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F. HOFFKANN-LA ROCHZ AG
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"CROCESSO PARA A PREPARAGEO DE DERIVADOS DE AMINO-
KCIDOS E DE COMPOSIGOES FARMACE™TICAS (TE 08
CONTEM"

A presente invengfo refere-se a derivados de aminodci
dos. 3Im particnlar, refere-se a derivados de aminodcidos de

férmmla geral,

(D

na qual R, representa wm dtomo de hidrogénio ou um grupo
metilo, R2 representa wm grupo etilo, propilo, isopropilo,
imidazol-2~-ilo, imidazol-l-ilo, pirazol-3-ilo, tiazol-k-
-ilo, tien-2-ilo, etoxicarbonilo, t~-butilcarbonilmetilo,
benziloxicarbonilmetilo ou t~-butoxi, R3 representa wm gru-

po isobutilo, ciclohexilmetilo om benzilo, Rh representa

vm grupo hidroxi ow amino, R5 representa nm grupo algnilo,
halogeno alquilo, ciclo alquilo, alcenilo, arilo om hetero

arilo, n representa o mimero 0, 1, 2, 3, 4, 5ou 6 e A re

presenta um grupo de fdrmuls geral

(=) ov ~Y =7 (b)
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em que a linha a2 trago interrompido pode representar uma
ligagBo adicional, R, representa um grupo fenilo, fenilo
snbstitnido, benzilo oy naftilo e 37 representa um £tomo
de hidrogénio ou um grupo alcoxicarbonilalgmilo, alquil-
carbonilalgnilo, cicloalquilearbonilalgnilo, heterociclo-
alguilcarbonilalquilo, arilcarbonilalquilo, aminocarbo-
nilalquilo, aminocarbonilalguilo substitvido, aminoal=-
gqnilecarbonilalquilo, aminoalquilcarbonilalquilo snbg-
tituido, aminoalquilsnlfonilalquilo, aminoalguilsvwlfonil-
alquilo snbstitnido, alcoxicarbonil-hidroxialguilo, al-
quilcarbonil-hidroxialquilo, cicloalguilcarbonil-hidroxi-
alqﬁilo, heterocicloalquiloarbonil-hidroxialquilo, aril-
cerbonil-hidroxialgnilo, aminocartonil-hidroxialquilo,
awinocarbonil-hidroxialquilo substitnido, dialcoxi- ou
fosforoxi-algnilo, difeniloxi-fosforoxi-slgnilo, arilal-
quilo, elcoxicarbonilamino, arilalcoxicarbonilamino, sl-
quiltioalquilo, alguwilsulfinilalgnilo, elquilsnlfonilal-
gnilo, ariltioalgnilo, arilsnlfonilalgnilo, arilsuylfo-..
nilalgnilo, arilalgniltioalquilo, arilalquilsulfinilal-
gnilo ov arilalgnilsulfonilalguilo, Y represents nm res-
to bivalente, opcionalmente N~ e/ou X -metilsdo de fenil-
glicine, ciclohexilglicina, fenilalasnina, ciclohexilalani-
na, M-fluprmfenilalanina, 4~clorofenilalanina, tirosins,
O-metiltirosina, Y -naftilalsnine on homofenilalanina 1i-
gado a Z na extremidede W, e Z representa mm dtomo de hi-
drogénio ou mm grupo acilo, com a condig®o de:

(1) 35 n&o representar wm grmpo algquilo, cicloalgni-

lo oy ari
arilo quando n representa o nimero 2,



5 oun 6,

(ii) o dtomo de carbono do grupo alguilo gne estd liga
do ao grupo CH2 ser ramificado guando B represen
ta o inteiro 1 e RS representa uwm grupo algnilo,

(iii) o dtomo de carbono de R5 ligado 20 étomo de car-
bono gue suporta o substitninte representado por
Ry, n3o possnir gualguer grupo metileno na posi-

¢éo & guando n'representa o mimero O e RS repre
senta mm grupo algnilo,

(iv) R5 ngo representar wm grnpo slguilo gnendo R, re-

presenta wm grupo imidszol-Y-ilo, 34 representa
mm grnpo hidroxi e ¥ representa um grupo fenil-
elanins e
(v) 37 ndo representar nm grupo slcoxicarbonilamino
on arilelcoxicarbonilamino gnando Ré representa
m grupo fenilo, benzilo on o -naftilo,
sob 2 forma de diasteredmeros opticamente puros, misturas de
diasteredmeros, racemstos diastereoméricos on misturas de ra-
cematos diastereoméricos, bem como aos sais destes compostos,
eceitdveis sob o ponto de vista farmac&ntico.
Estes compostos s%0 novos e caracterizam-se pelas suas
valiosass propriedades fermacodindmicas,
Os obejectivos da presente invengBo sBo compostos de
Fdrmmle geral I ¢ os sens sais ntilizdveis per se em farmdcia
e pars ntilizag3o como substZnciss terspeuticamente acti-
vas, 8 preparegéo desses compostos, os medicamentos gne os
contdm e a preparacdo desses medicementos, bem como o wtiliza-

¢80 dos compostos de fdrmula geral I s des seus sais sob o pon
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to de vista farmacéntico aceitdveis pars o contrdlo on preven-
730 de doengas on para melhorar g sande, especialmente no con-
trdlo on preveng®o da press3o sangnfnea eleveda e da insuficién
cia cardfaca

is definigdes que se segnem relstivaes sos termos garais
wtilizedos ne presente mendria descritive aplicam-se quer no cg
so de os termos em questdo aparecerem isolsdamente gwer no caso
de eperecersam associados 2 ontros termos.

0 termo "algnilo" wtilizedo na presente memdria descri-
tiva significa restos hidrocarbonetos satwrados de cadeisz 1li-
near on ramificada com 1 a 8, de prefer2ncis 1 2 4 4£tomos de car
bono tais como metilo, etilo, ®m-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, gee~butilo, t-butilo, pentilo, hexilo e semelhantes.
U termo "alcoxi" significa grupos éter alquflico nos gwais o ter
mo "alguilo" tem o significado definido entes, tzis como metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobntoxi, sec-butoxi, t~bn
toxi e semelhantes. O termo "cilcoelguilo" significs resfdnos
hidrocarbonetos cicliens saturados com 3 a 8, de preferéncia 3 o
6 dtomos de carbono tais como ciclopropilo, ciclobntilo, ciclo-
pentilo, ciclohexilo e semelhantes. 0 termo "heterocicloalqui
lo" significe identicamente resfduos hidrocarbonetos cicli-
cos satnredos trigonais @ octogonais, de preferdncis pentago
nais on hexagonails, nos guwais um oy dois grnpos metileno
é/s80 substitnldos por wm on dois Stomos de oxigdnilo on de en-
xofre on opcionslmente por dtomos de azoto substitnidos por gru
pos algnilo, fenilalgnilo, alcanoilo owu alcanoiloxi, tais co-
mo os grupos piperidinilo, pirazinilo, K-benzilpirazinilo, mor-
folinilo, K-metilpiperidinilo, N-benzilmorfolinilo e seme=

lhantes, {0 termo "halogenoalquilo" significa grupos algnilo



nos quals um dtomo de hidrogénio foi substituldo por um dtomo
de halogéneo. O termo "alcenilo" refere-se a residuos hidrof
carbonetos insaturados, de cadeia linear ou ramificada, com 2

a 8, de preferéncia 2 a 4 4tomos de carbono tais como vinilo,
alilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 3-pentenilo e semelhantes. O
termo '"halogéneo" refere-se aos quatro halogéneos, designada-
mente fldor, cloro, bromo e iodo. O termo "alcenoilo" signi-
fica o residuo dcido de um dcido alcandico de cadeia linesr ou
ramificada com 1 a §, de preferéncia 1 a 4 dtomos de carbono
tais comc formilo, acetilo, propionilo, butirilo, valerilo,
isovalerilo e semelhantes. O termo "arilo" significa um resi-
duo hidrocarboneto aromdtico mono- ou biciclico com 6 a 14 &tg
mos de carbono, sendo opcionalmente mono- ou multi-substituido
por dtomos de halogéneo ou por grupos alquilo, alcoxi, alcanoi-
loxi, amino, alquilamino, dialquilamino, alquilcarbonilamino,
hidroxi, trifluorometiloc ou nitro tais como fenilo g{ ~ ou (3 -
-naftilo, indenilo, antrilo ou fenahtrilo e semelhantes. 0
termo "arilalgquilo" refere-se a grupos alquilo de cadeia linear
ou ramificada em que um ou mais dtomos de hidrogénio &/s3o subg
tituidos por grupos arilo tais como benzilo, difenilmetilo,
tritilo, & - ou,{g-naftilmetilo, 2-feniletilo, 3-fenil-2-progi-
lo, 4-fenilo-3-butilo, 2-( - ou (3 -naftil)-etilo, 3- ¢X -naf-
til-2-propilo, Y- ¢ -naftil-3-butilo e semelhantes, pelo que o
resto aromdtico pode ser em cada @880 mono- ou multisubstitui-
do conforme referido antes. A designag@o " fenilo substituido"

refere-se 2o grupo fenilo opcionalmente mono- ou multisubsti-

tufdo por dtomos de halogéneo ou por grupos alquilo, alcoxi, al=-.:

coxialcoxi, alcanoflo, alcanoiloxi, hidroxi ou trifluorometilo
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tais como L~hidroxifenilo, Y-metoxifenilo , 4-metilfenilo,
t-clorofenilo, l-etoxietoxifenilo e semelhantes. O termo
"heteroarile" gignifica um resto hidrocarboneto aromdtico mono-
ou bicfelico no qual um ou mais dtomos de carbono é/s3o substi
tuidos por um ou dois dtomos de azoto e/ou por um Stomo de oxi
génio ou de enxofre e o qual € opcionalmente substituido num
dtomo de azoto por um grupo alquilo, fenilo ou fenilalquilo
e/ou num ou mais dtomos de carbono por dtomos de halogéneo ou
por grupos alquilo, fenilo, fenilalquilo, hidroxi, alcoxi, fe-
nilalcoxi ou oxo e que pode ser parcialmente saturado, tal co-
mo pirrolilo, furilo, tienilec, imidazolile, pirazolilo, oxazo-
lilo, tiazolilo, piridilo, pirazinile, pirimidinilo, indolilo,
quinolilo, isoquinolilo ou quinoxalinilo, por exemplo, 2- ou
3=-pirrolilo, fenilpirrolilo, por exemplo, L4- ou 5-fenil-2-pir-
rolilo, 2-furilo, 2-tienilo, 2-imidazolilo, 2-, 3= ou 4=-piri-
dilo, 2-, 3- ou 5-indolilo, 2-indolilo substituido, por exem-
plo, l-metil-, S-metil-, S5-metoxi-, 5-benziloxi-, 5-cloro~- ou
4,5-dimetil-2-indolilo, l-benzil=2-indolilo, l-benzil-3-indo-
lilo, %,5,6,7-tetrahidro-2-indolilo, 2-, 3- ou 4-quinolilo,
L-hidroxi-2-quinolilo, 1-, 3- ou 4-isoquinolilo, l-oxo0~1,2~
-dihidro-3-isoquinolilo, 2-quinoxalinilo, 2-benzofuranilo,
Z-benzoxazolilo, 2-benztiarzolilo e semelhantes.

