;

Encontrado: C, 43,813 H, 6,083 N, 4,79; F, 1B,3&; 5, 10,62;

=z

SH, 11,37.
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Avido (S,8)-3[[3, 3,3 trifluoro-2-{(mercaptometil )-l-oxopro-

pillaminol-S-metil-hexandico

Uma suspensfo de 8,91 g (2,7 mmoles) do isdmero (8,8) do Exem—
ple 26 em agua, mantida & temperatura de 2°0 2 sob atmosfera
de Argon, tratou-se com 18 ml (50 mmoles) de uma solugdo GM de
hidréxido de amdnio e agitouw-se durante 5 minutos. Interrom—
peu-se a reaccdo, a4 temperatura de B6°C, com 140 ml de bissul-
fato de potéssio a 10% e sxtraiuv-se depois, gquatro vezes, com
acetato de etilo. Reuniram—se os exbractos orgdnicos, secaram-—
-ze sobre sulfato de magnésio, filtraram-se e concentraram—se
sob vazio obtendo-se 1,8 g de um sdlido amarelo. Trituwrou-se o
produto reaccional bruto com hexano/acetato de etilo obtendo-
~z@ B,78 g do isdmero (8,8) do titulo sob a forma de um sdlido
gabhrangquicado. F.F. 185-15&6"C. Realizou-se uma CCOF utilizando
comn agente de eluigdo acetato de estilo/hexano/idcido acético
(1OR:1080:1). Re = 0,18, [alp = +26,1° (¢ = 8,81, metanol}.
Andlise elementar para CoaiHigF=N0=zS5:

Calculado: ©, 43,843 H, 6,023 N, 4,653 F, 18,923 8, 10,4643

8H, 10,973
Encontrado: C, 44,263 H, &,263 N, 4,462 F, 18,34y 5, 10,223

8H, 1@,71.
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(GaR)=3, 5y 3-trifluoro-2—(mercaptometil ) ~N-[ Z~metil—1-( L1H-to-

trazol-3-il)butil lpropanamida

A temperatura de ~20°C e sob atmosfera de argon adicionaram—se
1,24 ml (11,3 mmoles) de N-metilmorfolina a uma solugdo de 3 g
(11,7 mmoles) de N-[(fenil-metoxidcarbonill-L-leucina em &@ ml
de cloreto de metileno e depois 1,47 ml (11,7 mmoles) de
cloroformato de iscobutilo. Agitou-se a suspensdo resultante
durante 15 minutos & temperatura de ~20°0, altura em gue se
adicionaram 20 ml (112 mmoles) de uma soluglo aproximadamente
3y6M de amdnia/metanol. Decorridos 30 minutos e & temperatura
da —20°C interrompeu-se a reaccfio com agua g deixou-se que a
temperatura atingisse um valor igual ao da temperatura ambien-—
te. Separaram-se as camadas e extraiu-se a camada aguosa, duas
veres, com cloreto de metileno. Secaram—se o0s extractos orgd-
nicos reunidos sobre sulfato de magnésio e evaporaram—se ob-

tendo-se 2,B2 g do composto A do titulo.

E. - il o il 1l - i itrilo

& temperatura ambiente e sob atmosfera de argon adicionaram-—
-G, am cinco porgfes iguais e durante mais de T horas, 11,83
g (47,65 mmoles) do sal interno do hidréoxido de metoricarbo-—
nil-sulfamoil-trietilaménio a uma solugdo de 2,25 g (219,84

mmoles) do composto A do titulo em 100 ml de tetra-hidrofurano

&2



anidro. Colocou-se a mistuwra reaccional em uma coluna de cro-
matografia rdpida utilizando como agente de eluigdo uma mis—
tura de hexano/acetato de etilo (60:48). Obtiveram—-se 4,6 g do
composto B do titulo sob a forma de um dleo. FRealizou-se uma
COF utilizando como agente de eluic3o uma mistura de acetato
de stilo/hexano (l:l). Re = 0,537, [alp = -49,7° (c = @,82,

matanol ).

G gster fenil-metilico do Acido (8)~[Z-metil~l-{(lH-tetra-

M o A -
20l-S-ilybubkilicarbamico

A temperatura de 1100 agitou-se durante 2 horas uma solug3o
de 2,98 g (12,10 mmoles) do composto B do tituwlo & de é&.,1 g
(18,14 mmoles) de azida de tri-butil-estanho em 100 ml de
ileno. Arrefeceu-se a mistura até & temperatura ambiente e
colocou-se directamente em uma coluna de cromatografia rdpida
uwtilizando como agente de eluwigdco 1 1 de hexano/acetato de
etilo (&60:48) e & 1 de hexano/acetato de etilo (68:40) mais
Acideo acético a 2%, obtendo-se 2,23 g do composto O do titulo

sob a forma de um dleo viscOoso.

D. Cloridrato de (8)—a-(@-metil-propil)-iH-tetrazol-S-meta—

pamina

Sob atmosfera de azoto (em um baldo) & & temperatuwra ambiente
agitou-se uma suspensdo de 2,84 g (2,81 mmoles) do composto ©
do titulo em 18080 ml de metanol contendo 1,14 ml (19,62 mmoles)
de cloreto de acetilo e 2,28 g de paladio a 204 sobre carvEo.
Decorridas 4 horas adicionaram-se mais 0,28 g de palddio a 20%

sobre carvdo como catalisador e 1,14 ml de cloreto de acetilo.
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Decorridas 22 horas filtrou-se a mistura reaccional e BV AL
rou-se. A trituracdo do residug resultante com hexanp forneceu
1,88 g do composto D do titulo sob a forma de uma SEPLITAR

branca.

E. (B:R)~E~[{acetil-tio)metil -3, 3, 3-trifluoro-N-[3-metil—1-

& tempmratura de 0°C e sob atmosfera de 4rgon adicionaram—se
7267 ml (I1,356 mnoles) de bis{(trimetilsililitrifluoroscetamida
a uma solugdo de 1,73 g (9,9 mmoles) do composto D do titulo e
agitou-se a solugdo turva resultante durante 2 horas a4 tempe-—
ratura ambiente. Arrefeceu-se novamente a mistura reaccional
até & temperatura de 9°C, altura em gue se adicionaram 2,1 g
(9,8 mmoles) de cloreto de 2-trifluoorometil-S-aeetil-tio—
propionilo em & ml de acetonitrilo. Apds agitacfio durante 3
horas, & temperatura de @0, da solugdo resultante amarelo
brilhante, interrompsu-se a reacgdo vertendo 200 ml de Agua @
extraiu-se seguidamentse com £ x 258 ml de acetato de etilo. Os
extractos orginicos reunidos submeteram—-se a uma cromatografia
rapida (coluna de 9@ mm % 25,4 cm -~ agente de eluicfo hexano/
facetato de etilo (60:40) mais acido acdtico a 2%: coluna de
@ mm x 17,78 om ~ agente de eluicdo hevdano/acetats de etilo
{1:1) mais Acido acédtico a B,5%; coluna de 99 mm » 30,48 cm -
- agente de sluigl8o hexano/acetato de etilo (1:l) mais Acido
acético a @,3%; coluna de 5@ mm x 25,4 cm ~ agente de eluig3o
haxano/acetato de etilo (1:l) mais Acido acético a 0,5%) ob-
tendo-se, apds recristalizacdo na mistura acetato de etilo/he-—

#ano, 1,180 g do composto E do titulo, isdmero (S.R); F.F. 188-

v,



~171°0y realizou-se uma COCOF utilizando como agente de eluigdo
hexzano/acetato de etilo mais Acido acédtico a @,5%; Re = g B
Lol = ~167,B® (c = @,53, metanol); e 1,15 g de (5,8)-2~[(ace-

R

til-tic)meti) 1-3,3, 3-trifluoro-N-[3-metil—-i~{ 1H-tetrazol -5
—illbutillpropanamida; F.F. 1B@-1B4=C; realizou-se uma COF
utilizando como agente de eluic3o uma mistura de hexano/aceta-

to de etilo mails Acido acético a @,5%: FRe = 0,16, [alp =

= +6@,6% (o = B,91, metanol).

F. (8,R)~3, 5, E~trifluoro-2-(mercaptometil ) -N-[3-metil—1-{ 1H-

A temperatura ambiente 2 sob atmosfera de argon adicionou-se
uma mistura de 1,85 ml de hidréxido de amdnio concentrado e
1,83 ml de agua a uma suspensdo de 2,98 g (2,8 mmoles) do
igomera (B5,R) do composto E do titulo em 5,65 ml de agua
isenta de ar. Decorridos 2 minutos interrompeu-se a reacclo
com uma solugdo saturada de bissulfato de potéssio (pH 1,5 e
e braiu-se com  acetabto de etilo. Secaram-se ons extractos
orginicos e pufificaramws@ por cromatografia rdpida (coluna de
S8 mm ox 15,12 comy agente de sluicdo hedano/acetato de etilo
{1:1) mais &cido acético a B,5%) obtendo-se 0,72 g de um sali-
do branco. Triturou-se este sélido com heptano 2 secou-se sob
vazrio alto & temperatura de 10@°C obtendo-se ©,7 g do isomero
(8,R) do titulo. P.F. 1B9-193°C (com decomposic3o). Realizou-
~se uma LOF wtilizando como agente de eluic3o uma mistura de
agetato de etilo/hexano (1:1) mais 4cido acético a B,5%. Re =

= 0,18, [alp = -927,7° (o = 0,57, matanol).

=2
e
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fAn&lise elementar para CieMieF=NwllSs D, 1 CHLCOODHw

Calculados ©, 392,023 H, 5,293 N, 21.88; F, 17,80; S, 10,01
8H, 18,3%5;

Encontrados 0, 39,205 H, 5,35; M, 21,543 F, 17,605 &, 10,17;

BH, 10,62.

(8.8)-3,3,3~triflunro-2-(nercaptomatil Y-N-[I-megtil~1~{ 1H-La~

trazol-8~il)butillpropanamida

A uma suspensdo de 1,834 g (2,995 mmoles) de (8,8)-2-[(acetil-
=tioymeti] I35, 5, 3-trifluoro-N-[F-metil~1l-(1H~-tetrazol-5-i1 )by~
tillpropanamida (preparada no Exemplo 39-E) em & ml de &gua
isgnta de ar adicionou-se, & temperatura ambiente g sob atmos—
tfera de &rgon, uma mistura de 1,99 ml de hidredxido de amdnio
concentrado e 1,95 ml de Agua. Decorridos 2 minutos interrom-
peu-se a reacgio com uma soluglo saturada de bissulfato de po—
tassio (pH 1.%) = extraiu-se com acetato de stilo. Secaram—se
oz extractos orginicos reunidos e purificaram—se por oromato-
graftia rapida (coluna 3@ mm x 15,24 cm; agente de eluigdo
hexano/acetato de etilo mais acido acético a 8,5%) obtendo-se
2,76 g de um sdlido branco. Reuniu-se este material com 25 mg
provenientes de uma experifncia anterior e recristalizaram—se
na mistura acetato de etilo/hexano obtendo-se 0,49 ¢ do izdme-
ro (8,8) do titule sob a forma de um sdlido branco. FWGF. 183-
~184eC. Realizou-se uma OCOF wtilizando como agente de eluigdo

hexano/acetato de stilo (1:1) mais acido acético a B,5%%. Re =

7E



= @Qyld. [a]p = ~39,89 (¢ = @,57, metanol).

Andlise elementar para CreoHieF=MNe(S:

Caloulado:  ©, 38,583 H, 5,18; N, 22,503 F, 18,31y 8, 10,703
8H, 10,42

Encontrado: ©, 38,703 H, 5,273 N, 28,.43; Fo 17,673 5, 10,28:

My 11,82,

E‘.’Eﬂ“!!!! 5--‘

Acido (B R)=-B-[[2~[{acetil-tio)metil 13,3, 3~trifluoro-l—oxg—

propil Jaminolbezenobutandico

A L0l l-dimetiletiDoxilcarbonil Jaminol1-2—oxo~1-diazm-—

Arrefeceu-se até & temperatura de -25°C uma solucHo de =0,81 g
(75 mmoles) de N-[[{l,l-dimetiletil)oxilcarbonill-L-fenilala-
nina am 159 ml de tetra-hidrofurano anidro e tratou-se com
8,3 ml (75 mmoles) de N-metilmorfolina & 9,8 ml (75 mmoles) de
cloroformato de isobutilo e agitou-se depois durante 10 minue
tos 4 temperatura de -25°0. Filtrou-se depois a mistura reac-—
cional para um recipiente contendo uma soluclo de diarometano
Lpreparado a partir de 35,48 g (240 mmoles) de Ne-metil-N’-pni-
tro-N-nitrosoguanidinal em 380 ml de édter anidro & temparatura
de ~78°0 e deixou-se depois gque a temperatura atingisse o
valor de -3°C e agitou-se durante toda a noite. Filtrou-se de-—
pois a mistura reaccional fria e lavou-se o filtrado com AQua,

uma solugdo saturada de carbonato de hidrogénio e de soadio e



uma solucdo saturada de cloreto de sddio. Secou-se a camada
orginica sobre sulfato de magnésio, filtrou-se e concantrou-se
sob vario obtendo-se um 6lso castanho avermelhado. Triturou-se
ssse oleo com dter de petrdéles frio obtendo-se 14,42 g de um
salido de cor castanho amarelado luminoso. Doncentraram—-se as
solucBes m3s & observou-se a precipitagdo de uma segunda se-—
menteira de 1,96 g de cristais amarelo luminoso constituindo
um rendimento total de 16,38 g do composto A do titulo sob a
forma de um selideo de cor castanho amarelado. FP.F. 87-98<C.

[l = —32,2° (o = 1,15, metanol).

H. gster metilico do Acido Z-[[[{2,2-dimefiletil)oxilcarbo-

antico

A uma soluclfo de 13,35 g (45,9 mmoles) do composto A do titulo
am B0 ml de metanol adicionou-se, gota a gota, uma solugio de
1,57 g (&£.8% mmoles) de benzoato de prata em 200 ml de trie-
tilamina e agitou-se a mistura durante 7 horas. Adicionaram-—
~-g@, seguidamente, 5 g de carvio activado e agitou-se a mistu-
ra durante 15 minutos & temperatura ambiente depois do gque se
filtrouw e concentrou o filtrado sob vazio obtendo-se um Gleo
castanho avermelhado. Tratou-se esse oleo com éter & lavou-se
com agua, bissulfato de potéassio a 10%, uma solugHo saturada
de carbonato de hidrogénio e de sédio e uma solugdo saturada
de cloreto de sédio. Secou-se a camada orgdnica sobre sulfato
de magnésio, filtrou-se e concentrou-se sob vazio obtendo-se

11,71 g do composto B do titulo sob a forma de um sdlido

beige. P.F. 5@-53°C. [alp = -2,08° (c = 1,15, metanol ).

~
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Andlise elementar para UigHaxNla:
Calculado: €, &5,5@3 H, 7,993 N, 4,783

Encontrado: G, 65,483 H, 8,045 N, 4,86,

. Acido  E-[L[(2.2-dimetiletilloxilecarbonillamino]l~4-fenil-

butandico

3

Uma solucfo de 11,8 g (37,5 mmoles) do composto B do titulo em
2808 ml de metanol tratou-se com TH oml (75 mmoles) de uma
solugdo 1IN de hidrdxido de sédio e agitou-se durantes 3,5 horas
a temperatura ambiente. Concentrou-se a mistura reacocional sob
vazio, tratou-se o residuo com dgua £ lavou-se, dUAS VEISS,
com acetato de stilo. Acidificou-se depois a camada aguosa com
acido cloridrico 6N & extraiu-se, gquatro veses, com acetato de
etilo. FReuniram-se os sxtractos orginicos, sscaram-se sobre
sulfato de magnésio, filtraram-se e concentraram—se sob vaszio
ohtendo-se 9,97 g do composto C do bitulo sob a forma de um
snlido branco. F.F. 93-97<C. [alp= ~13,5% (o = 8,77, metanol}.