A designacdo "amino substitufdo" significa um grupo
amino mono- ou di-substitufdo por grupos alquile, arilalqui-
lo, alcanoflo, alcoxicarbonilo ou arilalcoxicarbonilo ou di-
-substitufdo por um grupo alquileno 63-66 opcionalmente inter
rompido por um dtomo de oxigénio, enxofre ou por um dtomo de

azoto opclonalmente substituido por um radical alquilo, fenil-



algnilo, sleanoilo oy alcanofloxi. O termo #cilo' signifiea
wm grapo scilo de mm deido carboxflico, de mm semi-éster de
dcido cerbdnico, de wm dcido carb2mico oun tio-carbimico opcio-
nalmente N-substitnidos, de wuma oxalamida opcionalmente N-subg
titnida de wm dcido sulfdnico on de um dcido smidossulfdnico
opcionalmente N-substituido, especialmente agneles que tém as
fdrmnlas parciais Ry~C0-, R ~0-C0-, (Ry) (R, )H+CO-,
(Rb)CBb)N—CS-, (Bb)(Rb)N-CO-CQ-, R, ~80,~ ou (Rb)(Rb)N-SOZ-,

em que Ra rep¥esenta ul resto hidrocarboneto insmwbstitufdo
on substituido, saturado ou insaturado, alifético, cicloali-
fdtico, cicloalifdtico-slifético com até 18, de prefersncia 10
dtomos de carbono opcionalmente funcionalizado com grupos ami=-
né, monoalguilamino, dialgnilamino, alcanollemino on slcenoil-
oxiamino, um resto hidrocarboneto inswbstitwido on svbstitwido,
aromdtico, heteroaromdtico, aromdtico-alifdtico on heteroaromg
tico-alifdtico com até 18, de preferéncia 10 £tomos de carbono
o1 nm resto heteroefclico inswbstitnido ow substitnido satura-
do pentagonal ow hexagonal e Rb representa mm dtomo de hidrogd
nio oun tem significado definido para Ra. 0 termo "acilo" reprg
senta também um resto monovalente de vm aminodcido opcionalmen-
te scilado on de mm dipéptido opcionalmente acilado e ligado
através do grupo carboxilo.

m resto hidrocarbonefo insubstitwido on substituido,
satvrado on insatnurado, alifdtico, cicloelifdtico ou cicloali-
fdtico-alifético representado por R, ou Fy é, por exemplo, um
grnpo eventwalmente smbstituido algwilo, alcenilo, alcinilo,
mono-, bi- oun tricicloalquile, monocicloalcenilo, bicicloalce-

nilo, cicloalquilalquilo, cicloalgnilalcenilo ou cicloalcenil-
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alquilo. A designagdo "alquilo substitufdo" significa um resi
duo alquilo no qual um ou mais dtomos de hidrogénio podem es-
tar substituldos por dtomos de halogéneo ou por grupos hidroxi,
alcoxi, ariloxi, alcanoiloxi, hidroxi-sulfoniloxi, carboxi, al
coxicarbonilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoi-
lo, ciano, fosfono, fosfono esterificado, amino ou oxo, pelo
que os substituintes se encontram presentes na posigZo 1 do reg
to alquilo apenas quando este estiver ligado ao grupo carbonilo
na fdérmula parcial Ry-CO-.

Os exemplo de grupos alquilo substituido s@o 2-hidroxi-
etilo, metoximetilo, 2-metoxietilo, fenoximetilo, X - ou ﬂ -naf
toximetilo, acetoximetilo, 2-acetoxietilo, clorometilo, bromo-
metilo, 2-cloro- ou Z2-bromoetilo, hidroxi-sulfoniloximetilo,
2-hidroxi-sulfoniloxietilo, carboximetilo, 2-carboxietilo, me-
toxicarbonilmetilo, Z2-metoxicarboniletilo, etoxicarbonilmetilo,
2-etoxicarboniletilo, carbamoilmetilo, 2-carbamoiletilo, metil=-
carbamoil, metilcarbamoilmetilo, dimetilcarbamoIlmetilo, ciano=-
metilo, Z-cianoetilo, 2=-oxopropilo, 2-oxobutilo, hidroxicarboxi
metilo, l-hidroxi-2-carboxietilo, hidroxietoxicarboniletilo,,
hidroximetoxicarboniletilo, acetoximetoxicarbonilmetilo, 1,2-dihi
droxi-z-carboxietilo, 1,2-dihidroxi-2-atoxicarboniletilo, 1,2-di
hidroxi-2-metoxicarboniletilo, 1,2-diacetoxi-2-etoxicarbonil-
etilo, 1,2-discetoxi-2-metoxicarboniletilo, 1~ ¢ -naftoxi-3-carbo
xipropile, l-ol-naftoxi-2-etoxicarboniletilo, 1- o -naftoxi-3-t-
~butoxicarbonilpropilo, 1= c(-rmftoxi-z-benziloxicarboniletilo,
1-¢{ -naftoxi-3-carbamoilpropilo, (X -naftoxicianometile , 1-¢{-

-naftoxi-3-cisnopropilo, 1- o(-naftoxi-h-dimetilaminobutilo ou
1- { -naftoxi-3-oxobutilo.
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O termo "alcenilo" significa wr resto hidrocarboneto
insatnrado tal como anteriormente definido, pelo gme a ligag3o
dnpla pode estar presente na posig3o 1 do resfdmo alcenilo
apenas gnando estiver ligada ao grupo carbonile na fdérmnla par
cial Rb-éa~, Os restos alcenilo podem ser snbstituidos pelos
mesmos substituintes definidos pera os restos alguilo,

0 termo "alcinilo" significa resfdvos hidrocarbonesto,
com 2 a 8, de preferénecia 2 a 4 dtomos de carbono, contendo mnma
ligag@o tripla, tais como os grupos etinilo, l-propinilo ou
2-propinilo., O termo "cicloalgwilo" significa restos hidro-
carbonetos bicielicos saturados com 5 a 10, de preferdnecia 6 a
9 dtoros de carbono, tais como os grupos biciclo/ 3.,0 Shex-1-
~ilo, bieiclo/ 3.1.0 7 hex-2-ilo, biciclo/ 3.1.0 Jhex-3-ilo, bi
ciclo/ 4.1.0 Jhept~l-ilo, biciclo/ %.1.0 /hept-b-ilo, biciclo-
/2.2.1 Jhept-2-ilo, biciclo/ 3.2.1 Joct-2-ilo, biciclo/ 3.3.07%
oct-3-ilo, biciclo/ 3.3.1 Jnon-9-ilo, o - on ﬁ-deca-mdro
raftilo e semelhantes.

0 termo "tricicloalgnilo" significa restos hidrocarbo-
netos tricfclicos saturados com 8 2 10 dtomos de carbono tais
como o grupo l-adamantilo.

0 termo "eicloalcenilo" significa restos hidrocarbone-
tos ciclicos insatwrados com 3 a 8, de preferéncia 3 a 6 Ztomos
de carbono,tais’ como s griupos l-ciclohexenilo, 1,k-ciclohexa-
dienilo e semelhantes.

_ 0 termo “"bicicloalcenilo" significa restos hidrocarbone-
tos bicfclicos_insaturados com 5 2 10, de preferdnecia 7 a 10
dtomos de carbono, tais como 5-norbornen-2-ile, biciclo/ 2.2.2_2

octen-2-ilo, hexahidro-k,7- metanoind-l-en-6-ilo e semelhantes.



S8o0 exemplos de grupos cicloalquilalquilo os grupos
ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclg
hexilmetilo e semelhantes. S3o exemplos de grupos cicloalguil
alcenilo, os grupos ciclohexilinilo e ciclohexilslilo e seme-
lhantes., Como exemplos de grupos cicloalcenilalguilec referem-
-se 0s grupos l-ciclohexenilmetil, 1,%-ciclchexadienilmetilo
e semelhantes.

Os restos cicloalifdtico e cicloalifdtico-alifdtico
referidos antes podem ser substituidos peles wesmos subs-
tituintes dos grupos alquilo.

Un resto hidrocarboneto aromdticoalifdtico ou aromdti
co opcionalmenté substituido é, por exemplo, um grupo insubs-
tituido ou substituido alilo, arilalquilo ou arilalcenilo.

S&o exemplos de grupos arilalcenilo os grupos estirilo, 3-fe-
nilalilo, 2-( X -naftil)-vinilo, 2-( ﬁ -naftil)-vinilo e se-
melhantes.

Num resto hidrocarboneto heteroaromdtico ou heteroaro-
mdtico-21ifdtico o heterociclo & mono-, bi- ou tricfelico e
contém um ou dois dtomos de azoto e/ou um dtomo de oxigénio
ou de enxofre e encontra-se ligado ao grupo -CO-, -0-CO-,

>N-CO-, SH-CS=,  SN-C0-CO-, -850, ou SN=-£0,-, através
de um dos seus dtomos de carbono do snel. Como exemplos desses
restos hidrocarbonetos heteroarométicos pode referir-se os gru
pos pirrolilo, furilo, tienilo, iridazolilo, pirazolileo, oxazo-
lilo, tiazolilo, piridilé, pirazinilo; pirimidinilé, indolile,
quinolile, isoquinolilo, quinoxalinilo,t@ -carbolinilo ou um
" derivado benz-fundido, ciclo-penta=-, ciclo-hex- ou ciclo-hep-

ta-fundido destes restos. 0 resto hetercaromdtico pode ser
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substitnido nm dtomo de azoto por grmpos alguilo, fenilo ou
fenilalgnilo, por exemplo benzilo e/ou pode ser substitufdo.
num ou mais dtomos de carbono por Ztomos de halogéneo on por
grnpos alquilo, fenilo, fenilalgnilo, hidroxi, alcoxi, fenil-
alcoxi on oxo e pode ser parcialmente saturado. S30 exemplos
desses restos heteroaromdticos os grnpos - om 3~pirrolilo,
fenilpirrolilo, por exemplo 4- onu 5-fenil-2-pirrolilo, Z-fu-
rilo, z-tienilo, 2-imidazolilo, 2-, 3~ om 4-piridilo, &=, 3=
on 5-indolilo, 2-indolilo substitufdo, por exemplo l-metil-,
5-metil-, 5-metoxi-, 5-benziloxi-, 5-cloro- on 4,5-dimetil-2-
-indolilo, 1-benzil-2-indolilo, l-benzil-3-indolilo, 4,5,6,7-
-tetrahidro-2-indolilo, ciclo-hepta/ b _/-5-pirrolilo, 2-, 3-
on 4=-gninolilo, 4-hidroxi-2-gninolilo, 1-, 3- on 4-isoguinoli-
lo, l-oxo-1,2-dihidro-3~isogninolile, Z-gninoxalinilo, 2-ben-
zofnranilo, 2-benzoxazolilo, Z2=benztiarolilo, benz/ e Jindol-
-2~ilo;£9 ~carbnlin-3-ilo e semslhantes.

S2o exemplos de réstos hidrocarbonetos hetercarondti-
co-alifdtico os grupos 2- oy 3=-pirrolimetilo, 2=, 3~ on L-pi-
ridilmetilo, 24é~, 3- ou Y-piridil)-etile, 4-imidezolilmeti-
1o, 2-(4-imidazolil)-etilo, 2-indmiflmetilo, 3-indolilmetilo,
2=(3-indolil)=-etilo, 2-gninolilmetilo e semelhantes.

"m resto heterociclico pentagonal own hexagonal satuyra-
do tem pelo menos um dtomo de carbono, 1 a 3 dtomos de azoto
e, opcionalmente, um dtomo de oxigénio on de enxofre como com-
ponentes do anel & estf ligado ao grupo -C0- on -0-CO-,

SE=C0=,  yN-€5-, SN-C0-C0-, =50,- on >H-50, atravéds
de v dos seus dtomos de caroonn do snel. O heterociclo pode

ser supstitnido nua dos sens dtomos de carbono on nur gtomo
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de azoto do anel por um grupo alquilo, por exemplo, metilo ou
etilo, por um grupo fenile ou fenilalquilo, por exemplo, ben-
zilo, ou num dos seus dtomos de carbono por grupos hidroxi ou
oxo e/ou pode ser fundido com ‘mradical benz em dois dtomos de
carbono adjacentes., S30 exemplos desses restos os grupos pir-
rolidin-3-ilo, 4-hidroxi-pirrolidin-2-ilo, 5-oxopirrolidin-C-
-ilo, piperidin-z-ilo, piperidin-3-ilo, l-metilpiperidin-2-
-ilo, 1-metilpiperidirn-3-ilo, l-metilpiperidin-4-ilo, morfo-
lin-2-ile, morfolin-3-ilo, tiomorfolin-Z-ilo, tiomorfolin-3-
-ilo, 'lg#-dimetilpiperazin-E-ilo, 2-indolinilo, 1,2,3,4-tetra-
hidrequinol-2-, 3- ou 4-ile, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinol-1-,
-3- ou -4-ilo, l-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-3-ilo e seme
lhantes.

Como restos de aminodcido ligado atravds do grupo car-
boxilo podem referir-se os « -aminodcidos naturais que possuem
a configuragdo L, os homdlogos desses aminodcidos, por exemplo,
aqueles em que a cadeia lateral de aminodcidos é aumentada ou
encyprtada por um ou dois grupos metileno e/ou um grupo metilo
¢ substituido por 4toms cde. hidrogénio, X -aminodcidos aro-
méticos substitufdos, por exemplo, fenilslanina ou fenilglici-
na substituida, em que o substituinte pode ser um grupo slqui-
lo, por exemplo metilo, ou um dtomo de halogéneo, por exemplo
fldor, cloro, bromo ou iodo, um grupo hidroxi, alcoxi, por exem-
plo metoxi, alcanoiloxi, por exemplo acetoxi, amino, alquilami-
no, por exemplo metilamino, dialguilamino, por exemplo dimetil=-
amino, alcsnoilamino, por exemplo acetilamino ou pivaloilamino,
alcoxicarbonilamino, por exemplo g-butoxicarboniiamino,»arilme-

toxicarbonilamino, por exemplo benziloxicarbonilamino, e/ou
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nitro e podem estar presentes numa forma simples ou miltipla fe
nilztanina ou fenilglicina fundidas eom o radical benz tais
como (X -naftilalanina ou fenilalanina ou fenilglicina hidro-
genadas tais como ciclohexilalanina ou ciclo-hexilglicina, um

X -sminodcido fundido com o radical benz cielico pentagonal ou .
hexagonal, por exemplo, o fcido indolina-Z-carboxilico ou o dci-
do 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxflico, um & -smino-
dcido natural ou homdiogo no qual um grupo carboxi na cadeia la-
teral esteja presente sob uma forma esterificada ou amidada, por
exemplo, um grupo éster de alquilo tal como um grupo metoxicarbg
nilo ou t-butoxicarbonilo ou um grupo carbamoilo, um grupo al-
quilcarbamoilo tal como metilcarbamoile ou um grupo dialquilcar-
bemoflo tal como dimetilcarbamoflo, no qual um grupo amino da cz
deia lateral esteja presente sob uma forma acilada, por exemplo,
um grupo alcanoilamino tal como acetilamino ou pivaloilamino, um
grupo alcoxicarbonilamino tal como t-butoxicarbonilamino ou um gTu
po arilmetoxicarbonilamino tal como benziloxicarbonilamino, ou
no qual um grupo hidroxi da cadeia lateral se esteja presente sob
uma forma eterificada ou esterificada, por exemplo um grupo alco
xi tal como metoxi, um grupo arilalcoxi tal como benziloxi ou um
grupo alcanoil (inferior)-oxi tal como acetoxi, ou epimeros des-
ses aminodcidos, isto é, com a configuragio D ndo natural. S3o
exemplos desses aminodcidos a glicina alanina, valina, norvali-
na, leucina, isoleucina, norleucina, serina, homosserina, treonl

na, metionina, cisteina, prolina, trans-3- e trans-4-hidroxi-pro

lina, fenilalanina, tirosina, 4-nitrofenilalanina, Y-aminofenil-
alanina, L- clorofenilalanina,[? -fenilserine, fénilglivina, X-raf

tilalanina, ciclohexilalanina, ciclohexilglicina, triptofano, o
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deido indolina-2-carboxflico, feido 1,2,3,4-tetrahidroisoqui-
nolina-3-carboxflico, dcido sspdriico, 2 asparagina,.o-dcido-
arinomeldnico, & monoamida, do deido awinomaldnico, dcido gly
t&mico, o glutamato de mono-t-butilo, a glntaming, N-dimetil-
glntamina, histidina, arginina, lisina, N-i-butoxicarbonil-li
sina, ES-hidroxi-Iisina, ornitina, ¥-pivaloilornitina, o deido
Ky K’~diamino-butirico ou o dcido !, (?«-diamino—propidnico e
semelhantes. O resto do aminogcido ligaedo através do grwpo
carboxilo pode ser substitufdo na extremidade N por wum grupo
alquilo, por exemplo metilo oy etilo, para auwmentsr a estabili

dade do composto de fdrmula geral I contra a degradagdo enzimg
tica.

0 resto de mm dipéptido ligado atravds do grupo carbo-
xilo € constitufdo por dois dos aminodcidos refseridos sntes.

A designag8o"aminndcido acilado" oy *dipéptido dciladga"
refere-se a nm dos aminofcidos refsridos antes on:a’‘um dipépti-
do resultante de dois dos aminodcidos referidos antes que &
smbstituido ne extremidade N pelo resto acilo de wa deido car-
boxflico, de wm semi-dster de dcido carbdnico, de mm deido car
b&mico oun tiocarbimico opeionelmente N-gnbstitnicn, de mma oxa-
laride npcionslmente N-sﬁbstitnida, de ur dcido snlfdnico om
i dcido exido-snlfdnico opcionalmente, =K-substitnfdo.

A designegdo "sais aceitdveis sob o ponto de vista far

macéutica engloba os sais de Zeidos inorgdnicos ouw orglnicos
tais como o €cido clorfdrico aquosoe, o dcido bromfdrico agnoso,
€eido nftrico, £eido sulfyirico, dcide fosfdrico, deidn ettrico,
dcido fdrmico,dcido maleico, deido acdtico,dcido snceinico,deido
tartdrico,dcido metano-sulfdnico, £eido p-tolueno-snlfdnico e
semelhantes. Zsses sais podem ser preparados facilmente gor gual
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quer especialista na matéria tendo em consideragdo os conheci
mentos téenicos e tendo em consideragdo a natureza do compoé-
to que se pretende converter em sal.