Andlise elementar para CreHzaMOa=0,48 Hall:

#

Caloculados £, 62,0863 Hy 7,793 N, 4,863

Encontrado: O, 62,65 H, 7,453 N, 4,77,

.

néice

Tratou-se uma solucdo de 9,48 g (33,8 mmoles) do composto C do
titulo em 128 ml de acetato de etilo com 218 ml (992 mmoles)
de uma mistura Z,2M de &cido clordidricofacetato de etilo e
agitou-se depois & temperatura ambiente durante 2 horas. Fez-
-s& borbulhar azoto na mistura reaccional depois do gue se

filtrou. Lavaram-se os solidos obtidos por filtragdo com éter

7é



depois do gue se secaram obtendo-se 5,946 ¢ do composto D do
tituwlo sob a forma de um sdlido branco. F.F. 204-205C. {alp =
a7 (o= 1,43, metanol).

Analise selementar para CieoHiallNOn+®,1 HaO:

Calculado: 0, 535,243 H, 6,583 N, &,37; Cl, 16,313

Encontrados €, 53,543 M, 6,453 N, &,373 01, 1&,01.

E. Acido (BR)-f-[[E-[{acetil-tio)metil -3, 2, B-trifluoro—1-

—oxopropillaninglbenzenobutandico

Arrefeceu-se até & temperatura de 2°C uma solugdo de 5,0 g
(23,2 mmoles) do composto D do titulo em 200 ml de acetonitri-
lo & tratou-se com 4,08 ml (33,7 mmoles) de stil-diisopropila-
mina @ 12,3 ml (46,2 mmoles) de bis(trimetilsilil)irifluoro-
acetamida e agitou-se depois durante 30 minutos & temperatura
de @0, Adicionou-se depols, gota a gota, uma solucdo de 5,45
g (23,2 mmoles) de cloreto de 2-trifluorometil-3-acetil-tio—
propionilo em 20 ml de acetonitrilo e deixou-sze gue a tempera-
tura da mistura reaccional atingisse o valor da temperatura
ambiente durante toda a noite. Concentrou-se a mistura reac—
cional sob vario e tratou-se o residuo com acetato de etilo e
lavou-se, duas vezes, com Aacido cloridrico 1IN, agua & uma so-
lugdo satuwrada de cloreto de sddio. Secou-se a camada orgi@nica
sobre sulfato de magnédsio, filtrou-se & concentrou-se sob va-—
zio obtendo-se 14,8 g de um dleo amarelo intenso. Triturou-se
o produto bruto, trés veres, com hevano/acetato de etilo e
descorou-se com carvio no seio de acetato de etilo obtendo-se
8,96 g de um sdlido amarelo intenso. Submetsu-se a uma croma-—

tografia rdpida o sélido bruto utilizando 2 1 de gel de silica

77



g2 como agente de eluicf8io uma mistura de hexano/acetato de etbi-
lo/acido acético (128:78:1) para eluir o isdmero (8,R) depois
do que se uwtilizou como agente de eluiclo uma mistura de
acetato de etilo/hexano/adcido acético (15@:75:1) para eluir o
isomern (85,8). Obtiveram-se 1,2 g do isdmero (85,R), 2,1 g de
fracofes mistas e 1,68 g do isdmero (5,8). Triturou-se cada um
dos isomeros (85,5) e (5,R) com hexano/acetato de etilo obten—
do-se 1,04 g do isomeroc (8,R) & 1,45 g do isdmero (5,5). Reu-
niram-se as solucles mie provenientes do isdmero (8,8) e das
fracgfies mistas e submeteram-se a uma cromatografia rapida de
acordo com a técnica descrita antes para se isolar 0,41 g do
isdmero (8,R) & 8,9 g do isdmero (5,8) com 1,25 g de fracglies
mistas. Az fracgles mistas e as solugBes mie provenientes das
trituragfes dos isdmeros (5,R) submeteram—se, uma vexz mais, &
uma cromatografia rdpide de acordo com a técnica descrita an—
tes para se obterem 1,34 g do isdmero (8,R), 8,31 g do isdmers
(8,8) e 8,6 g de fracoBes mistas. Reuniram—se as diversas
fracgfes (8,R) obtendo-se 2,22 g e as diversas fracgles (8,.%)
obtendo-se 2,47 g. Triturou-se depois o isémero (5,R) com
hexano/acetato de etilo, descorou-se com carvio em acetato de
@tilo e finalmente recristalizou-se na mistura acetato de eti-
lo/hexano obtendo-se 1,31 g do isdmero (8,R) do titulo sob a
forma de um sdlido branco. F.F. 171-172°C. Realirou-se uma COOF
utilizando come agente de eluicdo hexanofacetato de etilo/aci-
do acético (10@3:108:1). Re = 2,28, [alp = ~111,5* (c = ©,79,

metannl).



Andlise elementar para CireMieF=ND.S:

Calculado: C, 50,923 H, 4,81; N, 3,71; F, 15,1@; 8, 8,503

Encontrado: C, 508,673 H, 4,743 N, SaB73 Fy 14,913 S, B,16.
e mmpy 1 5
Acido (8,8)~f~[[E~[{acetil~tiolmetil I~3,3, 5 trifluoro—1—omm-

propillaminolbenzenobutandico

Trituraram—se 2,47 g do isdmero {§,8) do Exemplo 41-E com
hexano/acetato de etilo, descoraram—se com carvio em acetato
de etilo e finalmente recristalizaram—se na mistura acetato e
Btilo/hexano obtendo-se 1,39 o do isdmero (8,8) do titulo sob
a forma de um sdlido branco. F.F. 160-1679C, Eealizou-se uma
CCF utilizando como agente de aluicdo hexano/acetato de etilo/
facido acético (108:100:1). R, = B,17. [alp = +iQ3,28= (c =
= @,69, metanol).

Andlise slenentar para CreHiaNFwDaS+2, 25 HuO:

4

Calculador ©, 9@,31; H, 4,88; N, Sab7y Fy 14,933 8, B,393

53]
4

Encontrado: ©, 5@,

3

73 Hy 4,673 N, E,99; F, 14,53 8, 8,05.

Acido (SgR)wBMKEﬁ,ﬁ,ﬁmtrif1uwrawﬁ~(mercaptmmetil)~1wmxopra~

pilJaminolbenzenobutandico

A temperatura de 2°C & sob atmosfera de argon dissolveu-se
@,81 g (2,1 mmoles) do produto do Exemplo 41 em 10 ml (50 mmo-

les) de hidrédcido de amdnico 5M e agitouw-se durante 5 minutos.



Interrompesu-se a reaccfo, & temperatura de 2°C, com 158 ml de
bissulfato de potassio a 104 e extraiv-se depolis, guatro ve-
zes, com acetato de etilo. Reuniram-se os extractos orginicos,
secaran-se sobre sulfato de magnésio, filtraram—se & concen-
traram—se sob vasio obtendo-se 8,94 g de um sdlido amarelo.
Submeteu-se o produto brouto a wuma cromatografia rdpida sobre
88 ml de gel de silica wutilizando como agente de eluigHo hes-e
vano/acetato de etilo (1:1) mais acido acético a B,5%4. Obteve-
-s@ @46 g de um sdlido branco constituido por uma mistura do
produto (54R)} pretendido e do material (5,8) correspondente.
Separou-se depois a citada mistura utilizando uma HPLC prepa-
rativa de fase inversa 8 como agente de elulcdo H0Y de uma
mistura constituida por metanol a 8%, agua a 18% e dcido tri-
fluorpacético a @,1% & S0Y de uma mistura de 4gua a 0%, msaba-
nol a 18% & acido trifluoroacético a 8,1%, a uma velocidade de
sluicdo de &3 ml/min. para isolar @,3&% g do isdmero (8,R) do
titulo sob a forma de um sdlido de cor castanho amareladn POF.
2e-218°0. Realizou-se uma CGOF wbilizando cono agents de slual-
edo hexanofacetato de ebtiloddcido seébtico (10@02108:1Y. Fe =

= 0,19, [alp = —38,9°

o
™

= @, TE, metanoll.
fralisse slenentar para DiaMieFwMOmSe0, 35 Ml

Dalowlados 0, 49,47 H, 4,985 N, 4,

oA
Ty i3 u 4% R

.
M, 9, E Ry

£

A3

B, Lé,40;

¥, 52y

Sl

somrbrackoy O, A%, 380 W, 4,48 By



w R, E B-briflunro-S- {ngroapbons il p-L-oxopro-
s lvmpran-as L.26 g (5,5 maoles) do isdmero (5,8) do Exeaplo

A% wm 22 oml (1EA mmoles) de hidedazido de amdnio M @ agliou-se
durante 5 minutos & temperatura de 090 depois do gus se inter-
rompey & reacglo com bissulfato de potdssio a 10%. Seguidamen-
te axtraiuv-se, guatro vezes, a mistura reaccional com acetato
de gtilo, reuniram—se os extractos orginicos, secaram-se sobre
sulfato de magnésio, filtraram—-se e concentraram—se sob vazio
ghtendo-se 1,16 g de um residuo amarelo. Submeteu-se o produto
bruto a uma cromatogratia rapida sobre 200 ml de gel de silica
wtilizando como agente de eluigido hexano/acetato de etilo/aci-
do acético (100:100:1). Obtiveram-se B8 mg de um sdlido bran-—
co. Triturou-se seguidamente este produto com hexano/acetato
de etilo obtendo-se 720 mg do isémero (85,8) do titulo sob a
forme de um stlido branco. P.F. 177-178¢0. Realizou-se uma CCF

utilizando como agente de sluico hexanofacetato de etilo/aci-

81

do acético (1D:100:1). Fe = 2,10, [alp = +41,6® (c = B,355,

metanol ).

fnalise elementar para CraHieF=hN0x5+0,06 HaO:

n

Calculado: ©, 49,983 H, 4,8%; N, 4,165 F, 16,94;

-3
-

i

i
1]

SH, 9,87

Fnocontrado: C, S@,11z H, 4,853 M, 4,03; F, 16,3563 8, 9,473
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{(8)-I-hidroxi-N-[3,%,3~trifluoro-2-(nercaptometil ) ~1l-oxopro-

pill-l-tirosina

A (8)-J-hidroxi-N-[2~[(acetil-tio)metil ]~3,3,3-trifluoro-1-

& temnperatuwra de 2°0 adicionaram—se 16 ml (480 mmoles) de
bis(trimetilsilil)trifluorpacetamida a uma suspensdo de 2,37 g
(12 mmoles) de 3~hidroxi-l-tirosina em 25 ml de acetonitrilo.
Agitou-se a suspensiio durante & horas a4 temperatura ambiente,
altura em gue se arrefeceu novamente até & temperatura de 2°C.
Adicionaram-zse 2,81 g (12 mmoles) de cloreto de 2~trifluorome-
Lil—3-acetil-tiopropionilo sob a forma de uma solucdo em 5 ml
tle acetonitrilo e aglitouw-se a mistura reaccional durante 20
horas & temperatura de 0°C. Verteu-se a mistura reaccional so-
bre, aprodimadamente, 150 ol de dcido cloridrico IN depois do
que se agitou a mistura bifdsica durante 20 minutos & tempe-—
ratura ambiente. Mesta altura extraiu~se a mistura reaccional
com 2 % 200 ml de acetato de etilo e lavaram—sze as camadas or—
gdnicas reunidas com 200 ml de Agua e depois com 1080 ml de uma
solugdo saturada de cloreto de sédio, secaram—se sobre sulfato
de magnésio & concentraram-se seguidamente atd & obtencdo de
um residuo oleoso. Apos a realizacdo de diversas cromatogra-
fias isolaram—se 1,71 g de (R)-Z-hidroxi-N-[2~[{acetil-tio)-
matil 13,3, Z~trifluoro-l-oxopropill-l-tirosina, [alp = ~&,5°
o = B,1%, metanol), scob a forma de uma esspuma branca; e

e e

1.6% g de (8)-Z-hidroxi-N-[2-[{acetil-tio)metill-3,3,3~tri-

el
e



fluoro-l-oxopropill-L-tirosina, P.F. 1751840, [alp = +106,3°
(o = 2,49, metanol) sob a forma de um sdlido amorfo esbrangui-
cado.

oy

B. (8)-J~hidrowi-N-[3,2%,3~trifluoro-2-(mercaptometil) - L-guo-

& temperatura ambiente, adicionaram—se 2,5 ml de hidroxido de
amonio concentrado a uma suspens3o de 1,4 g (3,54 mmoles) do
isomero (8) do composto A do titulo em agua isenta de ar. Apds
agitagdo durante um minuto da mistuwra reaccional turva adicio—
nou-se uma solugdo saturada de bissulfato de potassio até pH
aprotimadamente 1,3. Extraiu-se a mistura dcida com 2 x 125 ml
de acetato de etilo e lavaram—se as camadas orgdnicas reunidas
com uma solugio saturada de cloreto de sddio, secaram-se sobre
sulfato de magnésio e concentraram—se. Cromatografou-se o re-—
siduo utilizando uma coluna de 5 » 12 om contendo gel de sili-
ca & como agente de eluicdo acetato de etilo/hexano/édcido acéd-
tico (83:45:2). Concentraram-se as fracgfes mais puras obten—
do-se 797 mg de uma espuma branca gue se cromatografou nova-
mente utilizando uma coluna de 5 % 12 om contendo gel de sili-
wa & Como agente de eluigdo acetato de etilo/hexanc/acido acé—
tico (40:60:2). Concentraram-se as fracc®es mais puras até &
obtengdo de um residuo espumoso gque se co-evaporou exaustiva-—
mente com tolueno, heptano, cloreto de metileno e hexano. Tri-—
tuwrou-se o material com heptano e pentano & secou-se durante
toda a noite sob vazio alto & temperatura ambiente obtendo-se
788 mg do isdmero (8) do tituwlo sob a forma de um sdlido amor—

fo. F.F.o 10Z-107=0 (com decomposicda). [alp = +32,8 (o =

8%

Vi



= RB,35, metanonl).

fAndlise slementar para CamHyaFuNuwS3,42 Hals

Calculador C, 43,283 H, 4,14: N, S.88; F, 15,803 8, 8,89;
BH, 9,173

Encontrado: C, 43,513 H, 4,40; N, 3,&5; F, 15,6%; S, B8,90;

BH, 9,67.

Exemplo 46

(R)~3~hidrmxi*N~[3,353~triflumrm*3—(marcaptmmetil)*l~oxopro~

pill-L-tirosina

A temperatura ambiente adicionaram-se 2,6 ml de hidroxido de
amonio concentrado a uma suspensdo de 1,5 g (3,8 mmoles) de
(R)—3~hidroxi~-N-[2-[(acetil~tioimetil]-3,3,3~trifluoro-l-oxo~

propill-L-tirosina do Exemplo 45-8 em Agua isenta de ar. Apds
agitacio durante um minuto adicionou-se uma solugdo saturada
de bissulfato de potdssio até pH aproximadamente 1,5, Extraiu-
~8& a mistura dcida com 2 x 125 ml de acetato de etilo & lava—
ram-se as camadas orgdnicas reunidas com uma solucdo saturada
de cloreto de sédio, secaram—se sobre sulfato de magnésio g
concentraram-se. Cromatografou-se o residuo wutilizando uma
coluna de 9§ x 19 cm contendo gel de silica & como agente de
eluigfio acetato de etilo/hexanc/acido acético (55:45:2). Con-
centraram-se as fracolies puras e co-evaporaram—se com hexano
obtendo~se um sdlido gque se triturou com hexano e recristali-
zou na mistura isopropanol/hexano. Triturou-se o solido crig—

talino até a obtengdo de um pd fino o agitou-se em heptano du-

B4



-

rante I horas para sliminar o isopropannl retido. Filtrou-se o
material, lavou-se com hexano & secou-se A temperatura de 95«0
s0b vario alto durante 24 horas obtendo-se 586 mg do istmnero
(R} do titulo sob a forma de um PO branco. F.F. 1786-177%(,
Ladep = +2,5° (¢ = B,32, metanol).
Analise elementar para CamMyaF xNOuS*@, 186 HaO:
Galculado: ©, 43,85; H, 4,853 N, Z,935 F, 16,00; 8, Q,00;

8H, 7,293
Encontrados C, 47,993 H, 4,22; N, 3,793 F, 15,60; S, 8,87;

SH, 1@,52.