Os compostos de férmula geral I t8m pelo menos trés
dtomos :de. @¢arbono assimétricos e, consequentemente, encon-
tram-se presentes sob a forma de diasteredmeros opticamente
puros, misturas de diasteredmeros, racematos diasterecoméricos
ou de misturas de racematos diastereoméricos. A presente in
vencdo engloba todas essas formas. As misturas de diastere-
dmeros, os racematos diastereoméricos ou as misturas de race-
matos diastereoméricos podem ser separados utilizando métodos
habituais, por exemplo, por cromatografia em coluna, cromato-
grafia em camada fina, HPLC e por métodos semelhantes.

0s compostes de fdrmula geral I na qual Rl representa
um dtomo de hidrogénio sdo preferidos. O simbolo R, represen
ta de preferéncia um grupo imidazol-2-ilo, imidazol-k-iloc ou
tiazol-l-ilo, particularmente imidazol-k-ilo. Aldm disso, os

compostos de fdérmula geral I na qual R, representa um grupo ci

3
clohexilmetilo s3o preferidos. O simbolo RH representa de pre
feréncis um grupo hidroxi. Os compostos de fdérmula geral I na
gual RS representa um grupo alquilo, de preferéncia 3-pentilo,
halogenoalquilo, especialmente fluoroalquilo, cicloalquilo, es
pecialmente ciclohexilo, ou alcenilo, especialmente 3-penteni-
lo, tembém sBo preferenciais. De preferéncia o simbolo n- re-

presenta 0 ou 1, com maior preferéncia o inteiro 1. Os compog
tos de fdrmula geral I na qual A representa um grupo de fdér-

mula geral fa) também sfo preferidos. O simbolo R6 representa

de preferéncia um grupo fenilo ou um grupo fenilo substituido,
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pertienlarmente fenilo, O simbolo R7 representa de preferéncis
nm grupo algnilcarbonilalgnilo, aminoslgwilcarbonilalgnilo, |
aminoalgnilcarbonilalgnilo substitnido, aminoslguilsnlfonilal-
gnilo, eminoalgnilsnlfonilalqnrilo swbstituido ou slguilsulfo-
nilalgnilo, de preferénecia elgnilearbonilalgnilo ou alquilsnul-
fonilelgnilo, particularmente alquilfCl—Cu);ca;bOnilmetilo;ouw
alquil(Cl~64)-sulfonilmetilo. guando A representa mm grypo
de fdrmnla geral (b), ent3o sBo preferiveis os compostos de fdr
mnla geral I na gual Y representa um resto bivalente de fenil-
alanina ligada a Z na extremidade N. O radical Z representa,
de preferéncia, wm grupo de fdrmpla geral R, -0-C0- on o resto
de mm A-aminodeido, de preferdnecia prolina, acilado por esta
grupo, em gne o radical Ra representa um resto hidrocarboneto
alifético saturado, opcionalmente substituido, tendo até 10 £to
mos de carbono ou nm resto hidrocarboneto hetero aromdtico opcip
nalmente snbstitnido, tendo até 18 gtomos de carbono, particular

rente mm resto hidrocarboneto alifdtico saturado tendo atéd 6 4to
mos de carbono.
Da descrigZo que acaba de fazer-se conclni-se que s3o0 par

tievlarmente preferidos ns compostos de fdrmula geral I na gnal
Rl representa um dtomo de hidrogénio, R2 representa um grupo imi
dazol-t-ilo, RS representa wm grnpo ciclohexilmetilo, R% repre-
senta mm grnpo hidroxi, R5 representa um grupo 3-pentilo, flyo-
roalgnilo, cielohexilo on 3~-pentenilo, n representa o inteiro 1,
Pé representa um grupo fenilo, R7 representa nm grupo alguilo=~
(C1=Cy,)-carbonilmetilo ou alqnil(C,~Cy)=-snlfonilmetilo, ¥ repre

senta mm resto bivalente de fenilalanina ligado a % na extremi-
dede 1 e Z representa mm grupo de fdrmmla geral Ra-O~GO- 0n

resto de prolina que é acilado por este grnpo, em que R, repre-



. senta wm resto hidrocarboneto alifdtico satnurado com atd 6 Zto-
mos de carbono, j

0s compostns especialmente preferidos de fdrmnls zeral

(B)=2=L L (8)-KA =L L (8)=1-1 £ (18,28,4R)-1-(ciclo-
hexilmetil)=2-hidroxi~t-etil-5-hexenil 7-cerbemoil 7-2-imida-
z0l-U=-iletil 7-carbamoil J/-fenetil J-carbamofl 7-l-pirrolidi-
na cerkoxilesto de t~butilo.

(R)=2=/ £(8)= X -/ £ (8)51=1 [~(18,88)=1>ciclohexil~
metil)-2-hidroxi~t-etilhexil J/-carbamofl /-2-imidazol~t=-il-
etil 7-carbemofl /-fenetil J-carbaroil 7-l-pirrolidina-carboxi-
lato de t-bntilo,

(8)-N-/ (18,28,4R)-1-(ciclohexilmetil) ~4~etil-2~hidroxi-
-S-hexenil 7-p(-£ (R)- =-(3,3-dimetil-Z-oxobutil)-hidrocinamido 7
imidezol-k-propionamida,

(8)=p(=L (8)= (=L (t=butilsnlfonil)-metil -hidrocina-~
mido J-N=-/ (18,28,4R)-1-(ciclohexilmetil)-k-etil-2-hidroxi-5=-
~hexenil 7-imideml-5-propionamide,

L(8)=K=L L (8)=1-L £ 18,2R on 28)~3-ciclohexil-1-
-(ciclohexilmetil)-2~-hidroxipropil J-carbamofl 7 7-Z-imidazol-
-4-iletil 7-cerbemofl 7-fenetil 7-carbsmato de t-bnutilo,

(2R ou £,38)-3~(Boc-D-Pro-she-His-FH)-1,4-diciclohexil-
-2=-butanol e

(8)=H~/ (18,28)=1-(ciclohexilmetil)=beetil-k-flnoro=-2-
-hidroxihexil 7- o~/ (R)=p{-3,3-dimetil-2-0xobnutil)-hidrocina-
wemido 7-imidagol-Y-propionsmido.

b ’d . ’
3 possivel preparar os compostos de formmla geral I sob



é;g

BN .

e
e
£

2 forme de diasteredmeros opticamente puros, mistnrss de diaste
redmeros, como racematos diastereoméricos on como mistnras de ra
cematos diastereoméricos, bem como os sens sais aceitdveis sob o
ponto de vista fermecéntico, conforme se descreve a seguir:

a) para a preparagdo de ' composto de fdrmnla gerél I na
qual k) representa um grupo hidroxi e os simbolos restantes tém
o significado defindo antes, faz-se reagir um composto de fdrmu-

la geral,

(11)
OH

‘na gnal Rr'32’3y B5ﬁen‘tém 0 significado definido antes,
com mm agente de acileglo para se obter wm grmpo de fdrmy

la geral,

(a) on ~-Y=Z (b)

na gmual Res R7, Y, Z e a2 linha a trago interrompido t&um
gignificedo definido antes, on

b) para a preparagiio de um composto de fdrumla geral I na
gnal 84 representa nm grnpo hidroxi e os simbolos restantes tém
o significado definido antes, faz-se reagir um composto de fdr-

mvla geral,



(CHZ)BT——R

5
HyN (III)

OH

na qual R3, R5 e n tém o significado definido antes,

cor um composto de fdrmula geral,

Rl '
”

N
A/’

(IV)

na quel Ry, R, ¢ A t8m o significado definido antes, ou
con um seu derivado activado ou

c) para a preparagdo de um ecompdstd de férmula geral I
na qual A representa um grupo de fdrmula geral (b), Z repre-
senta um resto monovalente de um aminéécido opcionalmente acj
lado ou de um dipdptido opcionslmente acilado ligado atravds
do grupo carboxilo e Rq representa um grupo hidroxi e os simbo
los restentes tém o. significado definido antes, faz-se reagir
ur composto de fdérmula gergl I na qual Z representa um Stomo de
hidrogénio e os simbolos restantes tém o significado definido an
tes, com um aminodcido opecionalmente acilado ou com um dipéptido
opcionalmente acilado, ou

d) para a preparagdo de um composto de férmuls geral I na
qual o rédical representado por A contém um grupo amino livre
e/ou Rh representa um grupo amino e/ou 32 repregenta um grupo

imidazol-2-ilo, imidazol-Y-ilo ou pirazol-3-ilo, faz-se a cliva
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gem do grupo protector do dtomo de azoto em um composto corres
pondente de férmule geral I na qual o radical representado por

A contenha um grupo amino N-protegido e/ou em um composto de

férmula geral,

Tl o Bj
(CH,) —~R
A//N\\I:jﬂ\\N,/l\\T//' 2’'n 5 V)
H
R
41
Boy

na gual Rhl representa um grupo hidroxi ou um grupo amino
N-protegido e Rzl representa um grupo etile, propilo, isopropi

lo, tiazol-Y-ilo, tien-2-ilo, etoxicarbonilo, t-butilcarbonil-

metilo, benziloxicarbonilmetilo, f-butoxi ou um grupo imidazol
-2~1lo, imidazol=lt-ilo ou pirazol-3-ilo opcionalmente N-prote-
gido e os sIimbolos restantes t&m o significado definido antes,
com a condigdo de pelo menos um dos radicais representados. pelos
simbolos Rhl e R,; conter um grupo protector do dtomo de azoto,e

e) se necessdrio, faz-se a separagio de uma mistura de ra
cematos diastereoméricos em racematos diastereoméricos ou dias-
teredmeros opticamente puros, e/ou

f) se necessdrioc, faz-se a separacio de uma mistura de di
asteredmeros em diasteredmeros opticamente puros, e/ou

g) se necessdrio, faz-se a convers3o de um composto obti
do num sal aceitdvel, sob o ponto de vista farmacéutico.

A acilagdo de um composto de fdrmula geral II efectua-

-se de acordo com métodos conhecidos per se. Os agentes de

acilag3o especialmente adequados s@o os derivados de £cidos ac-
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« tivados tais como ésteres, ésteres mistos, halogenetos de dci-
dos e anidridos de 4cidds ou anidridos mistos de dcidos. A re
acgdo efectuou~-se no seio de um dissolvente orgénico ou de uma
mistura dissolvente inerte nas condigdes da reacgdo e a uma
temperatura compreendida entre cerca de OOC e & temperatura am-
biente. Como dissolventes utilizem~se, de preferéncia os hidrg
carbonetos aromdticos tals como o benzeno, o tolueno ou o xilg
no, os hidrocarbonetos clorados tais como o cloreto de metile-
no ou o clorofdrmio, os éteres tais como o éter dietilico, o tg
trahidrofurano ou o dioxano e semelhantes . No caso de o agen-
te de acilagBo ser um péptido, efectua-se a reacgfo nas condi-
¢Oes habituais utilizadas na quimica dos péptidos, isto &, de
preferéncia na presenca de um agente de condensagéo tal como o

HBTU (hexafluorofosfato de O-benzotriazolil-ii N ,N,N'~tetrametil=-
urénio), o BOP (hexafluorofosfato de benzotriazol-l-iloxi-bis-~
dimetilaminofosfdnio, o BOCP (cloreto de bis(2-oxo0-2-0x0zoli-
dinil)-fosfina), o HOBT (N-hidroxibenzotriazel), o DBU (1,8-
-diazabiciclo/ 5,%,0 /undec~7-eno), o DCC (diciclohexilcarbodi-
imida), o EDC (cloridrato de N-etil=N'~=(3=-dimetilaminopropil)-
carbodiimida), a bese de Hunig (etildiisopropilamina) e seme=
lhantes. A reacgfo efectus-se convenientemente no seio de um
dissolvente orgdnico ou de uma mistura dissolvente inertes nas
condigles da reacgao e a uma temperatura compreendida entre cer
ca de 0°C e BOOC, de preferéncia prdximo da temperatura ambien-
te. Como dissolventes referem-se especialmente a dimetilforma-
mida, o cloreto de metileno, o acetonitrilo, o tetrahidrofurano

e semelhantes,

Também se efectua a reacglo de um composto de férmule
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geral III com um composto de férmula geral IV de acordo com
métodos conhecidos per se na quimica dos péptides, isto &, sob
as mesmas condigOes anteriormente referidas para a reacgfo de
um composto de férmula geral II com um péptido. Os exemplos
de derivados activados adequados de um composto de fdrmula ge-
ral IV s3o0 os halogenetos de dcidos, os anidridos de Zcidos,
os anidridos mistos, os ésteres, os ésteres mistos e semelhan-
tes.

A reacgdo de um composto de férmula geral I na qual Z
representa um dtomo de hidrogénio, com um aminodcido opcional
mente acilado ou com um dipéptido opeionalmente acilado, de
acordo com o varlantesc) do processo, tzmbém se pode efectuar
de acordo com métodos conhecidos per_se na quimica dos pépti-
dos, isto €, nas condigOes anteriormente indicadas para a reag

¢do de um composto de fdérmula geral II com um péptido.

A clivagem do(s) grupo(s) protector(es) do ftomo de azo

to de acordo com a variante d) do processo também se pode efeg
tuar de acordo com métodos conhecidos per_se conforme 2 natu-
reza do grupo protector do dtomo de azoto que se pretende cli-
var. Todavia, efectua-se a clivagem convenientemente por hi-
drdlise £cida ou bdsica. Para a hidrdlise deida & vantajoso
utilizar uma solugdo de um dcido mineral tal como o £cido clo-
ridrico aquoso, o dcido bromidrico aguoso, o dcido trifluoro-

acético, o deido sulfuirico, o dcido fosfdrico e semelhantes

num dissolvente ou numa mistura dissolvente inertes. 0s dissol

ventes adequados s2o os dlcoois tais como o metanol ou o etanol,

os éteres tais como o tetrahidrofurano ou o dioxano, os hidro-

carbonetos clorados tasis como 0 cloreto de metileno e semelhan
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tes. Para a hidrdlisé bdsica pode wtilizar-gse hidrdxidos e
carbonetos de metais alcalinos tais como o hidrdxide de potés-
sio on de sddio on o carbonato de potdscio on de sddio, as amji
nas orgénicaes tais como a piperidins e semelhentes. Pode adi
cionar-se como solnbilizadores dissolventes org8nicos inertes
tais como os referidos entes para a hidrdlise dcida. A tempe-
peratnra de reacgdo para a hidrdlise dcida tdsice estd compre-
endida entre cerca de 0°C ¢ a temperstura de refluxo, efsctnan~
do-se a reacgdo preferencislmente 2 wma temperatura compreendi-
da entre cerca de 0° e 2 temperatura ambiente. O resto t-bn-
toxicarbonilo é convenientemsnte clivade com dcido triflnornacd
tico on com dcido fdrmico em presenge ouw na ansdncia de um dis-
solvente inerte, O grupo protector de radical Froc €& clivado
convenientemente com piperidina ¥ temperatnra ambiente. 0 grn-
po benziloxicarbonilo pode ser clivado por uwm processo conheci-
do por hidrdlise dcids conforre snteriormente descrito on por
hidrogendlise.

0s compostos inicisis de fdrmwla gersl II s%o0 novos e
constitnem também »m objecto da presente invengo. BEstes com-
postos podem ser preparados farzendo resgir wm composto de fdr-
rmla gersl III com histidine, lemeina; norleveina, norvalina,
tiszolilalanine, tienilalanina, aspartato de etilo, glutamato
de L-butilo, glntamato de benzilo oun f-butoxi-serine, opcionsl

mente K-metilados.,

ista reacg®o também se efectun, de acordo com métodos
conhecidos ne guimica dos péptidos, isto 4, nas condigBes de
reacgdo snteriormente descritas para a reacgdo de mm composto

de fdérmyla geral II com wm dipéptido.
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Os compostos iniciais de fdrmula geral III s3o novos
e constituem um objecto da presente invengso. Podem ser pre-
parados, por exemplo, fazendo a clivagem do grupo protector
do radical amino e, no caso de ser aplicdvel, simultaneamente
do grupo protector do dtomo de oxigénio num composto de férmy

la geral,

B=HN B-N
OH _ 0
(VI) (VII)

na qual B representa um grupo de protecgfo do radical
amino de preferdncia t-butoxicarbonilo ou benziloxiearbonilo
e R51 represente um grupe alquilo, cieloalquilo, alecenilo,
arilo ou heternarilo e, R3 e RS tém o significado definido an
tes.

4 clivager do grupo protector do dtomo de szoto e, no
caso de ser aplicédvel, do grupo protector do ftomo de oxigd-
nio também se efectua de acordo com métodos éonhe&idos per _se,
por exemplo, no seio de um dissolvente orglnico ou de uma mig
tura dissolvente inertes nas condig¢des da reacgdo e a uma tem
oerstura compreendida entre cerca de 0°C e s temperatura ambi
ente, utilizando-se um dcido tal como o dcido clorfdrico aquo
so, o dcido trifluoroacético e semelhantes, Os dissolventes
adequados sBo os éteres tais como o tetrahidrofurano ou o di-
oxano, os &lcoois tals como o metanol ou os hid¥ocarbonetos
clorados tais como o cloretd de metileno e semelhantes.

Nestas condigBes de reacglo, o anel da oxazolidina num composto
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de fdrmmla geral VII € - conforme jd refsrido - clivaede simul-
taneamente.

Os compostos iniciais de fdrmnla gersl IV s3o conheci-
dos ou podem ser obtidos por analogis com os processos de pre-~
paragdo de compostos conhecidos.

0s compostos de fdrmulas gersis VI e VII também sBo
novos e constitvem um objecto da presente invengdo. ¥ possi-
vel preparar os compostos de fdrmnla geral VI, por exemplo,
por redngso dos correspondentes compostos ceto de fdrmnls ge-

ral,

na qual &8, R3,e 351 t8m o significado definido antes.

A redugZo de um composto ceto de fdrmnla gersl VIII
"efectva-se também de scordo com métodos conhecidos per_se,
por exemplo, com um hidreto de metal complexo tsl como o Loro-
-hidreto de sddio e semelhantes no seio de um dissolvente orgh
nico on de mma mistura dissolvente inerte nas condigBes da
reacg30 e a2 uma temperatura compreendida entre cerca de 0°C e
a temperatura ambiente,

Os compostos de fdrunla geral VII ne gnal Es represen=
ta vm grupo algnile, cicloalgunilo, slcsrilo, arilo ou hetero-
arilo podem ser preparados, por exemplo, fazendo reagir ymm con

posto de fdrmvla geral VI com 2,2-dimetoxipropano na presenga
de dcido p-tolueno-snlfdnico.,



Os compostos de fdrmula gersal VII na qual R5 represen-
e wm grupo halogenoalgnilo podem ser prepsrados por exemplos,
snbmetendo ym composto de fdrmnla gersl VII na gual R repre-
7

senta mm grupo aleenilo, a vma ozondlise redutora oun oxidante,

0 composto de fdrunla geral,

3 Ha B0

’ 0
___XY_O R9 m

ne gnel Rgy By & R,,, representem, cads wm independente-
g "9 10

(I4)

mente, wm ftomo de hidrogénic ou wm grupo algnilo e m repre-

senta o n¥mero 0, 1, 2, 3, %, 5, 6 ou 7 com 2 condigio de o

grnpo de fdrmula geral

R

c ter no mdximo, 8 dto-
I wos de carbono,

R

OH

e B, R3 e n tém o significado definido antes, o qual se
obtém na ozondlise redntors, pode ser convertido com um agente
de halogenagdo num composto de fdrmmla geral VII na gual R, rg

Py

presenta um grupo halogeno-slgnilo primdrio ow secnnddrio. O

composto de fdrmula geral.