Evemnln 47

-

Acido (538)*a”[[Eaag3~triflumrmw2w(mercaptgmetil)~1mmx0prow

pillaminolciclo-hexanopropandico

. Nm[ﬁw[(acetilwtio)metil]~3,3,3~trif1umro*1~mxmpropil]ML*

o (¥4

A& temperatura de @°C adicionaram-se 12,2 ml (45,6 mmoles) de
bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida a uma suspensio de 2,6 g
(13,2 mmoles) de L-ciclo-hexilamina em =5 ml de acetonitrilo.
Agitou-se a suspensfio durante & horas & temperatura ambiente.
Ferdurou uma quantidade significativa de solido. Apds o arra—
fecimento da mistura reaccional até & temperatura de 0°C adi-
cionou-se cloreto de Eutriflumrmmetil~3wacetil~timpropimnilo,
gota a gota, sob a forma de uma soluclo em 10 ml de aceto-
nitrilo. Apds agitacdo durante 24 horas & temperatura ambiente

ohearvou-se que a mistura reaccional se apraesentava sob a for-

Yl



ma de uma solugdo limpida de cor amarela. Fartilbou-se a mig-—
tura reaccional entre 150 ml de acetato de etilo e 1508 ml de
acido cloridrico IN. Extraiu-se a camada aguosa com mais 158
ml de acetato de etilo. Lavaram-se as camadas orgiEnicas reuni-
das com 2 x 400 ml de Agua e com 200 ml de uma solugdo satura-—
da de cloreto de sédio, secaram-se sobre sulfato de magnésio e
concentraram-se até A obtengfo de um residup oleoso. Apds a
realizacdo de duas cromatografias e diversas recristalizacles
obtiveram—se 1,7 g de (R)-N-[2~[{acetil-tio)metil]-3,3,3~
~trifluoro-i-oxopropill-l-ciclo~hexilalanina, F.F. 1432-1438=(,
Lalp = ~138,1° {(c = @,37, matanol)y & 2,19 g de (8)~-N-[3-
m[(acetilmtia)metil]~3,3,3~triflumrmm1*mﬁmpropi1]~L~ciclo~heM

¥ilalanina, F.F. 106~109°C, [ale = +97,%e (¢ = By 356, metanol).

E. Acido (8,8)~a~[[Z,2,3~trifluoro-2-(mercaptometil ) —l-ouxo—

propillaminolciclo-hexanopropandico

A temperatura ambiente adicionaram—se Ayl ml de hidrédcido de

-

amonio concentrado a uma suspensdo de 1,734 g (4,69 mmoles) do
isdmero (8) do titulo proveniente da alinea A em Agua isenta
de ar. Observou-se uma dissolucio guase imediata e agitou-se a
mistura reaccional durante dez minutos a temperatura ambiente.
Ajustou-se o pH até aproximadamente 1,5 com uma solugcHo
saturada de bissulfato de potéssio » extraiu-se a mistura com
202 ml de acetato de etilo. Lavou-se a camada orgdnica com umsa
solugdo saturada de cloreto de sddio, secou-se sobre sulfato
de magnésio e concentrou-se obtendo-se um residuo que se cro-
matografou utilizando uma coluna de % % 15 com contendo gel de

silica e como agente de eluic3o hexano/acetato de etilo/dcido

8&



acético (82:20:2). A concentragiio das fracgBes puras 2 a sua
co-evaporagdo com heptano forneceram um s8lido branco aque se
triturow com hexano. Secou-se o s6lido resultante sob vazio
alto durante 18 horas obtendo-se 1,28 g do isdmero (8,8) do
titulo. PuF. 141-143°C, [alp = +13,6% (¢ = 2,85, metanol).
Andlise elementar para CisMHaeF=N0=S:

Caloculado: 0, 47,703 H, &,163 N, 4,28y F, 17,413 8, 9,79;

BH, 10,10;
Encontrado: C, 47,613 H, &,15; Ny 4,185 Fy 17,245 5, 9,49;

SH, 11,77.

Acido (S R) o[ E,Eﬂﬁwtriflumwwmﬂm(mermawtmm@til}wiuaxmprm~

pillaminolciclo~hexanopropandico

A temperatura ambiente adicionaram—se 296 ml de hidrosido de
amonio concentrado a uma suspensdo de (R}y-N~-[2~[{acetil-tio)~
metil -3, %, E-trifluoro-l-oropropil I-L-ciclo~hexilalanina ll =2
parada de acordo com a técnica descrita no Evemplo 47-A em
18,3 ml de agua isenta de ar. Observou-se a dissolucdo guase
imediata & agitou-se a solucfo resultante durante 5 minutos.
Mesta altura acidificou-se a mistura reaccional até pH 1,5 com
uma solugdo saturada de bissulfato de potassio. Extraiu-se a
suspensio resultante com, aproximadamente, 250 ml de acetato
de etilo. Lavou-se a camada orginica com uma solucio saturada

de cloreto de sodio, secou-se sobre sulfato de magnasio & con-

centrou-se até & obtenclo de um sélido gabranquicado. Cromato-



grafou-se o material resultante utilizando uma coluna de 2.8 u
¥ 28 om contendo gel de silica e como agente de eluigdo aceta-
to de stilo/hexano/acido acético (BQ:20:2). A concentracio das
fracgfes puras, a co-evaporagfo com heptano e a trituracgédo
com hexano forneceram 858 mg do isdmero (5,R) do titulo sob
a forma de um sélido branco. F.F. 116~118°C. [alp = ~47 2
{c = 0,65, metanonl).
Andlise elementar para CisHeeFsN0xS:
Calowlado: C©, 47,493 H, &,143 N, 4,28: F, 17,41: S, 2.793

8H, 18,103
Encontrado: C, 47,893 H, 6,29; N, 4,15%; F, 16,765 8, 9,663

SH, 10,30.

(R)wNw[E*[(acatilwtio)metil]-3,3,EMtrifluormwlwmxaprmpil}~L~

~tirosina

Sob  atmosfera de 4&rgon  arrefeceu-se até uma temperatura
compresndida entre @ g 3°C uma suspensfio de 2,72 g (15 mmoles)
de L-tirosina em 58 ml de acetonitrilo anidro e adicionaram—se
12 ml (45 mmoles) de bis(trimetilsilil)trifluorocacetamida.
Agitou~se a mistura reaccional e agueceu-se gradualmente até a
temperatura ambiente. Decorridas 2 horas, adicionaram-se 3 ml
de dimetilformamida e agitou-se durante toda a noite & temnpe—
ratura ambiente. Como a mistura reaccional apresentava ainda o
aspecto de uma suspens8o ligeira adicionaram—se mais 2 ml de

dimetilformamida @ apds agitagdo durante 2 horas a temperatura
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vy,

ambiente adiclonaram-se 3 ml de bis{trimetilsilil)trifluoro—
acetamida o gue deu origem a uma solucfo limpida decorridas
2,3 horas. Arrefeceu-se a mistura resccional até uma tempera-—
tura compreendida entre @ 8 30 adicionaram—se, gota a gota,
Send g (19 mmoles) de cloreto de -trifluaro-i-acetil-tiopro-
pionileo dissolvidos em 7 ml de acetonitrilo e aguaceu-se gra-
dualmente a mistura até & temperatura ambiente. Evaporou-se a
mistura reaccional até a obtencdo de um residuo HArOPOso ama-—
relo, partilhou-se entre 1880 ml de acetato de etilo e 108 ml
de agua. Extraiu-se ainda a camada aquosa com mais 4 x 7% ml
de acetato de etilo e lavaram-se os estractos reunidos de
acetato de etilo com 75 ml de uma soluc3o saturada de cloreto
de sddio, secaram—-zge sobre sulfato de magnesio e evaporaram—se
obtendo-se 18,5 g de um residuo sédlido amarelo. Misturou-se
este residuo sdlido com 2,9 g de material bruto adicional pre-
parado durante uma outra experi@ncia. Uma cromatografia rapida
dos 13 g do produto bruto resultante utilizando gel de silica
numa proporgiio de 120 partes de gel de silica para uma parte
do composto e como agente de eluiclio acetato de etilo/hexano/
Jacido acético (1@00:180:1), forneceu 2,29 g do diastereoisdme—
ro gque eluiu mais depressa (isdmero A); 2,31 g de uma mistura
de ambos os diasterecisémeros e 1,88 g do diasterecisédmero gue
eluiu mais lentamente (isdmero B). Trituraram-se os 2.29 g com
uma mistura de acetato de etilo/hexano (1:1) obtendo-se 1,25 g
do isdmero A puro e 2,83 g da solugio mide contendo ambos os
diasterepisdmeros. Um tratamento similar dos 1,88 g do mate-
rial com acetato de etilo/hexano (1:2) formeceu 1,2 g do isd-

mero B opuro e 2,38 g da solucso mie gue continha predominante—
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mente o isdmero E. A cristalizacdo dos 2,31 g na mistura ace-
tato de etilo/hexano (1:1) forneceu 2,8 g do isdmero A puro e
1,9 g dos isdmeros & & B misturados. Cromatografaram—se nova-
mente, duss veres, 2,71 g das fracgies mistas reunidas utili-
zando as condigfes descritas antes. Obtiveram-se .41 g do
isdmero A puro & 1,14 g do isdmero B puroc. Reuniram-se @,8 g,
1.2% g & 8,41 g do isédmero & puro e trituraram—se inicialments
com hexano contendo algumas gotas de acetato de etilo e re-—
cristalizaram-se seguidamente na mistura acetato de atilo/
/hexano (1:1) obtendo-se 1,8 g do isdmero (R) do titule sob a
forma de um sdlido cristalino branco. F.E. S09-204e0. [l =
= -Bh,7° (¢ = 1,0, metanol).

Andlise elementar para CrsHieF=NO«S:

Calculado: O, 47,493 H, 4,2%5; N, RN

11
ot
wh
s
2N
3]
31]
Y
o
1]

Encontrado: C, 47,553 H, 4,163 Ny 3,685 F, 14,70; S, 8,25.

(5)*Nw[2~[(ametilwtim)metil]*3§§,3~triflumrmwlwaxmpropil]*L—

~Lirosina

Reuniram-se 1,2 g & 1,14 g do isomero B puro do Exemplo 49
trituraram-se com hexano contendo algumas gotas de acetato de
etilo. Obtiveram-se 2,2 g do isdmero (5) do titulo sob a forma
de um solido branco. F.F. 170-173°C. [alp = +11,8° (¢ = 1,0,

metanol).
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Analise elementar para CiresHieF=MNOwS:

Calculado: ©, 47,493 H, 4,253 N, 3,693 F, 15,02y

1$1]
jas]
S
o

Encontrado:s C, 47,493 H, 4,223 N, 3,67; F, 14,673 8,

o

at
k3
~
L]

(RY=N~[Z,3,3-trifluoro-2-(mercaptometil)-l-oxopropil I-L~tiro-

sina

A& temperatura ambiente e sob atmosfera de argon agitou-se du-
rante 7 minutos uma suspensdo de 1,66 g (4,4 mmoles) do isdme-
cro (RY do Exemplo 4% em 2,8 ml de hidrésido de amdnio concen-—
trado @ 6,2 ml de Adgua. Acidificou-se a soluc8o limpida resul-
tante com uma solugdo de bissulfato de potéssio a 5% até pH
1,3 @ extraiv-se com 7% ml de acetato de etilo e depois com
mais I ox D@ ml do mesmo dissolvente. Lavaram—se os extractos
reunidos de acetato de etilo com 75 ml de uma solucdo saturada
de cloreto de sodio, secaram—-se sobre sulfato de magnésio e
gvaporaram-se obtendo-se 1,48 ¢ de um sdlido cristalino bran-
wo. A purificagio por cromatografia rapida deste produto bruto
utilizando gel de silica na proporgfo de 240 partes de gel de
silica para uma parte do composto e como agente de eluicdo
acetato de etilo/hexano/acido acédtico (100:1008:1) fornecesu
1,32 g do isdmero (R) do titulo sob a forma de um sélido cris-—
talino branco. P.F. 204-206=C. [alp = +5,2® (¢ = 1,8, meta-

Mol
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Analise elementar para CoixMiaF=N0aS:
Caloulado: O 46,293 H, 4,183 N, 4,15; F, 146,98; 8, 9,50
8H, 9,80;

Encontrado: C, 46,325 H, 4,82; N, 4,04; F, 16.60; S, P

o
3

8H, 9,86.

(8)-N-[3, 5, 3~trifluoro-2~(mercaptometil)~l-oxopropil I-L-tiro-

sina

A temperatura ambiente e sob atmosfera de 4rgon agitou-se
durante 7 minutos uma suspensio de 2,05 g (5,4 mmoles) do isé—
mero (5) do Exemplo 58 em 3,% ml de hidrdxido de amonio con-
centrado e 7,6 ml de dgua. Acidificou-se a solucHo limpida com
158 ml de uma soluglio a 54 de bissulfato de potdssio e ey
traiu-se com 73 ml de acetato de etilo e seguidamente com mais
4 % 30 ml do mesmo dissolvente. Lavaram—se os extractos reuni-
dos de acetato de etilo com 100 ml de uma soluc3o saturada de
cloreto de sddio, secaram—se sobre sulfato de magnésio e eva-—
poraram—se sob pressdo redusida obtendo-se 1,9% g de um sdlido
esbranquicado. Uma cromatografia rapida utilizando 400 g de
gel de silica 2 como agente de eluicdo acetato de etilo/hexa—
nofacido acético (100:10@0:1) forneceu 1,56 g do isdmero (8) do
titulo sob a forma de um sdélido cristalino branco. F.F. 184~

=187¢C. [ulp = +39,0° (c = 1,0, metanol}.
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Andlise elementar para ComHiaFaNDLS:2

Caloculado: C, 46,293 H, 4,18; N, 4,105 Fy 16,903 S, 9,503
8H, 9,80;

Encontrado: ©C, 46,38; H, A 135 Ny 4,123 Fy 16,735 8, 9,37

GH, 9,44,

e B

(8,8)~3a3§3~trifluoro~$m(mercaptmmetil)~N~[2m(lH“indml—3—i1)~

=l={iH-tetrazol-5-il)etillpropanamida

A Cloridrato de (8)-a-({iH-tetrazol-%-il)-1H-indol-3-atana—

ming

A temperatura de -20°0 & sob atmosfera de argon adicionaram-se
a uma solugdo de 7,74 g (25,42 mmoles) de N-[(l,l~dimetileto—
si)earbonill-L~triptofano em 150 ml de cloreto de metileno
2,79 ml (25,42 mmoles) de N-metilmorfolina e depois 3,31 ml
(253,42 mmoles) de cloroformato de isobutilo. Agitou-se a
suspensdo resultante durante 1% minutos a temperatura de -20<C
altura em que se adicionaram 45 ml (252 mmoles) de uma solugio
metandlica 5,6M de amoniaco. Decorridos 30 minutos A tempera-
tura de -20°C interrompeu~se a reaccdo com Agua 8 agueceu—se
até & temperatura ambiente. Bepararam—se as camadas & extraiu-—
-ge & camada aquosa, duas vezes, com cloreto de metileno.
Secaram—-se o0s extractos orgd@nicos reunidos sobre sulfato de
magnesio e evaporaram-se até a obtenclo de 8,2 g de um sélido
branco. A recristalizacdo na mistura acetato de etilo/hexano

fornecew 6,6 g de N-[(l,l-dimetiletoxi)carbonill-L-triptofana-

.



mida.

Seb atmosfera de argon & & temperatura de -~10°C adicionou-se
uma solugio de 10,5 ml (75,16 mmoles) de trietilamina em 4@ ml
de benzeno a 6,5 g (37,58 mmoles) de carbamato de rclorossul-
fonil-metilo em 7@ ml de benzeno durante mais de 30 minutos.
Agitou-se a mistura reaccional durante mais 30 minutos & tem—
peratura ambiente altura em gue se adicionaram, durante mais
tde 1@ minutos , 5,7 g (18,79 mmoles) de N-L(l,l-dimetiletoxi)-
carbonill-l-triptofanamida dissolvidos em 180 ml de tetra-—
~hidrofurano anidro. Agitou-se a mistura resultante durante 1
hora, verteu-se seguidamente sobre uma coluna de cromatografia
rapida (38 mm x 15,24 cm) e como agente de gluig8o utilizou-se
uma mistura de hexano/acetato de etilo (60:40). Obtiveram—se
22 g ode N-[{l,l-dimetiletoxi)carbonill~L-triptofanil-nitrile
z0b a forma de um sdlido branco. Realizou-se uma CCF wtilizan-—
do como agente de eluiclo acetato de etilo/hexano {l21). Ry =

= D,47. [alp = -35,8° (c = @,5%7, metanol).

Durante 1 hora agitou-se, & temperatura de 0=C, uma solucdo
de 2,42 g (8,48 mmoles) do nitrilo citado antes e 4,25 g
(12,72 mmoles) de arida de tri-butil-estanho em 20 ml de xile—
no. Arrefeceu-se a mistura até & temperatura ambiente & ver-—
teu-se directamente sobre uma coluna de cromatografia rapida
(3@ mm x 20,32 cm) utilizando como agente de gluicdo 2 1 de
hexano/acetato de etilo (60:40) mais &cido acético a 2% e 1 1
de acetato de etilo/hexano (3:1) mais &cido acético a 2%. Ob-

tiveram-se 1,91 g de éster 1,l-dimetiletilico do acide (S8)—-[32~
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—(1Hmindml~3~il)m1~(1H~tetrazm1"5~il)etil]carbﬁmico sob a for-
ma de um sdlido branco. Realizou-se uma COOF utilizando como
agente de eluigdo hexano/acetato de etilo (&8:40) mais Acido

acético a 2%. Re = 2,09, [alp = TR 23 {c = @B,71, metanol).

A temperatura de B0 saturaram-se 30 ml de acetato de etilo
com acido cloridrico gasoso, altura em gque  se adicionaram
724 ml de anisol e depois 1,24 g (5,77 mmoles) de éster 1,1-
—~dimetiletilico do Acido (S)~[2-{iH-benzimidazol-3~i1)=1-(1H~
~tetrazol-8-il)etillcarbdmico dissolvidos em 7 ml de acetato
de etilo. Agitou-se a solugldo resultante durante 1 hora & tem-—
peratura de 8°0, altura em quse uma CCF mostrou a aus@ncia de
gualguer composto inicial. Evaporou-se a mistura reaccional e
tratou-se com cloreto de metileno e éter & submeteu—se final-
mente a vazio obtendo-se B,9% g de cloridrateo de (8)—wu—( LH~
~tetrazol-8-il)-iH-indol-Z~etanamina sob a forma de um sélido

castanho luminoso.

B. Acido ES)—trif1umrmmeti1~3~aceti1~timprmpiénico, sal de

gfedrina

Trataram—se 7,18 g (35,2 mmoles) de &cido 2-trifluorometil-—S-
—acetil-tiopropidnico em 1080 ml de éter com 2,73 g (lé,6
mmoles) de (1§,2R)~(+)-efedrina em 100 ml de éter e deivou-se
descansar durante 18 horas. Filtrou-se seguidamente a mistura
reaccional até & obtencfo de 5,37 g de um sélido que  se
recristalizou com 4 % 48 ml de acetato de etilo. Obtiveram-se
5447 g de Acido (ES)~trif1umrmmetilw3~acatil*timprmpiénicm,

sal de efedrina. P.F. 139-140°C. [x]lp = +10@,0° (c = 1,0,
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metanol ).

1

(8,8}*2”[(acetil*tim}metil]"35353~trif1umrQ*N"[E*(1H*in*

dol-Z-il)=i-(IH-tetrazol-5-il)etillpropanamids

Utilizando uma ampola de decantagdo agitaram-se 2,7 g (5,74

mmoles) do sal de efedrina da alinea B com 50 ml de éter eti-
lico e 50 ml de agua contendo 92,74 ml de Acido cloridrico 1N.
Separou-se a camada orgaEnica, secou-se sobre sulfato de magr -
sic, evaporou-se e eliminou-se a agua formada mediante uma
mistura azeotrdpica com cloreto de metileno. Dissolveu—se o
acido carboxilico livre resultante em 14 ml de cloreto de me-—
tileno aos guais se adicionaram B, ml (5,74 mmoles) de clore-
to de oxalilo e depois, gota a gota e cuidadosamente, @,05 ml
de dimetilformamida. Agitou—se a mistura resultante durante 2
horas & temperatura ambiente. Simultaneamente, adicionaram—se,
& temperatura de B°C e sob atmosfera de argon, &,3 ml (24,17
mmales) de bis{trimetilsilil)trifluoroacetamida a uma  suspen-—
s80 de 1,73 g (5,74 mmoles) do composto A do titulo em 30 ml
de acetonitrilo & agitou-se a solucdo turva resultante durante
2 horas & temperatura ambiente. Arrefeceu-se depois a solugfo
ate a temperatura de ~25¢0C, altura em gue se adicionou, gota
a gota e durante mais de 15 minutos, o cloreto do acido (28)-
wtriflumrameti1w3~acetil*timprmpiénicm citado antes. Apds
agitagdo durante 2 horas da salucdo amarela brilhante, a uma
temperatura compreendida entre -2500 @ =130, interrompeu-se a
reaccdo vertendo 7% ml de 4gua e extraiu-se com 7 78 ml de
acetato de etilo. Lavaram—se o0s extractos orgiEnicos reunidos

com 73 ml de uma solucdo saturada de ciareto de sodio,
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secaran-se sobre sulfato de magrigsio e evaporaram-zse até A
obtengdo de um sdlido. Uma cromatogratia rapida utilizando uma
coluna de 58 mmox 20,32 om o' como agente de eluigiio 2 1 de
hexano/acetato de etile (1:l) mais Acideo acético a . 1 1 o

acetato de stilo/hevano {(3:31) mais dcido acédbtico a Fha L1 de

2

acetato de ebtilohweann (41

acido acdético a 2% e 1 1 de
tate de etilo/hevans (P11) mails dcido acético a 3% forne-—
cau,  apons recristalizagdo na mistura acetato de gtilo/hesano,
Ly g do isdmero (5,8) do composto C do titulo sob a forma de
um s0lido branco. P.F. Z208-213<0 (com decomposigio). Realizou—
~s@ uma COF wtilizando como agente de eluiclo hexano/acetato
de etileo (60:40) mais &cido acético a 2%. He = B.13, [alp =

= ~1l6%5, 8% (o = 3,53, metanoll.

D. (5,8)-%3, 3, 3trifluoro-2-{(mercaptometil }~N-[ 2~ { 1H-indol->3—

zil)-i-(iH-tetrazol-S5-illetil Ipropanamida

A temperatura ambiente & sob atmosfera de argon adicionaram-se

a uma suspensdn de 1,14 g (E,67 mmoles) do produto C do titulo
em 3,73 ml de Agua isenta de ar, uma mistura de 1.76 ml de
hidrosido de amdnio concentrado e 1,76 ml de Agua. Decorridos
& minutos interrompeu-se a reacclio com uma solugiio saturada de
bissulfato de potéssio (pH 1,%) & separou-se por filtragl8io o
stlido resultante e purificou-se por trituragdo com uma mistu—
ra de acetato de etilo/éter etilico/hexanc. Dbteve-se @B.7% g
do isomero (5,8) sob a forma de um sé6lido branco. F.F. 218-
~22%°0 (com decomposigfio). Realizou-se uma CCF utilizando como

agente de eluigdo uma mistura de hexano/acetato de etilo

(6@:4@) mais dcido acédtico a 2%. Re = 0,173, [alp = +34,8° (¢ =
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= @A,34, metanol).

Analise slementar para CisHisFxNeOS:

Caloculado: ©C, 46,873 H, 3,93; My 21,865 F, 14,8%; S5, 8,34
GH, 8,68

Encontrado: G, 47,223 H, 3,80 N, 21,71y F, 14,99; 8, 8,05

BH, 137,35,

. 3¢ I

(5ﬁR)~3,3,3~trifluormmﬁ*(meraaptmmetil)~N—[E—(1H~indo1~3~i1)"

—l-(lH-tetrazol-%-il)etillpropanamida

. Acido (ER}~trif1umrmmetil~3“aaetilwtimpropiénico, sal de

efedring

Evaporou-se o filtrado obtido no Exemplo 53-B, tratou-se com
uma solugdo aguosa de Acido cloridrico & extraiu—se depois com
acetato de etilo, secou-se e evaporou-se obtendo-se 3,8 g de
um alen que se dissolveram em 48 ml de éter o e misturaram
com 2,7 g (17,6 mmoles) de (1R,28)-(~)-efedrina dissolvidos em
40 ml de éter deixando-se em descanso durante 1é horas. Sepa—
rou-se o solido por filtragdo e recristalizou-se no acetato de
etilo (2 x 40 ml) obtendo-se 4,0 g de &cido (2R ~trifluoro-
metil-I-acetil-tiopropidnico, sal de efedrina. F.F. 138~-139e0,

Lale = ~100,% (c = 1,0, metanol).

. (S,R)*Em[(acetil*tim)metil]“3ﬂﬁ,3~triflumr0metilmN“[3*

—(lH“indmlwﬁ~il§"1~f1H~tetﬁarQlw5_j[Ietj][gtgpagamjda

Em uma ampola de decantag3io agitaram—se 1,32 g (4,0 mmoles) do
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sal efedrina da alinea A do titulo com 50 ml de éter etilico e
98 ml de agua contendo 4,0 ml de Acido cloridrico IN. Separou-
—s& & camada orgdnica, secou-se sobre sulfato de magnésio,
avaporou-se e formou-se uma mistura azeotropica com cloreto de
metileno. Dissolveu-se o Acido carboxilico livre resultante em
1@ ml de cloreto de metileno aos quais se adicionaram 0,53 ml
(4,2 mmoles) de cloreto de oxalilo e depois, cautelosamente e
gota a gota, 0,835 ml de dimetilformamida. Agitou-se a mistura
resultante durante 2 horas & temperatura ambiente. Simultanea—
mente, & temperatura de 2°0 & sob atmosfera de drgon, adicio-
naram-se 4,4 ml (16,8 mmoles) de bis(trimetilsilil)trifluoro—
acetamida a uma suspensdo de 1,73 g (5,74 mmoles) de cloridra—
to de (8)~a-(lH-tetrazol-5-il)-1lH-indol-3-etanamina em 21 ml
de acetonitrilo & agitou-se a solucfo turva resultante durante
2 horas & temperatura ambiente. Arrefeceu-se depois esta
solugdo até A4 temperatura de -25°C e adicionou-se, gota a gota
e durante mais de 15 minutos, uma soluc8o de &cido cloridrico.
Apds agitagdo durante 2 horas da solugl8o de cor amarelo lumi-
noso & uma temperatura compreendida entre -28°C & -15=0, in-
terrompeu-se a reacgdo adicionando 50 ml de &gua & extraiu-se
com @ x Z9 ml de acetato de etile. Lavaram—se os extractos ar-
gEnicos reunidos com 5@ ml de uma solucdo saturada de cloreto
de sodio, secaram-se sobre sulfato de sédio e evaporaram—se
obtendo-se um sdlido. Uma cromatografia rapida utilizando uma
coluna de 5@ mm ow 20,32 cm e como agente de eluicds 2 1 de
hexano/acetato de etilo (1:1) mais Acido acédtico a 1% e 1 1 de
acetato de etilo/hexano (3:l) mais Acido acético a 2%, forne-

ceu, apos recristalizagdio na mistura acetato de etilo/hexano,
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@,68 g do composto B do titulo sob a forma de um sédlido bran—
co. EBEvaporaram-se as solugfes m3e e cromatografaram—-se nova-
mente utilizando uma coluna de 25 mm 2 15,24 cm e como agente
de eluigfo 2 1 de hexano/acetato de etilo (1:1) mais &cido
aceético a 1%, obtendo-se, apts recristalizagdo, na mistura
acetato de etilo/hexano, mais 2,26 g do sélido branco corres-—
pondente & um rendimento total de 8,96 g do composto B do
titulo. PWF. 206-213°C (com decomposic8o). Realizou-se uma COF
utilizando como agente de eluicfo uma mistura de hexano/aceta-—
to de etilo (60:40) mais Acido acébico a 2%. Fe = D23, [wt]lp =
= PR3 (o= @,52, metanol).

c. (S,R)~3, 3, 3-trifluoro-2-(mercaptometil ) ~N-[ 2=~ (1H-indol~3~

=il)=i=(IH~tetrazol-f—il)etil lpropanamida

A temperatura ambiente e sob atmosfera de argon adicionou-se

uma mistura de 1,39 ml de hidrddido de aménio concentrado e
1,37 ml de &gua a uma suspensfo de 2,9 g (2,1 mmoles) do com-
posto (5,R) da alinea B do titulo em 4,2 ml de &gua isenta de
ar. Decorridos 2 minutos interrompeu-se a reaccfo com uma so-
lugdo saturada de bissulfato de potassio {pH 1,5) & extraiu-se
a mistura resultante com acetato de etilo. Lavou-se a camada
orgéEnica com Agua 2 uma solugdo saturada de cloreto de sidio,
secou-se e evaporou-se obtendo-se um sdlido que se purificou
por cromatograftia répida uwtilizandeo uma coluna de 58 mm
¥ 17,78 cm & como agente de eluicdo acetato de etilo/hexano
{(1:1) mais Acido acético a 1%. Recristalizou-se o material re-

sultante na mistura acetato de etilo/hexano obtendo-se 0,59 g

do composto (8,R) do titulo sob a forma de um s6lido branco.
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FuF. 206~217<C (com decomposicfo). Realizou-se uma CCOF utili-
zando como agente de eluicd3o hexano/acetato de etile (60:48)
mais acido acético a +2%. Fe = 0,11, [wlp = —38.6° (o = 0,42,
metanal).

Andlise elementar para CimHieFxN 0580, 1 HaDs

Calculado: C, 46,663 H, 3,973 N, 21,765 F, 14,763 5, 8,303

Encontrado: C, 46,93; H, 3,803 N, 21,38y F, 15,063 5, 8,383

SH, 1%,40.