(CH2)n——- C COOH (x)

na qual B, R3, Rg; R9, e m tém o significado definido
antes, o qual é obtido na ozondlise oxidante pode ser conver-
tido por reacgso com, por exemplo, diazometano para proporcig

nar o correspondente dster de metilo de fdrmula geral

Ry T8
N/k((c;ﬂz)n——- ¢ COOCH, (XI)
B |
___ly___ﬂ R9 m

na qual B, R3, Rg, 39, nemtém o significado definide
antes,
0 quel pode ser convertido por reacgéo com um composto

de fdrmulas geral,
W-Mg-R;q (XII)

na qual Rll representa um grupo alquilc e W represents
um dtomo de clero, bromo ou iodo, de preferéncia um £tomo de
bromo, segundo uma reacgzo de Grignard, para se obter um COR

posto de fdrrula geral,

8 R

T
(CH,) — ? (XIII)
R

B
R
__:x(___o om 11



na qual B, R3, Rg, R9, Ri;pnem tém o significado de-
finido antes, com a condigéo de o grupo de fdrmula gerzal
8 Bi1

OH ter um mdximo de 8 dtomos de carbono.

W e () —— 0

Ryp

9

Esta reacglo também pode ser efectuada de acordo com
métodos conhecidos per se por exemplo, no seio de um dissol-
vente inerte nas condigdes da reacgdo tal como um éter, a uma
temperatura compreendida entre cercz de 0°C e SOOC, de prefe=-
réncia 3 temperatura ambiente.

A reacgfo de um composto de férmula gersl XIII com um
agente de halogenstdo proporciona um composto de férmula geral
.VII na qual R5 representa um grupo halogenoalquilo tercidrio,

Os compostos iniciais de fdrmula geral V também sBo ng
vos e constituem um objecto da presente invengZo. E possivel
preparar compostos em que 321 representa um grupo imidazol-2-
-ilo, imidazol-L-ilo ou pirazol-3-ilo N-protegido, por exemplo,
fazendo reagir um composto de férmula geral III com um compos-
to de fdrmula geral IV na qual R2 representa um grupo imidazol-
-2-ilo, imidazol-t-ilo ou pirazol-3-ilo N-protegido ou um seu
derivado activado. A reacgdo efectua-se de acordo com métodos
conhecidos per se na quimica dos péptidos, isto &, nas mesmas
condigﬁes anteriormente referidas para a reacgzo de um compog
to de férmula gerel III com um composto de fdrmula geral IV.

Os compostns de fdérmula geral V na qual Bhl represen -
ta um grupo amino N=protégido podem ser preparados, por exem-

plo, fazendo reagir um composto de férmula geral,



(X1V)

na Qual Rh2 representz um grupo amino N-protegido e B3,
R5 e n tém o significado definido antes, com um composto de
fdrmula geral IV. Esta reacgdo tembém se pode efectuar nas
condig5es referidas anteriormente para a reacgfo de um compos-
to de fdrmula geral III com um composto de fdrmula geral IV.
Os compostos de fdrmula geral XIV também s3o0 novos e
constituem um objecto da presente invengso. Os compostos de
férmula geral XIV na qual R5 representa um grupe alquilo, ci-
cloalquilo, alcenilo, arilo ou heteroarilo podem ser prepsra-
dos, por exemplo, ferendo reagir um composto de fdérmula geral

VIII cor hidroxilamina para se obter um composto de fdérnula ge

ral,

B-il | (XV)

na qual B, R3, R5l e n tém o significado definido antes,

redurindo este composto ac correspondente composto amirio de. -

fdrmnla geral,



R

3
//l\\v//’(CH2)n“""351 (XVI)
B-HNT N :

NH,
2

na qual B’RB’ R5l e n tém o significado definido antes,
e protegendo o grupo amineo para se obter um composto de fédrmu-

la geral,

(S8

(Cly) )——Fisy

B-HN (XVII)

Ryo

na qual E, R3, R42, 351 e n tém o significado defindo ap
tes.

Obtém-se o correspondente composto de fdrzula geral XIV
fazendo a clivagem do grupo B protector do radical amino nas con -~
di¢des indicadas para a variante d) do processo.

B possivel preparar os compostos de férmula geral XIV na
qual R5 representa um grupo ha%ogenoalquilo a partir dos compog
tos de fdrmula geral XVII na qual 351 representa um grupo alcg
nilo por um processo andlogo ao anteriormente deserito para a
preparagéo dos compostos de fdrmula gerel VII ns qual RS repre
senta um grupo halogenoalquilo.

Os compostos de fdrmias gerais, VIII, IX, X, XI, XII,
LIII, XV, XVI, XVII, XVIII, XIX, XX, XXI, XXII e XXIII, s30 co
nhecidos ou podem ser obtidos por processos andlogos aos da

preparagdo de compostos conhecidos.



Os diversos processos para a preparagéo dos compostos
de fdrmulas gerais ITI, V, VI e VII a partir dos compostos de
fdrmula geral XVIII estdo descritos no Esquema I indicado a‘
seguir. Neste Esquema R52 representa um grupo halogenoalqui
lo. Relativamente &s condigGes exactas de reacg@o, bem como

aos processos preliminares adicionais far-se-Z referéncia na

secgao experimental.
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Os compostos de férmula geral I e os seus sais aceitd
veis sob o ponto de vista farmacéutico possuem uma activida-
de inibidora da enzima natural renina. Esbkta passe dos rins
para o sangue e provoca a clivagem do angiotensinogéneo origi
nando a formacBo do decapéptido angiotensina I que & depois
clivado nos pulmdes, nosjrins e noutros drgaos para originar
o octapéptido angiotensina II. A angiotensina II aumenta a
pressio sanguinea n3o sd directamente por constriglo arterial
mas também indirectamente devido & libertagao da hormona aldog
terona retentara do 1%c de sddio e proveniente da glindula su-~
pra-renal, encontrando-se associado a este fendmeno o acrésci-
mo do volume de fluldo extracelular. Este-acréscimo é atribul
do & acgdo da prdépria angiotensina II ou & ac¢3o do heptapép-
tido angiotensina III que se forma a partir daguela como pro-
duto de clivagem. A inibig3o da actividade enzimdtica da reni
na provoca uma diminuig3o na formagdo de angiotensina I e, con
sequentemente, a formag@o de uma quantidade menor de angioten-
sina II. A concentracgso reduzida desta hormona peptidica acti
va constitui o motivo real para a actividade diminuidora da
press3o sanguines dos inibidores de renina.

A actividade dos inibidores de renina pode ser demons-
trada experimentalmente por meio do teste in _vitro adiante deg

erito:

Teste in vitro com renina humana pura

Efectuou-sé o teste em tubos de ensaio Eppendorf.

A mistura de incubag@o era constitulde por (1) 100 pl de reni

na humana em tamp3o A (solugdo de fosfato de sddio 0,1M, PH 7Y%
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By
-

« contendo 0,1 % de albumina de soro de bovino, 0,1 7 de azida de
sédio e dcido etilenodisminatetraacétioo 1my), suficiente para
nma actividade da renins de 2-3 ng de sngiotensina 1/ml /hora,

(2) 145 yl de tampZo A; (3) 30 Pl de substrato de renina te-
tradecepeptidica humana (hTD) 10 pit em dcido clorfdrico agnoso
10 m¥; (&) 15 pl de dimetilsnlfdxido com ov sem inibidor e
(5) 10 Pl de mme solngzo 0,03 M de swlfato de hidroxigninolina
em dgva,

Fez-se a incnbagBo des amostras dwrante 3 horas P tempe
ratura de 37°C on & temperatnra de 4°C em triplicado., ™tiliroyu-
-se amostras de 2 x 100 Pl por tubo de ensaio experimental no sen
tido de se efectnar a medigZo da produg®o de angiotensine I atra-
vés do engaies RIA (ensaio redioimmoldgico normalizado; conjun
to de fase sdlida para ensaio clinico). A4s reactividades cruza-
das do anticorpo wtilizsdn no ensaio RIA foram angiotensinsg
I =100 7; angiotensina II = 0,0013 73 hID (engiotensina I-Val-lle-
~-Hig-Ser-0H) = 0,09 #. Determinou-se a redugdo de angiotensina I
atrevés da diferenga entre os resultados da experidncia 3 tempera
tnra de 37°C e os resultsdos obtidos & temperstura de 4°¢,

Foram efectnados os segnintes ensaios de contrdlo:

(2) Incubag3o de amostras de hTD sem renina e sem inibi-
dor 3 temperatunra de 3706 e & temperatura de'#OC. A diferenga

entre estes dols velores df o valor de base da produg3o de angio
tensina I,

(b) IncuwbagBo de smostras de hID com renina mes sem ini

bidor b temperatnra de 37°C & & temperatura de 4°C. 4 diferenca
entre estes dois valores d4 o valor mdxiro ds producdo de angio-

tensina I.



rara cada amostra subtrai-se o valor da prodwgZo da an-
giotensina I do valor de prodng3o de angiotensina I gue & defer
minade, A diferenga entre o valor mdximo e o valor de base dé
o velor da hidrdlise mdxims de swbstrato ( = 100 %) propocionada
pela renine,

0s resnltados s3o szpresentados como valores ICsO 0s
quais significam a concentrag®o de inibidor para a qusl a acti-
vidade enzimdtica € inibida em 50 %. Os valores ICSO s30 de-
terminadns a partir de yma cnurva de regresszo linear tragada em
escela logaritmica,

Os resultados obtidos neste ensaio encontram-se resmnmi

dos no gmadro segninte:

Guadro
gfﬁggifi Valores 1050 pmol/lt
£ 0,0002
B 0,001
C 0,0042
D. 0,001
i 0,0026
¥ 0,001
G 0,005

A= (R)=2=L L (S)-of =L £ (8)-1-L [/ (15,28,4R)=1~(ci~
hexilmetil)-2-hidroxi-h-etil=-5-hexenil J-carbamoil J-Z-imidazol=-
~4eil-etil 7-carbemoil J-fenetil J-carbamofl /-l-pirrolidina-

-carboxilato de t-butilo

8 = (R)-e=l £ (&)= -L L (S)=1=/ /£ (15,28)=1=-ciclo=



.