3 55

(5)~N~E4,454wtrif1umrmw2~(mercaptometil)~1~Qx0buti1]“L~1eucina

A. Acido S-TT (fenil-metilltiolmetill-4,4, 4~triflugrabutirico

A uma solugdo de litio-diisopropilamina [preparada utilizando
4,47 g (44,4 mmoles) de diisopropilamina recentemente destila-—
da @ 18 ml (435 mmoles) de uma soluglo 2,34 de n-butil-litio em
hexanol em 25 ml de tetra~hidrofurano anidro adicionou-se uma
oubtra de 3,0 g (21,0 mmoles) de Acido 4,4 4-trifluorobutirico
em 23 ml de tetra-hidrofurano. Apds agitacdo durante 98 minu-—
tos & temperatura de 0°C arrefeceu-se a s0lugdo até & tempera—
tura de -78°C 8 tratou-se com outra de tioéter benzil-bromome—
tilico em 10 ml de tetra-hidrofurano. Deivou-se a solucdo des-
cansar durante toda a noite de modo a elevar a sua tenperatura
até aos valores da temperatura ambiente. Eliminaram-se as
fracglies voldteis sob vazio g dissolveu-se o residuo em aceta-

to de etilo e extraiu-se com 50 ml de hidroxido de sodio IN e
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2w 20 ml de agua. Acidificaram—se os extractos alcalinos reu-—

nidos com 8 ml de &cido cloridrico concentrado e extrairam—se
com £ ¥ 108 ml de acetato de etilo. Lavaram—se os extractos
orgiEnicos com agua e uma solucdo saturada de cloreto de sOdio,
reuniram-se, secaram-se sobre sulfato de magnésio e concentra-—
ram—-se sob vario obtendo-se 3,82 g de um dleo. Uma cromatogra-
fia rapida utilizando 350 ml de gel de silica e como agente de
eluicdo acetato de etilo/hexano/acido acético (5@:100:1) for—
neceu 1,36 g do composto A do titulo. Fealizou-se uma CCF utbi-
lizando como agente de eluigfo acetato de etilo/hexano/dcido

acetico (B@:5@0:1). Re = 0,38,

B N-[Z-[[({fenil-metil)tiolmetil]l~4,4,4—~trifluoro-l-oxobu~

£117-L] .

Converteram-se 2,26 g (8,1 mmoles) do Acido da alinea A& em um
cloreto de Acido agquecendo-o com 8 ml de cloreto de tionilo a
temperatura de 20°C durante 2,5 horas, removendo o cloreto de
tionilo por destilac8o e submetendo a vazio alto o produto re—
sultante & temperatura de 78°C durante algumas horas. Dissol-
veu-se o cloreto de dcido resultante em 5 ml de acetonitrilo
anidro e adiclionou-se a uma solugdo gelada de L-leucina/bis-—
(trimetilsilil)trifluorcacetamida em acetonitrile [preparada
a partir de 1,12 g (8,5 mmoles) de L-leucina e de 4,8% ml
(447 g« 18,27 mmoles) de bis(trimetilsilil)trifluorpacetamida
em 43 ml de acetonitrilo anidro a uma temperatura compreendida
entre @°C & a temperatura ambiente durante toda noitel. Apas
agitagfio durante 5 horas eliminaram—se as fracgBes wvolateis

sob vazio e dissolveu-se o residuc em acetato de etilo, lavou—
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~sg com bissulfato de potdssio a 5%, Agua e uma solucfo satu~
rada de cloreto de sédio. Sob vario concentrou-se a solucdo
orgénica seca sobre sulfato de magnésio obtendo-se 4,5 g de um
dleo. Uma cromatografia réapida utilizando 500 ml de gel de
silica e como agente de eluiclfo acetato de etilo/hexano/dcido
acetico (B@:120:2,5) fornecew 2,56 g do produto contendo

alguma quantidade de um outro secundario.

Realizou-se uma HPLD injectando amostras de 400 mg (total de
2,83 g) em uma coluna YMC 5-18 de 30 x« 500 mm e utilizando o
agente de eluigdo em condicles isocraticas de 70:30 [Bemeta—
nol/agua (90:18) ~ &cido trifluorcacético a 0,1%:6-metanol/
fagua (12:90) - Acido trifluorcacético a 8,1%]1 a uma velocida-
de de eluigdo de 98 ml/min.. Concentraram-se sob vazio as
fracgfies reunidas contendo o produto pretendido para eliminar
o metanonl e extraiu-se o concentrado aguoso resultante, trEs
veres, com acetato de etilo. Lavaram-se as fracgfes orginicas
com agua e umna selugdo saturada de cloreto de sédio, reuniram—
B8, secaram—se sobre sulfato de magnésio e concentraram-se sob

vazio obtendo-se 2,47 g do composto B do titulo.

{8 (8)=N-[4,4,4~trifluoro-2-(mercaptometil )~1-oxobutil 1-L-

A temperatura de -78°C adicionaram-se a 100 ml de uma solucdo
de amoniaco 327 mg (22,9 Atomos grama) de pequenos fragmentos
de sddio. Decorridos 10 minutos observou-se a formacfo imedia-

ta de cor azul e adicionou-se uma soluglo de 1,53 g (3,9 mmo-

les) do produto B do titulo em 2,9 mmoles de tetra-hidrofurano
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anidro, adicionando-se 18 minutos mais tarde 5 g (94 mmoles)
de cloreto de amdnio sédlido para interromper a reacgdo que se
deixou depois aquecer até & temperatura de -3300 ohservando-se
o desaparecimento da cor  azul. Evaporou-se o amoniaco em

roesso sob atmosfera de Argon e partilhou-se o residuo entre
acetato de etilo e bissulfato de potassio a 10%. Separou-se a
camada orgdnica, lavou-se com agua e uma solucdno satuwrada de
clorets de sddio e secou-se sobre sulfato de magnesio até A
obtengdio de 1,2 g do material pretendido gque reunido com um
outro proveniente de uma outra experi@ncia constituiu um total

de 1,88 g.

Bepararam-se os diastereoistmeros por cromatografia  rapida
utilizando 500 ml de gel de silica & como agente de eluigdo
acetato de etilo/hexano/acido acético (6B:140:0,5 e depois
80:100:8,3). Cromatografaram—se novamente as diversas fracgles
mistas e trituraram-se com hexano (acetato de etilo) obtendo-—
~sa& 708 mg do isdmero (8) do titulo sob a forma de um solido
branco. F.F. 102-105=C. Realizou-se uma CCF utilizando como
agente de eluigdo acetato de etilo/hexano/acido  acético
(1a0:188:1). Re = B,29. Lol = ~42,6% (c = 8,97, metanol).
Andlise elementar para CpiMieF=N0wS:
Calculado: ©, 4%,8%; H, 6,023 N, 4,65; F, 18,91; S, 10,64;

BH, 10,97;
Encontrado: C, 43,72; H, 5,62; N, 4,703 F, 1B,94; §, 10,45:

SH, 11,94.
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(RY=N-[4,4,4-trifluoro-2-(mercaptometil)~1l-oxobutil I-L~leucina

Frosseguindo a técnica descrita no Exemplo 55 submeteram—-se as
fracgBes a uma técnica de cromatografia apropriada obtendo-se
378 mg do composto do titulo cnrr@ﬁpondantéeiaémerm que eluia
mais lentamente sob a forma de um sélido branco. F.E. 78-81°C.
Fealizou-se uma CCOF utilizando como agente de gluigdo acetato
de stilo/hexano/dcido acético (120:1PB:1). F. = B3,2%. [alp =
= =R, 6% (o= 8,83, metanol).
Andlise elementar para CpiHieFeNOLS:
Caloculado: ©, 43,85; H, 6,025 N, 4,65; F, 18,91; S, 18,64

GH, 12,64
Encontrados G, 43,843 H, 6,04; N, 4,625 F, 18,933 8, 10,48;

SH, 12,64.

Acido (SFR)~a~["3,E,3~triflumrmwﬁm(mercaptometil)wlwmxoprw~

pillaminol-2-benzofuranopropandico

M.

A temperatura de 0°C adicionou-se, gota a gota e durante mails
de 13 minutos, 4,59 g (28,7 mmoles) de Acido benzofurano—3-
~carboxilico sob a forma de uma soluc8o em 100 ml de dter eti-
lico anidro a uma suspens3o de 4,3 g (113 mmoles) de hidreto
de aluminio e litio em 180 ml de éter etilico. Agitou-se a

mistura reaccional durante 2 horas enguanto a sua temperatura



atingia valores iguais aos da temperatura ambiente. Apts arre—
fecimento até & temperatura de 090 adicionaram-se 4,3 ml de
agua cautelosamente. Adicionaram-se depois 4,73 ml de hidrévido
de sodio em solugdo aguosa a 194 e depois mais 12,9 ml de
agua. Adicionaram—se aproximadamente 18 g de sulfato de magné-—
s2i0 e agitou-se energicamente a suspensf3o branca espessa du-
rante aproximadamente 30 minutos. Filtrou-se a suspensiio atra-
vég de silica gel e lavou-se o bolo resultante com éter etili-
co. Concentrou-se o filtrado e secou-se sob vazio alto obten-
do-se 4,13 g do composto A do tituwlo sob a forma de um dleo

amarelo luminosa.

= c-{bromometiltbenzofuranc

A& temperatura de 2°0 adicionaram—se 10,83 g (41,7 mmoles) de
trifenilfosfina a uma soluc3o de 4,08 g (27.% mmoles) do
composto A do titulo & 13,93 g (42 mmoles) de tetrabrometo de

carbono em B ml de dimetilformamida. Apds agitac3o durante 30

minutos adicionaram—se 5@ ml de uma solucHo saturada de car-
bonato de hidrogénico @ de sédio e 58 ml de agua. Partilhou-se
a mistura resultante entre hexann & dagua. Lavou-se a camada
argdnica com Agua & uma solugdo saturada de cloreto de soadio,
secou-se sobre sulfato de magnésio ¢ concentrou-se obtendo-se
um ligquido amarelo. Cromatografou-se este material utilizando
uma coluna de 3 x 20 om contendo gel de silica e como agente
de eluigl8ic hexano. Concentraram—se as fracgfes puras obtendo-
-2 4,38 g de (2-bromometil)benzofurano sob a forma de um

adlido cristaline branco.
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. Sp@-didxido de [Fa8-[3%ca, bu, 78 1~1~[[[bis(metil-tio)meti~
1anm]aminu]acetil]hexawhidrmmEHmza,éwmetanmmﬂ,lwhenziso~

tiazol

A temperatura ambiente adicionaram—se Gy ml (105 mmoles) de
dissulfureto de carbono a uma mistura de 12,9 g (1280 mmoles)
de cloridrato do éster metilico da glicina em 180 ml de cloro-
formio. Adicionaram—se depois 14,6 ml (105 mmoles) de trietil-
amina @ a temperatura reaccional subiu de 2%@r para I7*0. Apds
agitagdo durante 1 hora adicionaram-sg, gota a gota, 6,8 ml
{1180 mmoles) de iodeto de metilo e aguecen-se a refluvo a mis—
tura reaccional durante 1 hora. Apos arrefecimento até & tem-
peratura ambiente lavou-se a mistura reaccional com 2 » 5@ ml
de agua e evaporou-se. Tratou-se o residuo com &0 ml de éter
sgtilico e lavou-se com 2 % 20 ml de agua. Uma secagem sobre
sulfato de sddio e uma concentrac3o forneceram 9 g de bis-tio—
metileno-glicinato de monometilo, um composto intermédio sob a

forma de um éleo.

Bob atmosfera de Argon agueceu-se A& temperatura de refluxo
durante 2 horas uma mistura do 6leo citado antes, 18,7 g (75
mnoles) de carbonato de potéssio pulverizado e 3,4 ml (55
mmoles) de iodeto de metilo em 30 ml de acetona. Adicionou—se
mais @,3 ml (8,1 mmoles) de iodeto de metilo e aguece-se a
mistura reaccional & temperatura de refluxe durante mais 1 ho-
Fa. Apgs arrefecimento filtrou-se a mistura e lavou-se o bolo
resultante com acetona. Concentrou-se o filtrado e dissolveu-
—s@ o residuo em 30 ml de éter etilico. Lavou-se a solucdo re—

sultante com 2 x 10 ml de &gua, secou-se sobre sulfato de s50-
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dio e concentrou-se obtendo-se 9,12 g de N~-[his-(metil-tio)me-—

tilenolglicinato de metilo sob a forma de um &leo amarelo.

A temperatura ambiente adicionou-se, gota a gota e duwrante
mais de 30 minutos, uma solugdo 2M de 11,95 ml (23,9 omoles)
de trimetilaluminio em tolueno a uma solug8o de D=2, 1@~canfor-
—sultam em 120 ml de tolusno. Apds agitacl8o durante 15 minutos
adicionaram-se, gota a gota e durante mais de 30 minutos,

2 g (19,8 mmoles) de N-[bis(metil-tio)metilenolglicinato de
metilo sob & forma de uma solucfo em 80 ml de tolueno. Aguie—
ceu-se depois a mistura reaccional até & temperatura de 5@<C
durante 24 horas. Apds arrefecimento até & temperatura ambien-—
te adicionaram-se 7 ml de &gua cautelosamente. Apds concluida
a adigdo da agua adicionou-se sulfato de magnésio. Apods agita—
gao durante 15 minutos filtrou-se a suspens8io através de celi-
te & concentrou-se o filtrado obtendo-se um oleo cor-de-laran-—
ja. Recristalizou-se o residuo no etanol absoluto obtendo-se
d,86 g do composto C do tituleo sob a forma de cristais

incolores. F.F. 106~108<C.

. 2ad-didvido de [ZFaB~[lau, 60, 7B ]~-1~[ 3~ (benzofuranil )—2~

~[[bis(metil-tio)metilenolaminol~l-oxopropil Ihexa-hidro-

A  temperatura de -78°0C adicionou-se, durante mais de 1@
minutos, uma solugdo de 8,94 g (2,5 mmoles) do composto © do
titulo em 35,73 ml de tetra-hidrofurano anidro a 8,92 ml (2,5
mmoles) de uma solugdo 2,3M de n-butil-litio em hexano em 6,25

ml de tetra-hidrofurano anidro. Agitou-se a mistura durante 1
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hora & temperatura de -78°0 depois do que se adicionou, gota a
gota & durante mais de 10 minutos, Z-(bromometil)benzofurano
sob a forma de uma soluglo em 1,25% ml de tetra-hidrofurano
anidro & 1.25 ml de triamida hexametilfosférica. Adicionaram-
~ge depois 50 mg de iodeto de tetrabutilamdnio e agitou-se a
mistura reaccional durante 2 horas a uma temperatura compreen-—
dida entre 780 e -28*C. Adicionou-se depois Agua g extraiu-
~-z@ a mistura com 158 ml de acetato de etilo. Lavou-se a cama-—
da orginica com 102 ml de &gua = 188 ml de uma solugdo satura-
da de cloreto de sédio, secou-se sobre sulfato de magneésio e
concentrou-se obtendo-se um residuo oleoso que se cristalizou
em aproximadamente 4 ml de etanol absoluto. Separaram—se 03
cristais incolores por filtagdo e lavaram-se com 18 ml de
gtanol arrefecido até & temperatura de -20°0. Uma secagem sob
vazio alto fornecew 1,08 g do composto D do titulo sob a forma
de um solido cristalino incolor. F.F. 145-148°C. Fealizou-se
uma CCF utilizando como agente de sluigdo cloreto de metileno.

Fe = 83,18, [xlp = ~B4&,5° (c = 0,48, clorofdrmio).

E. 2, R-didxido de [FabB-[Jad,bx, 7111~ 2-amino-3—{Z-benzofu-
ranil)-l-oxopropillhexa-hidro-3H~3a,6-metano-2,1-benziso~

tiazid

Durante 18 horas agitou-se & temperatura de 400 uma mistura
de 1,88 g (2,07 mmoles) do composto D do titulo, 11 ml (5,3
mmoles) de acido cloridrico 6,58 & 11 ml de tetra-hidrofurano.
Aptis  alcalinizacdo até pH 12 com  hidrdxido de sodio &N
extraiu-se a mistura com acetato de etilo. Lavou-se a camada

orgé&nica com uma solugdo saturada de cloreto de sodio, secou-

ia9
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se sobre sulfato de sddio & concentrou-se atd A obtencd3o de
wm residuo oleoso. Dissolveu-se este dleo em aproximadamente
2,3 ml de acetato de etilo e adicionouw-se hexano atéd se obser-—
var a solugdo ligeiramente tuwrva. Adicionaram—se cristais de
sementeira e deixou-se a mistura cristalizar. Uma filtracg8o e
uma secagem sob vazio alto forneceram 8,71 g do composto E do
titulo sob a forma de um sélido cristalino incolor. POF. 125
~1285=C. Realizou-se uma OCF utilizando como agente de esluicdo
acetato de etilo/hexano (l:l). Re = 8,16, [alp = -52,8% (¢ =

= @B,29, clorofdrmnio).