36,
e
i A
hexilmetil-2-hidroxi-t-etilhexil /-carbamoil J-2-imidazol-L-il-

etil 7-carbamofl /-fenetil 7-carbamoil /-l-pirrolidina-carboxi-

lato de g—bntilo,

C = (8)-F¥-£ (18,28 ,4R)-1-ciclohexilmetil)-b~-etil-2-
-hidroxi--hexenil 7-o( -/ (R)-X-(3,3-dimetil-2-oxobutil)~hidrg
cinamamido,JLimidazol-h-propionamida,

D = (8)-of -£ (18)- & -£ (t-butilsulfonil)-metil 7-
-hidroeinamamido /-N-/ (18,2S,4R)-1-(ciclohexiimetil ) -b-etil-c~
~hidroxi-5-hexenil /-imidazol-5-propionamida

E = [(8)-N=-LL(8)-1-L [ (18,2R ou 2S)=-3-ciclo-
hexil-1-(ciclohexilmetil)-2-hidroxipropil 7-carbamoil 7-2-imi-
dazol-k-iletil /-carbamoil 7-fenetil J-carbamato de t-butilo,

F (2R ou 5,38)-3-(Boc-D-Pro-Phe-His~NH)-1,4-dici~

clohexil-Z-butanol e

G = (8,-N-L(15,28)-1-(ciclohexilmetil)-b-etil-t-fln
oro-2-hidroxihexil 7- X =/ (R)- O -(3,3-dimetil-2-oxobutil)-hi
drocinamamido J-imidazol-k-propionamida.

Os compostos de férmula ger=1l I e os seus sais aceitd-
véis sob o ponto de viste farmacéutico podem ser utilizados co
no medicamentos, por exemplo, sob a forme de composigdes farma-
cGuticas . As composigOes farmacduticas podem ser administra-
das por via entérica, por exemplo, por via oral, sob a forma de
comprimidos, comprimidos revestidos, drageias, cdpsula de gela-
tina dura e mole, solugdes, emulsBes ou suspensdes, por vias na-
sal, por exemplo sob a forma de sprays nasais, ou por via rec-
tal, por exemplo sob a forma de supositdrios. Contudo, também

¢ possivel efectuar a administragfo por via parenteral, por exem

plo, por via intramusculsp oy intravenosamente, sob a forma de



solugBes injectdveis.

?ara a preparagéo de comprimido, comprimidos revesti-~,
dos, drageias e cépsulas de gelatina dura é possivel processar
os compostos de fdrmuls geral I e os sens sais aceitdveis sob o
ponto de vista farmscéntico, aceitdveis em conjunto com excipi-

% possivel wtilizar

entes inertes, inorgdnicos ou orgénicos.
a lectose, o amido de milho on os seus derivados, o talco, o dci
do estedrico e os sems sais, ete., como excipientes para os com
primidos, drageias e cédpsnlas de gelatina dura.

0s excipientes adeqnados para as cdpsulas de gelatina
macia s3o0, por exemplo, os dleos vegetais, as ceras, as gordn-
ras, os polidis semi~sdlidos e lignidos, etc.

0s excipientes adegnados para a preparagdo de solugdes
e xaropes sgo, por exemplo, a ggna, os polidis, a2 sacarose, o
agicar invertido, a glicose, ete,

Os excipientes adequados para as solugdes injectdveis
s@o, por exemplo, a dgna, os dlcoois, os polidis, o glicerol,
os dleos vegetais, etec.

Os excipientes adequados para smpositdrios sBo, por
exemplo, os dleos natnrais on endnrecidos, as ceras, as gordn-
ras, os polidis semi-lfgnidog ow liguidos, ste.

Adicionalmente os composigdes farmacéduticas podem con=-
ter agentes'conservantes, solnbilizadores, swbsténcias pere an-
mentar a viscosidade, agentes estabilizadores, agentes hmmectan
tes, agentes emnlsionantes, agentes edunlcorantes, sgentes corap
tes, agentes aromatizantes, sais para variar a pressfo osmdtica,
tompdes, agentes de revestimento e anti-oxidantes. Fodem con-

ter ainda ontras substincias terapenticamente valiossas.



De acordo com a presente invengdo & possivel ntilizar
os compostos de fdrmula geral I e os seus sais aceltdveis sob
ponto de vista farmacéntico para o contrdlo ou prevengdo da
. pressto sangnines elevada e da inswficilncia cardfaca., A do
sagem pode 'variar dentro de amplos limites e serd determinade,
como & evidente, pelas necessidades individnais em cada caso
particnlar. Bm geral, no caso de administragZo oral, serd su-
ficiente wma dose didria compreendids sproximadamente entre 3 mg
e 3 g, de preferéneis entre cerca de 10 mg e 1 g, por exemplo,
cerce de 300 mg por pessoa, dividida de preferénecia em 1 a 3 dg
ses wnitdrias, as qnais podem ser, por exemplo, da mesma gnanti
dade, podendo, contndo, nltrapassar-se o valor limite superior
apresentado guando se entender necessdrio. Normalmente, admi-
nistrar-se-4 ds criangas metede da dosagem prescrita para wm
adnlto.

Os exemplos gque se segnem pretendem ilwstrar a presente
inveng®o mas n3o pretendem impor-lhe gualgner limitegB30., Todas
as temperaturas est@o em graus Celsins, ™ilizem-se as abre-

visturas seguintes:

Poe = t-butoxicarbonilo

Fmoc = 9-fluorenilretoxicarbonilo
H-His=0H = L-histidine

H-Phe-0H = L-fenilalanina

i

HeD=Fro-0H D-proling

4-Phe-His-0H

]

H=f (8)=2=amino-3~-fenil-
-propil /-L-histidina

(Phe~His=NH) L-fenilelaninil-L-histidinamido

i

il

(¥moc) oHis-0H N- o =N-im=di-fmoc-L-histidina
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Exemplo 1

N S A O Y Y

A nma solug®o de 227 mg (0,5 mmole) de dicloridrato ée
(2)- of ~anino=-ii=-/ (15,2R ou $)+l-(ciclohexilmetil)-2-hidroxi-
-3—fenilprnbil,]Limidazol-k-propionamida em 2 ml de dimetilfoyr
memida, com agitagBo e sob uma corrente de drgon & temperatnra
de ODC, adicimnou-se sequencialmente 151 mg de N-metilmorfoli=-
na, 146 mg de Boc-rhe-0H e 208 mg de EBI™, Depois deixon-se a
mistnra resccional retomer a temperatwra smbiente e ajvston-se
o pH pars 8,5 a@icionando, gota a gota, N-metilmorfolina.
Depois de se ter sgitado & temperatura smbiente dnrante 2 horas
verten-se a mistura resccionsl numa solugBo saturada de hidro-
geno cerbonato de sddio e esgiton-se b temperatnrz ambiente du-
rente a noite. é seguir extrainu-se a mistura com acetato de
etilo e lavou~-se com dgw2 o extracto Qrgénico, secon-se sobre
sulfato de magndsio e evaparou;se soeb pressBo reduzida., Furi-
ficon-se n dleo_castanho residwal por cromstografia sobre gel
de sflice ytilizendo como elmnente wme mistnra de ascetato de eti
lo e metanol a2 95:5, obtendo-se, desse modo, 128 wg (41 9) de
L (8)- 0(~z”z7(8);1-z”57(13,2R ou 8)-1-(ciclohexilmetil)~-2-hidrg
Xi=3~fenil 7~carbamoil jLZ—imidazel-h—iletil_7—carbam@fl,7-fen§
til 7-carbamato de f-butilo no estado sdlido e de cor branca,
com?osto esse gne fHnde & tempersturs de ?1-9306 apds recrista-

liragdo em dter; EM: 632 ().

0 dicleridrato de (2)- o -emino-li-/"(18),2R on §)-1-
~(ciclohexilestil)-2-hidroxi-3~fenilpropil 7-imidezol-k=propio=-
namida ntilizado como composto inicial foi preperado do modo

segninte;
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Preparou~-se uma suspensiio de 1,45 g (0,06 atomo-grama)
de aparas de magnésio em 15 ml de .éter absoluto e tratou-se,
gote a gota, com agitagdo e sob uma corrente de drgon, com uma
solugdo de 10,26 g (0,06 mmole) de brometo de benzilo em 50 ml
de éter e de tal modo que a mistura reaccional entrou em ebuli
géo suave sob refluxo (35 minutos). Depois de se ter completa
do a adig3o aqueceu-se a mistura reaccional sob refluxo duran-
te trés horas até todas as aparas de magndsio terem reagido.

L seguir, arrefeceu-se a mistura reaccionzsl até & temperatura
de =60°C e tratou-se, gota 2 gota, durante 30 minutos, com uma
solugdo de 4,82 g (19 mmoles) de 2-t-butoxicarbonilamino-3(8)-
-ciclohexilpropilaldeido [preparado de acordo com o método deg
crito por J. Boger e outros, em J. Med. Chem., 28 (1985) 17797
Depois deixou-se a mistura retomar a temperatura ambiente e ver
teu-se numa solugdo saturada de cloreto de amdnio arrefecida 2
temperatura de 0°C. Extraiu-se a fase aquosa diversas =
veres com ter e lavou-se os extractos etéreos reunidos utili-
zando uma solugdo saturada de cloreto de amdnio, secou-se sobre
sulfato de magnésio e evaporou-se sob presszo reduzida. Puri-
ficou-se o residuo oleoso por cromatografia sob;e gel de sili-
ca utilizando como eluente uma mistura de cloreto de metileno

e de acetato de etilo a 4:1. A cristalizacBo em hexano propor-
cionou 2,295 g (31,5 %) de /£ ( 18 ,2R ou 8)-l=(ciclohexilme-

til)=-2~hidroxi-3~fenilpropil /-carbamato de t-butilo no estado

sdlido e de cor branca, com um ponto de fus3o 91%.
Preparou-se uma solugZo de 500 mg (1,4 mmole) de /(18,
2R ou 8)~l-(ciclohexilmetil)-2-hidroxi~3-fenilpropil J-car-

bamato de t-butilo em 5 ml de dcido cloridrico aguoso k,6 y-em



metanol e deixou-se em repouso & temperatura ambiente dnrante
Z horas. Depols evaporow-se o dissolvente sob pressio rednzi-
da. A cristalizagdo do resfdno em hexano proporcionon 369 mg
(93 ;i) de cloridrsto de (R on 8)- o -£ (8)-1l-srino-Z-ciclo-
hexiletil 7-Z-feniletanol no estado sdlido e de cor brancs com
ponto de fms¥o 137-142°C,