A temperatura ambiente adicionaram—se 336 mg (8 mmoles) de mo-—
no-hidrato de hidrodido de litio sob a forma de uma solug3o em
18 ml de Agua & uma solugdo do composto E do bitulo em 28 mi
e tetra-hidrofurano. Apds agitacdo da aistura reaccional hi-~
fasica durante 1 hora adicionaram—se 28 ml de dgua & extraiu-

»

-ga a mistura com 2 0x 25 ml de cloreto de metileno. Aapds

acidificacdo da camada aguosa até pH L,5 com dcido clordidrico
IN eliminou-se o dissolvents sob vazio obbendo amomeldido
branco. Colocow-se esse sdlido, sob s Torss de uma suspensdo

am Agua, em uma ooluns HP2R wtilizando como agente de eluicdo
SBEE oml ode Agua, H2E ml de wuma mistura dguadmetanal (1:1) e
AEE owml de Adguadmetanol (2:3) . Reuniram-se as fracgfes contendo
o produto, aclidificaram-se novamente até pH 1,5 com acido clo-
ridrico 1IN & concentraram-—se obtendo-se 4465% mg do composto F

dor btitulo sob a forma de um pd branco. F.F. 120°C (com escure-

cimento)y 2ES-2Z@C (com decomposico). Realizou-se uma COF
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wtilizando como agente de eluicfo butaneol/dcido acgtico/agua/

fosts

Jacetatn de etilo (lil:lef). FRe = Bpaibe [ulp = 9,59 (r =

= @A,8%, metanol).

G. Acido (S RYy=a~[[3,3,3-trifluporo-2-[ (acetil~tioimetil J~1—

nsico

Fartilharam-se 397 mg (1,03 mmoles) do sal de efedrina prove-—
niente do Exemplo 54-8 entre 100 ml de éter etilico e acido
cloridrico diludido (1,03 ml de Acido cloridrico 1IN em 100 ml
de agua). Lavou-se a camada etérea com 2 ¥ 100 ml de Agua, se-—
cou-se sobre sulfato de magnésio & concentrou-se. Tratou-se o
residuo com 2 ¢ 20 ml de cloreto de metileno gque S8 evVaporou.
Dissolveu-se o Acido livre em 3 ml de cloreto de metileno e
adicionou-se 0,09 ml (1,87 mmoles) de cloreto de oxalilo. Adi-—
cionouw-se @,009 ml (2,81 mmole) de dimetilformamida e agitou—
~s5@ a mistura durante 2 horas & temperatura ambiente. Simulta-—
neamente, adicionou-se bis(trimetilsilil)trifluorcacetamida a
umna suspensdo do produto F odo titulo em acetonitrilo. Aogitou-
~s8 esta suspensdo durante 2,5 horas observando-se a formagio
de uma solugdo de cor amarelo luminoso. Arrefeceu-se a mistura
até a temperatura de 2°C e adicionou-se de uma =6 ves a
snlucdo de cloreto de acido citada antes. Apds agquecimentso até
& temperatura ambiente agitou-se a mistura durante 18 horas.
Fartilhou-se a mistura reaccional entre 75 ml de acetato de
etilo & 789 ml de &cido cloridrico 1IN, Extraiu-se a camada
aquosa  com mals 23 ml de acetato de etilo e lavaram—se as
camadas orgaEnicas reunidas com 5@ ml de acido cloridrico IN e

depols 25 ml de uma solugdo saturada de cloreto de sodio. Se-—
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cou-se seguidamente a camada orgdnica sobre sulfateo de magré-—
sin, concentrou-se & co-evaporou-se com 2 x 10 ml de tolueno.
Cromatografou-se o residuo wutilizando uma coluna de 2485 w
® 2@ om contendo gel de silica & como agente de sluiclo hexa-
no/acetato de etilo/icido acético (6@:40:7). Concentraram—se
as fracglfes puras e co-evaporou-se o residuo com heptano ob—
tendo-se 259 mg sob a forma de um sdlido branco gue €58 recris—
talizaram na mistura acetato de etilo/hexano obtendo-se 224 mg
do composto 6 do titulo, produto (8,R). F.F. 147-149°C. Reali-
zouw-ge uma COF wtilizando como agente de eluiclio acetato de

etilo/hexano/édcido acético (6B:40:2). Re = @,26.

H. Acido (S Ry =a~[ L3, 3, 3~trifluoro-2—(mercaptometil ) ~l-onxo—

—e—bhens néicg

A uma suspensdo de 200 mg (B,% mmole) do produto 6 do titulo
em 4 ml de &gua adicionou-se 1 ml de hidroxideo de aménio
concentrado. A dissolucdo ocorreu em um minuto e agitou-se a
mistura reaccional durante um total de 2 minutos. Nesta altura
ajustou-se o pH até 1,5 com uma soluclo saturada de bissulfato
de potdssio & extraiu-se a mistura com 2 x 30 ml de acetato de
gtilo. Lavaram—se as camadas orgdnicas reunidas com 30 ml de
uma solugdo saturada de cloreto de sédio, secaram—se sobre
sulfato de magnésio e concentraram—se até & obtenglo de um sd-
lido de cor castanho amarelado que se cromatografou utilizando
uma coluna de 2,3 % 15 om contendo gel de silica e como agente
de eluigdo hexano/acetato de etilo/acido acético (604021,
Concentraram-se as fracgfes puras e co-evaporaram—se com hep-

tano obtendo-se um sélido branco que se trituwrow com pentano
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obtendo-se 161 mg do produto {(8,R) do titulo sob a forma de um
s0lido branco. F.F. 143-145¢C., Realizou-se uma COCF wtilizando
como agente de eluiclBo acetato de etilo/hexano/acido acético
(6@:40:2). Ry = 8,30, [xlp = ~2,4® (¢ = 0,45, metanol).
Andlise elementar para CirsHiaF=N0LS:
Calculado: C, 49,863 H, 3,913 N, =,88; F, 18,77 S5, 8,87y

GH, 9,15
Encontrado: C, 49,823 H, 4,12; N, 4,22; F, 15,90; 8, 8,&64;

Acido (5, 8)=a~[ L3, 3, 3-trifluoro-2-(mercaptometil)-l-oxopro-

pillaminol-2-benzofuranopropandico

A. Acido (B,8)~x~[[3,3,3~trifluoro-2-[{acetil-tio)metil J-1-

ndico

Fartilharam-se 425 mg (1,22 mmoles) do sal de efedrina do
Exemplo 53-B entre 100 ml de éter etilico e Acido cloridrico
diluide IN (1,22 ml de acido clotidricm iN em 188 ml de Agua).
Lavou-se a camada etérea com 2 x 100 ml de &gua, secou-se
sobre sulfato de magnésio & concentrou-se. Co-evaporou-se o
residun com 2 o 20 ml de cloreto de metileno. Dissolveu-ss o
acido livre em 3 ml de cloreto de metileno e adicionou-se
2,107 ml (1,22 mmoles) de cloreto de oxalilo. Adicionou—se
B,011 ml (B,812 mmole) de dimetilformamida & agitou-se a mis—

tura durante 2 horas & temperatura ambiente. Simultaneamente

adicionou-se @,75 ml (2,8 mmoles) de bis(trimetilsilil)tri-
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fluorpacetamida a uma suspensido do produto preparado no Exem—
plo 57 alinea F em acetonitrilo. Agitou-se durante 2,3 horas
phservando-se gue a suspensdo se tornava numa solugidc de cor
amarelo brilhante. Arrefeceu-se esta mistura atéd & temperatura
de @°0 e adicionou-se de uma sd ver a solugdo de cloreto de
acido citada antes. Apds agquecimento até & temperatura ambien—
te agitou-se a mistura durante 18 horas. Fartilhou-se a mistu-
ra reaccional entre 75 ml de acetato de etilo e 75 ml de acido
cloridrico IN. Lavou-se a camada de acetato de etilo com 73 ml
de Acido cloridrico 1IN, 75 ml de dgua e 79 ml de uma solugdo
saturada de cloreto de stdio. Secou-se depois a camada orgdni-
wa sobre sulfato de magnésio, concentrou-se @ co-evaporou-se
com tolueno (2 % 10 ml). Cromatografou-se o residup utilizando
uma coluna de 2,9 % 20 cm contendo gel de silica e como agente
de eluigdo 1 1 de hexano/acetato de etilo/acido acetico
(7@:20:2 e 1 1 de hesano/acetato de etilo/icido acético
(6B:48:2). Concentraram—se as fracgfes puras e co-svaporou-se
o residuo com heptano obtendo-se 278 mg de um solido de cor
castanho amarelado gue se cristalizou na mistura acetato de
etilo/hexano. Umna filtrac8o e uma lavagem com heptano forne-
ceram 20% mg do composto A do titulo, composto (8,8), sob a
forma de um sdlido branco. PL.F. 139-140°C,. Realizou-se uma CCF
utilizando como agente de eluiclio acetato de etilo/hexano/

Zacido acético (H0:50:2). Re = @,10.

. Adoido (85,8)~a~[[3,3,5~trifluoro-2-(mercaptometil )-1-oxo—

ntico

A uma suspensdo de 188 mg (0,4% mmole) do produto A do titulo
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am .6 ml de dgua adicionou-se 8,9 ml de hidrosxido de aménio
concentrado. A dissolugdo ocorrew em um minuto & agitou-se
a mistura reaccional em um total de 2 minutos. Nesta altura
ajustou-se o pH até aproximadamente 1,5 com uma solugio
saturada de bissulfato de potdssio e extraiu-se a mistura com
B ml de acetato de etile. Lavou-se a camada org3nica com
9@ ml de uma solugdo saturada de cloreto de sédio, secou-se
sobre sulfato de magnésio & concentrou-se. Misturou-se o resi-
duc resultante com 18 mg de um outro proveniente de uma outra
experignica e cromatografou-se utilizando uma coluna de 2,5 o
® 1% cm contendo gel de silica e como agente de eluici3io hexa—
no/acetato de etilofacido acético (60:40:1). Concentraram—se
as fracgfes puras g co-evaporaram-se com heptano até & obten-—
cao de um sdlido branco gue se triturou com pentano obtendo-se
146 mg do composto do titulo (8.8) sob a forma de um sdlido
branco. F.F. 141-142¢C. Realizou-se uma CCF utilizando come
agente de eluigdo acetato de etilo/hexano/acido acético
(6@0:40:2). Re = 0,30, [alp = +45,7° (c = @,37, metanol).
Analise elementar para QieHiaF=pN0aS:
Calculado: ©, 49,863 H, 3,913 N, 3,883 F, 15,773 8, 8,87;

SH, P.15;
Encontrado: ©, 49,803 H, 2,903 N, 3,8BB; F, 15,99; 5, 8,963

SH, 7,24.
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s =

(8)—1-[N-[Z, 5, 3~trifluoro-2-(mercaptometil )~l-oxopropil 1-L-

—alanill-l-pralina

. (8)=dm[N-[E, 5, B-trifluoro-2~[ (acetil-tio)metil I~ 1l-oxopro—

Fartilharam—se 1,64 g (4,2 mmoles) do sal de efedrina pro-
venientes do Exemplo 53-B entre acetato de etilo & & mmoles
de acido cloridrico em uma solugdo aquosa. Lavou-se a camada
orgiEnica com agua e uma soluglio saturada de cloreto de sodio,
secou-se sobre sulfato de magnésio e concentrou-se sob vazio
ahtendo-se 8,94 g de &cido livre. Dissolveu-se o composto em
18 ml de cloreto de metileno, & temperatura ambiente, e tra-
tou~se com 400 pl (573 mg, 4,51 mmoles) de cloreto de oxalilo
& uma gota de dimetilformamida. Decorridos 99 minutos adicio—
nou-se esta solugdo a uma outra de L-alanil-L-prolina/bis-
(trimetilsilil)trifluorpacetamida em acetonitrilo [preparada a
partir de 1,54 g (4,7 mmoles) de tosilato de l-alanil-L-proli-
na, @,7% ml (554 mg, 4,37 mmoles) de diisopropiletilamina e
2% ml (2,21 g, 8,6 mmoles) de bis{trimgtilsilil)trifluoroace-
tamida em 1% ml de acetonitrilo, agitada durante 2 horas a uma
temperatura entre @°0 & a temperatura ambiente de modo a ob-
ter-se uma solucdo homogéneal e agitou-se durante toda a noi-
te. Eliminaram—se as fracgfes volateis sob vazio, dissolveu-se
o residuo em acetato de etilo e lavou-se com uma soluclio a 10%
de bissulfato de potassio, agua e uma soluglo saturada de clo-—

reto de sddio. Secaram—se as fracoles orginicas sobre sulfato
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de magnésio e concentraram—se sob vazio obtendo-se um dleo gue
s@ cromatografou sobre 250 ml de gel de silica utilizando como
agente de eluicdo acetato de etilo/hexano/metanol/acido acéti-
co (10:46:2:0,2). Obtiveram—se 1,2 g do composto A do titulo
sob a forma de uma espuma. Realizou—se uma CCF utilizando como
agente de sluiglfo acetato de etilo/hexano/metanol/icido acéti—

co (18:4:2:0,2). Re = 8,29,

B. (8)-1-[N~[35, %, 3~trifluoro-2-(mercaptometil)~l-oxopropil -

Sob atmosfera de A&rgon e & temperatura de @00 trataram-se
L2 g (3,12 mmoles) do produto A do titulo com 7 ml de uma
solucdo SM de hidrdxido de amdnio preparada diluindo hidrésido
de aminio concentrado em agua izenta de ar. Decorridos 10 mi-
nutos interrompeu-se a reacgdo com 52 ml de uma soluc83o a 10%
de bissulfato de potéssio. Extraiu-se a mistura com acetato de
etilo e lavou-se a fracgdo orgd@nica com Agua e uma solucdo sa-
turada de cloreto de sddio, secou-se sobre sulfato de magnésio
e concentrou-se sob vazio obtendo-se 1,0 g de um sdlido. Uma
cromatografia rapida sobre 200 ml de gel de silica uwtilizando
como agente de eluigdo acetato de gtilo/hexano/metanol /acido
acetico (1@:6:2:0,2) forneceram o produto sob a forma de uma
espuma. A trituragdo com hexano, contendo alguma percentagem
de acetato de etilo, fornecew 730 mg do isdmero (8) do titulo.
FuoF. 100-110°C. FRealizou-se uma CCF utilizando como agente de
aluicdo acetato de etilo/hexano/metanol/dcido acético (1@:6:7:

:0,2). Re = B,357. [alp = —65,8° (c = 2,8, metanol).
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Andlise elementar para CraMi-FxNala5+0,25 HaO:

Calculado: ©, 41,:

kd
-

a3 Hy 3,093 N, B,073 F, 16,423 5, 9,

g

BH, 9,

K-

.

Encontrado: ©, 41,753 H, 4,87; N, 7,8%; F, 1l&,41; 8, 9,243

GH, 11,92.

(R}=1-[N-[3, 3, 3trifluoro-2-(mercaptonetil y~l-oxopropil ]-iL-

=alanill-L—prolina

A (R)~1-[N-[3, 3, 3~trifluoro-2-[(acetil-tio)metil -l-oxopro-

Converteram—se 1,66 ¢ (4,57 mmoles) do sal de efedrina prove—
niente do Exemplo S4-A no acido livre e seguidamente no clo-
reto de adcido que se fer reagir com uma solucdo de L-alanil-l-
~prolina/bis(trimetil-silil)trifluorcacetamida em acetonitrilo
como se descreve neo Exemplo 59-8 obtendo-se 1,2 ¢ do composto
A do titulo sob a forma de uma sspuma. FRealizou-se uma OCF
utilizando como agente de eluiclo acetato de etilo/hevano/

fmetanol /dcido acético (12:6:2:8,2). Re = B,37.

. (Ry=1=[N~[3, 5,3 trifluoro-2-(mercaptometil }~Ll-oxopropil I-

Trataram-se 1,23 g (3,25 mmoles) do produto A do tituleo com
hidroxido de amdnio utilizando a técnica descrita no Exemplo
a9-g. btiveram—se, apds purificacdo cromatogrifica e tritu—

ragdo com hexano (contendo alguma percentagem de acetato de
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atilo), 748 mg do isdmero (R} do tituwlo. P.F. 1081050,
Realizou-se uma CCF utilizando como agente de eluicdo acetato
de etilo/hexano/metanol/écido acédtico (12:6:2:0,2). Re = B,37.
[alp = ~124,2* (c = 1,1, metanol).
Analise elementar para CieMHiFaNaUa8+8,25 Ha0:
Galowlado:s ©, 41,3%; H, 5,89 N, B,873 F, 16,42y 5., 9.25;

8H, 2,83;
Encontrado: C, 41,78; H, 4,959y N, B,01; F, 146,89 &5, 9,343

SH, 11,01.

Acido (Ry8)at~L[3, 3, 3trifluoro-2~(mercaptometil )~1l-oxopro-

pillaminol-lH-indazol-3-propandico

(A Semetil-lH-indazol

A temperatura de —-180°C adicionaram—se 27 ml de acido clordidri-
co concentrado a Z-amincacetofenona pura. Agitou-se rapidamen-—
te a suspensdo espessa resuliante enguanto se aguecia até &
tenperatura de -5°C. Gota a gota e durante mais de 1% minutos,
adicionaram—-se 3,8 g (84 mmoles) de nitrito de sddio sob a
forma de uma solugdo em 13 ml de agua mantendo a temperatura
entre -5°C e 3°0. Agitou-se a mistura reaccional durante mais
13 minutos a temperatura de 0°C pericdo durante o gual se ob-
servouw a Tormacio de uma solugdo cor—de-larania. Nesta altura
varteu-se a mistura reaccional sobre uma solucglo de sulfito de
sfidio e de bissulfato de sédico & temperatura de 3°C [solucgédo

praparada dissolvendo 21,12 g (168 mmoles) de sulfito de sddio
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em uma quantidade minima de agua, aproximadamente 7% ml, e
Juntando bissulfato de sddio atéd deixar de se dissolver. Adi-
ciona-se uma pequena gquantidade de Agua para dissolver gqual-
gquer stlido ainda presentel. Agitou-se a soluc8o amarela re—
sultante durante 15 minutos apds o que se observou a precipi-—
tagdo de um sdlido. Deixou-se a suspensdo descansar & tempe—
ratura ambiente durante toda a noite observando-se gue durante
esse periode o precipitado fol substitudideo por um dleo verme-
Iho que flutuava no cimo da camada aguosa. Alcalinizou-se toda
a mistura com hidrdxide de sddio 1IN e extraiu-se com éter eti-
lico. lLavou-se a camada orgdnica com uma soluc8o saturada de
cloreto de sdédio, secou-se sobre sulfato de magnésio, desco-
rou-se & concentrou-se até a4 obtengdo de um sdlido amarelo gue
e recristalizou na mistura éter etilico/pentano obtendo-se
F.8% g do composto A do titulo sob a forma de um solido cris-—

talino de cor castanho amarelado. P.F. 110-113eC.

A temperatura de @8°C adicionaram-se 4,2 ml (3% mmoles) de clo-
reto de benzenossulfonilo a uma suspensdo de 3,5 g (26,5 mmo-
les) do produto A do titulo e 7,8 g (133 mmoles) de hidréxido
de potassio em pd em 110 ml de dimetodietano. Agueceu-se a
mistura reaccional até & temperatura ambiente e agitou-se
durante 1 hora. Nesta altura verteu-se a mistura reaccional
sobre B30 ml de tolueno e filtrou-se a suspensiio resultante
sobre celite. Lavou-se o filtrado com uma solug3do saturada de
cloreto de sodio, secou-se sobre sulfato de magnésio e concen-—

trouw-se atéd & obtengdo de um sdlido gue se recristalizow na
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migtura acetato de etilo/hexano obtendo-se 5,6 g do produto B

do titulo sob a forme de um salido cristalino incolor. BE.E.

141140,

C. Ester fendlico do Acido 3—~{bromometil)—-1H-indazol—-l-sul-

finico

Durante 7 horas agueceu-se & temperatura de reflux Lima
mistura de I g (11 mmoles) do produto B do titulo, 1,95 g (11
mmoles) de N-bromossuccinimida e 12 mg de perdxido de benzoilo
em 160 ml de tetracloreto de carbono. Apds arrefecimento até &
temperatura ambiente filtrou-se a mistura reaccional através
de celite e concentrou-se o filtrado até & obtenclio de um
s0lido cor—de-laranjia. Cromatografou-se este solido utilizando
uma coluna de 3 ¢ 20 om contendo gel de silica & como agente
de eluigdo hexano/acetato de etilo (95:5). Concentraram-se to-
das as outras fracgles contendo o produto até a obtencdo de um
s0lido gque se recristalizou na mistura acetato de estilo/hexano
obtendo-se 2,446 g do produto © do titulo sob a forma de um

s@lido cristalino incolor.

D. 2ad-diduido de [Za8-[3ac, b, 7811-1~[2~[[bis(metil—tio)—-
metilenolaminol-l-oxo-3~[i-{fenoxissulfinil)—iH~indazol—

—a—ildpropil T-BH-3 - N iz iazol

A temperatura de ~78°C0 adicionou-se, gota a gota, uma solugdo
de 1,13 g (3 mmoles) de 2,2-didxido de [3aS-[3a,bu,78]1]1~1-
-Ilfbis(metil-tiolmetilenolaminolacetil JThexa~hidro~3H-3a,&~ma~
tano-2, l-benzisotiazol [preparado de acordo com a técnica

descrita no Exemplo 8%7-C1 em 4,5 ml de tetra-hidrofurano a

iz
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1,13 ml (2,82 mmoles) de uma solucdo 2,54 em hexano de n-bu-
til-litio em 7,5 ml de tetra-hidrofurano. Apds agitacfio duran-—
te 1 hora a temperatura de -78°C adicionou-se, gota a gota,
1,29 g (2,82 mmoles) do produto © do titulo sob a forma de uma
solugdo em 1,5 ml de tetra—hidrofurano & 1,5 ml de triamida
hexametilfosfdrica. Adicionou~se depois iodeto de tetrabutil-
amonio (na ponta da espatula) g agitou-se a mistura reaccional
durante 2 horas a uma temperatura compreendida entre -78°C e
BeoC. Partilhou-se a mistura reaccional entre 258 ml de Agua e
250 ml de acetato de etilo. Lavou-se a camada orgdnica com 2
¥ 100 ml de agua = 100 ml de uma soluc3o saturada de cloreto
de sddio, secou-se sobre sulfato de magnésio e concentrou-se.
Cromatografou-se o residuo utilizando uma coluna de 5 x 20 om
@ como agente de eluicdo 2 1 de hexano/acetato de etilo (B:2)
g Z 1 de hexano/acetateo de etilo (7:3). Concentraram—se as
fracofes puwras obtendo-se 1,58 ¢ do produto D do titulo sob a

forma de um dleo incolor.

E . 2.2-didvido  de [ZabB-[lac,bu,78]11-1-[2-amino-l-oxo-3—[ 1-
~{fenoxigsulfinil)-1H-indazol-3-illpropil 1-3H-3a,6~neta~

o2, l-benzisotiazol

Durante 2@ horas agueceu-se até & temperatura de 50°C uma mis-—
tura de 1,37 g (2,25 mmoles) do produto D do titulo em 15 ml
de acido clordidrico 8,3M. Apos este periodo de tempo alcali-
nizou-ze a mistura até pH 12 com hidrdxido de sédio 1IN e ex-
traiu-se a camada alcalina resultante com 100 ml de acetato de
etilo. Lavou-se a camada orginica com uma soluc8o saturada de

cloreto de sddio, secou-se sobre sulfato de magnésio & concen—
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trou-se até & obtenglio de um salideo gue se recristalizou na
mistuwra acetato de etiloshexano obtendo-se 1,19 g do produto E
do titulo sob a forma de um sdlido cristalino branco. P.F.

187-188<C.

Durante 26 horas agitou-se, & temperatura ambiente, uma mistu—
ra de 1,14 g (2,1 mmoles) do produto E do titulo, 550 mg (12,5
mmoles) de hidrdxido de litio hidratado, 12,% ml de agua e
tetra~-hidrofurano. Adicionaram-se mais 100 mg (2,5 mmoles) de
hidréxido de litio sob a forma de uma soluc3o em 7% ml de agua.
Apos mails 18 horas diluiv-se a mistura reaccional em 50 ml de
agua g extraiuvu-se a mistura aguosa com 2 % 30 ml de cloreto de
metileno. Acidificou-se a camada agquosa até pH 1.5 com Acido
cloridrico 1IN e extraiv-se com 5@ ml de acetato de etilo. Ver-
teu-se depois a camada aguosa utilirzando uma coluna HP-20 de

9o 10 ocm 2 como agente de eluiglio 4880 ml de aguax; 200 ml de

agua/metannl (9:l); 200 ml de agua/metanol (8:2): 200 ml de

4

agua/metanol {(7:3)3 200 ml de Aaguadmetanol (&6:4); 200 ml de

o

agua/metanol (3:5). Concentraram—se as fracoles puras até ao
volume aproximado de 18 ml e ajustou-se novamente o pH até 1.5
com acido cloridrico IN. Concentrou-se a soluclo atéd & secura
& co-evaporou-se  com metanol, acetato de stilo e hexano.
Agitou-se o sdlido resultante sob a forma de uma suspensdo em
acetato de etilo durante 24 horas depois do gue se filtrow e
lavou com hexano. A éecagem fornecew 598 mg do produto Fodo

titulo sob a forma de um sdlido amorfo. [ale = +21,4° (¢ =

= @44, metanol).
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v,

G, Acido (Ra8) e[ L33, 5trifluoro-2-{ (acetil~tioimetil J~1-

Fartilharam—se 2685 mg (0,76 mmole) do sal de sfedrina preps-

rado no Exesplo 548 entre &8 ml de dbee @ Aoido
cloridrico diluddo (8,76 sl de dcideo ols mm HB ml de

nl

agual. Lavou-ze a canads stdrea com 2 2 &0 nl de Agua. secou-
~ge Bobre swlfato de magrdsio e concentrou-se. Co-evaporou-sg
o residuo com 2 ¢ 18 ml de cloreto de metileno. Dissolveu-se
depnis o acido livre em 2 ml de cloretn de metileno e adicio—
nouw-se 8,066 ml (8,76 mmole) de cloreto de oxalilo. Adiciona-
ram-se 3 Ul de dimetilformamida e agitou—-se a mistura durante
2 horas & temperatura ambiente. Simultaneamente adicionou—se
B,64 ml (2,27 mmoles) de bis(trimetilsililitriflucroacetamida
a uma suspensio de 180 mg (B,54 mmole) do composto F do titulo
@gm 2 ml de acetonitrilo. Mediante agitagfo durante 2.9 horas a
suspensdo  resultante deuw origem a uma solugfo tuwrva de cor
amarelo luminoso. Arrefeceu-se esta mistura até & temperatura
de 2°C e adicionou-se de uma sd ver a solugio de cloreto de
acido citada antes. Deidou-se a mistura aguecer até & tempera—
tura de 10°C durante 2 horas. Adicionaram—se 2 ml de Aacido
cloridrico 1IN e partilhou-se a miztura reaccional entre 75 ml
de acetato de etilo & 7% ml de dgua. Lavou-se a camada de ace—
tato de etilo com 75 ml de uma solucdo saturada de cloreto de
sidio. Secou-se a camada orgd@nica sobre sulfato de magnésio,
concentrou-se £ 2 co-evaporou-se com 3 2 1% ml de  tolusno.
Cromatografou-se o residuo resultante wtilizando uma coluna de

248 ¥ 2B cm contendo gel de silica 2 como agente de eluiglo

1 1 de acetato de etilo/heptano/acido acético (BR:20:2) & 1 1
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de acetato de etilo/dcido acético (98:2). Concentraram—se as
fracgfes puras obtendo-se 127 mg do produto 8 do titulo, isd-
mera (R,5), sob a forme de um sélido branco. F.F. 198-2@4oC

{con decomposicio).

H. Acido (Ra8)~a~[[3,3,3~trifluoro-2-(mercaptometil ) ~1-ouo—

ngico

A uma suspensdo de 120 mg (@,7 mmole) do produto & do titulo,
isodmaro (R,8), em 2, ml de dgua isenta de ar adicionou-se
Bed ml de hidrdvido de amdnio concentrado. Agiton-se a solucHo
resultante durante 2,5 minutos depois do que se acidificou a
mistura reaccional com uma soluclio saturada de bissulfato de
potassio até pH inferior a 2. Extraiu-se a camada acida com 50
ml de acetato de etilo e lavou-se a camada de acetato de etilo
com uma solugdo saturada de cloreto de sédio. Secou—-se a cama-—
da orginica sobre sulfato de magnésio, concentrou-se & absor-
veu-se previamente sobre celite. Uma cromatografia utilirando
uma coluna de 2,0 % 10 cm contendo gel de silica e como agente
de esluigio acetato de etilosheptano/dcideo acédtico (75:35:2)
forneceu um residuo sdlido que se co-avaporow, diversas veses
com heptano, obtendo-se 78 mg do produto do titulo, isdmero
(F,8), sob a forma de um sdlido amorfo branco. F.F. 218-2209C,
Realizou-se uma CCOF wutilizando como agente de eluigio acetato
de etilo/hexano (B:i2) mais &cido acético a 2%. Fe = @,17.

Lalp = ~18,8° (c = @,11, metanol).



Andlise elementar para CiaHiaFuaNaO=SeR,7? HoO:

Galculado: ©, 47,093 H, 4,30; N, 11,213 F, 15,20; 8, $,55;
SH, B,82;

Encontrados C, 47,103 H, 4,023 N, 10,85; F, 15,393 5, 8,20;

BH, 1@,11.

Aeido (S,S)“m~£[Egﬁ,ﬁutrif1umrmwﬁw(mercaptometil}*1”oxoprm*

pillaminol-1lH-indazol-3-propandico

A. dcido (8,8)=~a-[[3,35,3~trifluoro-2-[ (acetil—-tinimetil -1~

néico

Fealizando a técnica descrita no Exemplo &1-G mas ubtilizando o
cloreto de dcido obtido a partir do sal de efedrina provenien-—
te do Exemplo 53~B obteve-se o produto A do titulo, isdmero

{5,8).

. Acido (848)~a~[[3,3,3~trifluoro-2-(mercaptometil ) ~1-ono-

naicao

0 tratamento do produto A do titulo com hidréxido de aménio
concentrado de acordo com a técnica descrita no Exemplo &1-H

forneceu o produto B do titulo, isdmero (85.8).
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- bt
Exemnplo &7

Acido (aB)-a-[L3,3,:3-trifluoro-2—(mercaptometil)~-l-oxopropil l-

aminol-lH-tetrazol-S-propandico

A & icdo (28) [ [ {(fernil-metoxi))carbonil laminol-3%-cianopropa-—

nhico

A uma suspensdo de 2,80 g (17,5 mnoles) de acido (a8)-amino-3-
~mianopropandico em 10 ml de acetonotrilo anidro adicionaram—
-5 F.4 ml (305 mmoles) de bis{trimetilsilil)trifluoroacetamida

-

2 agitou-se a mistura reaccional durante 3 horas. Adicionaram-—
~sg @, ml (17,3 mmoles) de cloroformato de benzilo, agitou-se
a mistura reaccional duwrante toda a noite, concentrou-se sob
vazio e dissolveu-se em 200 ml de acetato de etilo. Lavou-se &
solugdo orgdnica, duas veres, com dgua e uma solucfo saturada
de cloreto de sddio, secou-se sobre sulfato de sddio e concen-—

trou-se sob vazio. A cristalizacglio no éter ispropilico forne—

ceu 5,82 g do produto A do titulo.

E. tster ly,l-dimetiletilico do a&cido (28)~[[(fenil~metoui)-

A uma solucdo de 3,42 g (13,8 mamoles) do produto A do titulo e
de 8,2 g (78 mmoles) de t-butanol em 20 ml de cloreto de meti-
leno anidro adicionaram—-se 2,64 g (13,8 mmoles) de cloridrato
de etil-IZ~(Z~dimgtilamino)propil-carbodiimida ¢ 8,2 g de dime-
tilaminopiridina. Diluiu-se a mistura reaccional com 100 ml de
cloreto de metileno e lavou-se com dcido cloridrico @,3M, uma

solucio aguosa saturada de carbonato de hidrogénio g de sdédio
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& uma scolugdo saturada de cloreto de sodio, secou-se sobre
aulfato de sddico e concentrou-se sob vario. Purificou-se o
produtn bruto por cromatografia ubilizando 100 g de gel de
silica @ comp agente de eluicl3o acetato de etiloshexano (1:1).
Feuniram—se as fracgfes apropriadas e concentraram-se obtendo-

—~z@ 2,5 g do produto B do titulo.

I gster l,l-dimetilico do dcido (a8)-a-[[{(fenil-metoxilcar—

bonillaminoi—iH~tetrazol—~3-propandico
A& temperatura de 1350 agueceram—se em 30 ml de xileno durante
toda a noite 2.0 o (4,57 mmoles) do produto B do titulo e 2,7
g (8,0 mmoles) de azida de tri-n-butil-estanho. Concentrou-se
a mistura reaccional sob vazio, dissolveu-se em 38 ml de uma
solucio de meltanol/acido acético/clorofédrmio (1:1:8) e agitou—
-z con 28 g de gel de silica durante toda a noite. Concen—
trou-se a mistura reaccional sob vazio, colocou-se no topo de
uma coluna contendo 1880 g de gel de silica e cromatografou-se
wtilizando como agente de eluicdo uma mistura de metanol/acido
acético/clorofdérmio (3:3:96). Reuniram—se as fracgifes apro-
prriadas e concentraram—se obtendo-se 1,45 ¢ do produte © do

Litulo.

Tia Enter l,l-dimetiletilico do acido (a8)-g-amino-iH-tetra-

2ol-S-propgandico
Durante toda a noite hidrogenou-se o produto C do titulo em
40 ml de metanol wtilizando @,1 g de hidrdeido de palddio a
20% sobre carvdo como catalisador. Filtrou-se a mistura reac-—

cional através de celite & lavou-se a camada com uma mistura
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de metanol/agua. Concentrou-se o filtrado sob vario obtendo-ze

#,79 g do produte D do titulo.

E. gster l,l-dimetiletilico do dcido (a8)-a—[[3,3,3%trifluo—
ro-2-[{acetil-tiolmetil I~l-oxopropil Jamino]l-1H-tetrazol-

—S-propandico

im
=]
et}

ml de acetonitrilo anidro suspendeu-se 8,78 g (3,67 mmo-
lew) do produto D do titulo. & temperatura de 5°0 adicionaram—
-se 1,87 g (7,34 mmoles) de bis{trimetilsilil)trifluoro-
acetamida e agitou-se durante 1 hora altura em que se obteve
uma solugdo limpida. A temperatura de 9°C adicionou-se 2,86 g
(Z,867 mmoles) de cloreto do acido 2-trifluorometil-3-acetil-—
~tiopropidnico & agitou-se a mistura reaccional durante 2 ho-
rags, diluiv-se com 150 ml de acetato de etilo e lavou-sze a so—
lugdo resultante, duas vezes, com agua & uma solucdo saturada
de cloreto de sddio, secou-se sobre sulfato de sédio e concen—
trou-se sob vazio. A cristalizacdo no éter isopropilico forne-—
el 3,95 g do produto E do titulo sob a forma de um mistura de

isomeros (l:l). P.F. 150~188«C,

Fa Acido (o, 8)~a~[ L3, 5,3 btriflunro-2-{{acetil—-tio)metil -1~

négico

Em 3 ml de acetonitrileo dissolveram—-se @,2 g (2.2 mmoles) do
produto B odo titulo e @,1 g de anisol. Adicionaram—se 4 ml de
acido trifluorcacético e agitou-se a mistura reaccional duran-
te toda a noite. Concentrou-se a mistura reaccional sob vazio
g cromatografou-se wutilizando 50 g de gel de silica e como

agente de eluiclo uma mistura de metanol/acido acético/cloro-



Vi

formio (7:5:8B8). Reuniram—-se as fracgfes apropriadas e concen-—
traram—se obtendo-se 9,68 g do produto F do titulo sob a forma

de um mistura de isdmeros (l:1d,.

GE. Acido (@) —a~[[3, 3, 3trifluoro-2-(mercaptometil ) ~1l-oxo-

Bob atmosfera de Argon agitou-se durante 15 minutos & tempera-
tura ambiente uma suspensdo de 8,4 g (1,12 mmoles) do produto
Fodo titulo em 2,72 ml de hidrdxido de amdnio concentrado
e l,6 ml de Agua. Acidificou-se a solugio resultante de cor
varde amarelado com uma solugdo a 5% de bissulfato de potdssio
até pH 1,3 e extraiuv-se com 4 % 52 ml de acetato de etilo.
Lavaram—se 0s extractos de acetato de etilo reunidos com &gua
g uma solugido saturada de cloreto de sbdio, secaram—-se sobre
sulfato de magnésio e evaporaram-se sob pressd3o reduszida ob-
tendo-se 0,39 g de um sdlido gomoso de cor amareleo brilhante.
Uma cromatografia réapida sobre 68 g de gel de silica utilizan-—
do como agente de eluicl3o cloreto de metileno/metanol/acido
acetico (13:1:1) fornecew 8,24 g de um sdlido pegajoso ligei-
ramente amarelo gue se triturou com hexano contendo algumas
gotas de cloreto de metileno, acetato de etilo e metanol ob—
tendo-se 8,17 ¢ do produto. Este produto sofreu ainda uma ou-
tra purificagdo por cromatografia preparativa e trituracdo com
hexano/acetato de etilo obtendo-se 8,07 g do produto do tituwlo
sob a forma de um sdlido branco. P.F. 1858-161*C. Fealizou-se
uma COF utilizando como agente de eluicd3o cloreto de metileno/
/metancl/dcido acético (1@:1:1). Ry = B,26. [alp = 4,4 (c =

= @,5, metanol).

1=@



Andlise elemegntar para CeMioF=NeOxS5+0,08 hexano:

Caleculador €, 31,813 H, 3,50; N, 21,88 F, 17,803 S, 10,01
SH, 10,%&4;

Encontrados O, Z1,3%9; H, 2,37; N, 21,35%; F, 18,27; g, 1@,31;

SH, 11,01.
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Utilizando a metodologia descrita antes podem

ainda os compostos seguintes.

preparar-se

64

65

66

67

68

69

il
R3 "S -CHZ "CH-ﬁ-NH—X
0
X R3
-=~0) .
“NOH
1t CH3 'E'
0
N
© a-
CO,H
u CH,4 -‘C;-
0
SCH4
| H-
CH
\CozH
i CH3 -’C;‘-
(0]

1E2



70

71

72

73

74

75

76

77

/OH

CH
N
CO,H

CHg

P NE___-COzH

-(CH; )3=-CO2H
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79

80

81

82

83
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1888 comprimidos contendo cada um os componentes seguintes:

N--[% 5 Z-trifluoro-2-(mercaptometil)—1-

oxapropill-lL—triptofano, isdmero A 128 mg
Amido de milho S0 mg
Belatina 7.5 mg
Avicel (celulose microcristalina) 25 mg
Estearato de magnésio —2, D mg
18% mg

preparam—se a partir de uma mistura inicial contendo quantida-
des suficientes do produto do Exemplo 9 e de amideo de milho,
humedecida com uma solugdio aguosa de gelatina. Seca-se depois
a mistura e pulveriza-se até 4 obtenclo de um pd. Mistura-se
o Avicel e depois o estearato de magnésio com o granulado.
Comprime-se seguidamente a mistura resultante de modo o obter
1002 comprimidos contendo cada um 100 mg de principio activo.
Esta técnica pode também utilizar-se para se prepararem com-
primidos de 38 mg de principio activo. De um modo similar po-
dem preparar-se comprimidos contendo 5@ mg ou 109 mg do produ-

oy

to de um gualguer dos Exemplos 1 a 8 ou 18 a 83,

Em cépsulas de gelatina ndmero 1 acondiciona—-se uma mistura

contendo os componentes seguintes:
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NeDE 3 3=trifluoro-2~{mercaptometil ) ~1i—

oxopropilj~L-leucina, isdmero R
Eztearato de magnésio

L.actose

Utilizando uma técnica similar

108 my

podem preparar-se capsulas

contendo 100 mg dos produto dos Exemplos 1 a 20 e 27 a 83.
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REIVINDICAGHSES

Frocesso para a preparacio de compostos de fdrmuls geral

OF
|
{(CHa)n ? {1}
| |
Fa—f—{He—{H {i—NH—X
¥
na gqual

1\1)

)

X representa um grupo de fédrmula geral —\CH m"(CHz)p-Y
.

Ry 0O
L

ouw ~CH-C-Z3  em gque Y representa um dtomo de halogé—
*
neo; um grupo fenilo eventualmente substituido com
um grupo alguilo com 1 a 4 Atomos de carbonog, alooxi
com 1 a 4 adtomos de carbono, alouil(Ci.s)-tio. hi-
drani, nitro, trifluorometilo ou heterociclico esco-
lhideo entre grupos tiazolilo, 4,%-di-hidrotiazolilo,
piridilo, oxazolileo, isoxarzolilo, imidazolilo, te-
trazolilo, benzimidazol, benzotiazolilo ouw benzoxa-—
zolileo incluindo grupos heterociclicos comportando
substituintes escolhidos entre &tomos de halogéneo

ou grupos alguilo ouw fenilo; ow um grupo de  formula

N

O
geral ~ClRp mu-—{;;J\\ @em gque  Re  repressenta um



grupo hidroxi, alcoxi inferior, {(fenil)-alcoxi infe-

rior ou —OCH—<<C::>9 2 ou um grupoc de férmula geral

0
I

=0~M*y  ~0-CH-0OC-F» ou -NRR® em que MY representa um
|
Fe

ido metalico capaz de formar um sal, R & R repre-

sentam, cada um, independentemente, um Adtomo de hi-

drogénio, um grupo alguilo ou um  grupeo de  farmula

geral “CCH2)§—<§§> na qual r representa um ndamero

inteiro de 1 a 4, Re representa um Atomo de hidro-
génio ou um grupe alguile inferior, cicloalguilo ou
fenilo & Ry representa um dtomo de hidrogénio ou um
grupo alguilo inferior, cicleoalquileo ou fenilo e Re
represente um atomo de hidrogénio ou um grupo algui-
lo inferior, alecoxi inferior ou fenilo; I representa

um grupo de fodrmula geral

. -
8
| e (CH, )t\
Necm-com, |+ N CH-COR, °
. (L)
~N —— CH~COR, —z\‘} — CH-COR
(L) (Ly 2
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_L] ~N
~CH~COR- . ~
T2 CH~COR
(L)

(L)
em gque  He representa un Atomo de hidrogénio, um
grupo alguilo inferior comportando, eventualmente,
como substituinte um Atomo de halogéneo ou um grupo
te fhrmula geral ~{CHz) »~CORe ~{CHz}e—ciclo—-
—~alguileo, =~ (CHa)e-~(g-naftilo), ~(CHz)~{(B-naftilo),
={CHa) m=MHz, ~(CHz) -8H, - (CHz) ~8-algquilo inferior,

~{CHz) »=0OH, = (CHz) —~0-alguile inferior,

-(Cn

-
) ———
Ine O
N
- (cH,) = , \N_

1
H

A\
i

-(CH?_) =
. N ’ ~(CHy ) ’
. R,
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)

{

Mo

[y

~(CHp) N L ~(CH 4
r i R ( 2>f‘< f
|

) ’ N—N °
H H H
em que g representa zero ou um numero inteiro de 1 a
7y Ra representa um atomo de hidrogénico ouw de halo-
génen ou wn grupo alguilo inferior com 1 a 4 Atomos
de carbono, aleoxi inferior com 1 a 4 Atomos de car-—

bono, alguil {(inferior)-tio com 1 a 4 Atomos de car—

bono, hidroxi, OFs, fenilo "CH£—<i::> £

’ —O-CHZ & Re tem os significados defi-

nidos antes para o simbolo Re: © representa os ndme-
rog inteiros 2, 3 ou 4 e L oassinala o grupo elimind-
velsy p representa zero ouw um ndmero inteiro de 1 a &
& m representa zero ou o nmero inteiro 1 com a con-
digdo de m e p representarem ambos zero guando Y re-—
N .
presenta um grupo de fdrmula geral <> 8 Ccom
COR2

a condigdo de m & p ndo representarem 2ero quando Y
represeanta um grupo de fodrmula geral ~-CORny o Ry tem
os significados definidos antes para o simbolo Re.

reprasenta zero ou o ndmero inteiro 1 ou 2, e

Rz representa um dtomo de hidrogénio, um grupo <::>—-CH2

14@



0

I
o um grupo de formula geral Re—0- na gqual Re repre-—
senta um grupo alguilo inferior ou um grupo de for—
mula geral —(CHa)g—(s-naftilo), —(CHa)g—{B-naftilo),

~(CHz)gq-cicloalquilo,

”(Cﬁz)é‘“<g§§>\ : —(CH2)§—~ O

Ry _ N~

-<Cflz)c;*.“w _(CH“FW ,
S

C o= (CHy ) —f- () " ~(CH,) N
L0 dq ]I
N ppJ
| ’ : ﬁ

ou
H

caracterizadoe pelo facto de se acoplar uma forma activada de

um acido carboxilico de farmula geral

P
- (CHa ) n
l
Rs—&—{Hz—CH—C00H
X

na gual

Fx & n tEm os significados definido antes,

a um composto intermédio de fdrmula geral

HaM—%
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na gual
X tem os significados definidos antes,

ou an sew cloridrato.

2. Frocesso de acordo com a reivindicacfo 1, para a prepara-

gdo de compostos de formula geral

CFx ﬁ

HE—{He—LOH——{—NH—Y
X

a oqual

X representa um grupo

—_—
§H3 CH(CHy), P
s V ? V ’
~CH — COOH, ~CH — COOH, ~CH — C00H,
H H
N - — :
//p/ <:> ’ ‘ N ﬁ .’ - —
‘? ? \ . - (CH,) ; | COOH,

_CH ——COOH, ~CH —— COOH,

JOORNIPCIN
i ¥
~CH— COOH, ~CH T GO0,
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H
_ . N
PG
H. H
N—N NN
"(CHz)z \ “ r 0OU- -CH |
N—N _\\ng

caracterizado pelo facto de se acoplar o cloretn de &acido de

Fhrmula

O | CF., -0
ll ’

[

H3C=C— S—cH,—CH~ C ~ 1

A
~

A um composto intermédio de fdrmula geral
HoN—¥

na gual
X tem os significados definidos antes,

ou o ao sew cloridrato, para se obter um composto de formula

geral

o . CF, O
| I
| ]
H3C—-C—~S——CH2- CH— C—NH — X
*
nma qual

X tem os significados definidos antes,

g de se tratar seguidamente o composto resultante com uma

-
base. L .
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