FOT vm processo andlogo 2o descrito no prizeiro pard-
grafo deste “xemplo, fagendo reagir 1,42 g (5 mmoles) de clori
Grato de (R on 8)- ¢ =/ (8)=-l-amino-Z-ciclonexiletil 7-2-fsnil
etsanol com 1-(E-butoxicarbonil)-N-(t-bntoxicervonil)-L-histidi-
na obteve=se 2,11 g (72 i) de /[ (8)=2-/ 1-(t~butoxicarvonil)-
-imidazol-k-il 7-1-/ £ (15,2R on §)-l-ciclohexilmetil)-2-hidro-
xi-3-fenilpropil 7-carbemoil 7-etil 7-cartamato de t-bmtilo sob
a forme de cristeis incolores, com ponto de fuséo 98—10500 (em
hexeno), Z: 585 (+i)”.

rreperon-se ume solng®o de 1 g (1,7 mmole) de [ (§)=2-
-/ 1-(t-butoxicervonil)-imidazol-b-il J-1-/ £/ (18, 2K on &)=
-l-ciclohexilmetil)~-2-hidroxi-3-fenilpropil 7-carbamoiletil /-
-carbanato de f-bmtilo em 5 wl de deido cloridrico agmoso 4,8E
em dioxsno e deixon-se em repomso & temperatwra smbiente éuran
te 6 horas sob atmosfera de drgon, & evaporagBo de mistnra
reaccionzl 2té & secwra proporcionon dicloridrsto de (2)- =
-amino-ll-/ (18, 2R on §)-1-(ciclohexilmetil)-z-hidroxi-3=fenil
propil /-imidszol-Y-propionamida, gne se ntilizon no passo se~-

gninte sem pnrificagdo adicional,

Exemplo 2

P e T

£or nm processo andlogo ao descrito no ixemplosl, fa-
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zendo reagir dicloridrato de (S)-0(-amino-N-/ (18,2R ou S)-3-
-ciclohexil-l-(ciclohexilmetil=2-hidroxipropil /-imidazol-l4-.
-propionemida com dcido (R)- 0(-(pivaloilmetil)-hidrocinémi-
co (ver o pedido de patente de inveng@o europeis N2 0.184,550),
obteve-se (S)-N-/ (18,2R ou S)-3-cielohexil-1~-(ciclohexilmetil)~
-2-hidroxipropil J- & -/ (R)- & -(3,3-dimetil-2-oxobutil)-hidm
cinamido /-imidazol-L-propionamida com um rendimento de 40 %
no estado sdlido e de cor branca, sendo o ponto de fusdo de
164-165°C, (em acetato dg etilo/dter isopropilico), EM; 621
() ™,

0 dicloridrato de (8)- ! -amino-N-/ (18,2R ou 8)-3-
-ciclohexil-l-(ciclohexilmetil)=-2~hidroxipropil /-imidazol-L-
;propionamida utilizado como composto inicial foi preparado do
modo seguinte:

Hidrogenou-se uma solug3o de 4,7 g (13,5 mmoles) de
[ (18,2R ou §)-1-(ciclohexilmetil)-2-hidroxi3-RnilprpilZear
barato de t-butilo em 100 ml de metanol, na presenga de 5 g de
rédio sobre dxido de’aluminio (5 %) & temperatura ambiente e
sob uma pressdo de 350 kPa. A seguir, filtrou-se o catalisa-
dor e evaporou-se o filtrado sob presg%o reduzida tendo-se ob-
tido, deste modo, 4,7 g (98 %) de £ (18,2R ou §)-3-ciclo-
hexil-l-(ciclohexilmetil)-2-hidroxipropil J-carbameto de t-bu
tilo com o asspecto de uma espuma branca, que se utilizou no
pacso seguinte sem purificac@o adicional, EM: 298 (M-isobuti-
lideno ( 226 (M=-ciclohexiletanol).

Prepsrou-se ume solugdo de 4,0 g (11 mmoles) de

/ (18,2R ou S)-3-ciclohexil-l-(ciclohexilmetil)-2-hidroxipro-
pil J-carbamato de t-butilo em 10 ml de acetato de etilo:.e 20l



de dcido cloridrico aquoso 2,5N em acetato de etilo ¢ deixou-
-se em repouso & temperatura smbiente durante 2 hores fazendo
passar uma corrente de drgon através da solugdo e depois evapg
rou-se o dissolvente sob pressfo reduzida. A recristalizac3o
do residuo cristalino obtido em uma mistura de étef)hexano pro
porcionou 2,42 g (76 %) de cloridrato de (2R ou §)-3-amino-
-1,4-diciclohexil-2-butanol sob a forma de cristais incolores
com ponto de fusdo 188-190°C.

Por um processo andlogo ao descrito no Exemplo 1, fazen
do reagir z g (7 mmoles) de cloridrato de (2R ou §S)=-3-amino-
-1,4-diciclohexil-2-butanol com l-(t~butoxicarbonil)-N-(t-buto-
xicarbonil)-L-histidina obteve-se 0,80g (19,4 %) de 4-/ (8)-2-
-(1l-t~butoxiforzamido)-2-/ / (18,2R ou 8)=3-ciclohexil-1-(ci-
clohexilmetil)~2-hidroxipropil /-carbamoil 7-etil J/-imidazol-1l~
-carboxilato de t-butile no estado liquido e incolor e 3,0 g
(72,6 %) da correspondente mistura diastereomérica com o &spec
to de uma espume incolor. TUtilizou-se o 4~/ (8)=2-(let-Eutoxi-
formamido)=-2-/ / (18,2R ou 8)-3-ciclohexil-l-(ciclohexilme~
til)-2-hidroxipropil /-carbamoil /~etil J-imidazol-l-carboxilato
de t-butilo no passo seguinfe sem purificagdo adicional.

. Por um processo andlogo ao descrito no Exemplo 1, fazen
do & clivagem do grupo protector Boc obteve-se dicloridrzto
de (8)-¢{ -amino-N-/ (18,2R ou S)-3-ciclohexil-1l-(ciclohexil~
metil)-2-hidroxipropil /-imidazol-l-propionamidas com um rendi-
mento de 73 %, no estado sdélido e de cor branca,com ponto de fg'

sdo 196—19600 (decomposic@o; em acetato de etilo).

Exem-
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Gxemplo 3

Por mm processo anélogo ao descrito no Exemplo 1, fa-
zendo reagir cloridrato de (8)~ K -amino-Hy (18,2R ou §)=3-ci-
clohexil-l-ciclohexilmetil)~c~hidroxipropil /-imidazol-4-pro-
pioﬁamida com boe-rhe, OH obteve-se /£ (8)- )~/ £ (8)-1-£ /(18,
2R ou §)-3-ciclohexil-1-(ciclohexilmetil)-2-hidroxipropil 7-cap
bemofl 7-Z-imidazol-lb-iletil J-carbamofl /-fenetil J-carbamato
de t-bntilo com vm rendimento de 49 7 no estado sdlido e de cor
branca, com ponto de fus§§ de 183-184°C (em hexaro), EN: 633
(),

Exemplo L4

i K Mo 2o A N 22l

Por um processo andlogo ao descrito no Gxemplo 1, fazen
do a clivagem do grnpo protector kLoc , a2 partir de £ (8)- o( -
- L (8)-1-4 £ (18,2R on 3)—3-ciclahexil-l-ciclohexilmétil)-2-
-hidroxipropil 7-cerbamofl 7-z-imidazol-lk-iletil 7-carbemofl 7-
-fenstil J-cerozasto de t~uwmtilo, obteve-se (2E, on 25,35)-1,4%-
~-diciclohexil-3~-(rhe-His-llH)-2-bntanol com i rendimento de 36 o

2 vn estado

n

. v y . w 0,
6lido e de cor kranca, com pgonto de fnsBo 193-195 C,
, o~ - e
(decomposig®o; em éter), Bk: 538 (L+H) .

Exemplo 5

AN A3 00 SO A N

Por mm processo andlogo ao descrito no Ixemplo 1,fazendo rg
agir (2R on 28,38)-l,4-diciclohexil-3~(Fhe-His-lH)=-2=butanol com
Boc-D-Fro-0H obteve-se (2R ou £, 35)=3~(Zoc-L-Pro~Phe-

-His-NH )-1,4-diciclohexil-2-butanol com yuy rendimento
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de 40 % no estado sdélido e de cor branca, com ponto de fus®o
de 131-13300 (a partir de acetato de etilo/hexanc), EM: 735 .
()™,

Txemplo 6

]

Por um processo andlogo ao descrito no Exemplo 1, fe-
zendo reagir (8)- o -smino-N-/ (18,2R ou §)-1l-(ciclohexil-
metil)-2-hidroxifenetil /-imidazol-lk-propionamida com gcido
(R)=& -(pivaloilmetil)-hidroeinfmico obteve-se (S)-N-/( &« S-
PR ou S)- d-(ciclohexilmetil-ﬁ ~hidroxifenetil /- & -
-/ (®)- { -(3,3-dimetil-2-0xobutil)-hidrocinamamido J-imidazol-
-4-propionamida com um rendimento de 22 % no estado sdlido e
de cor branca, com ponto de fus3o de 95°C (decomposigao; em
acetzto de etilo/mexeno), EM: 601 (NM+H)',

Preparou-se a (8)=- -amino-N-/ (18,2R ou 8)-1-(ciclo-
hexilmetil)=-2-hidroxifenetil /~imidazol-l-propionamida utiliza
da como composto inicial conforme se indica a seguir por um
processo anglogo ao descrito no Exemplo 1.

Fazendo resgir 2-t-butoxicarbonilamino-3(S)-ciclohexil~
propilaldefdo com brometo de fenil-magnésio, segundo uma reac-
¢do de Grignard, obteve-se £/ (X S)- 0(-(Ciclohexilmetil)-(3-
-hidroxifenetilcarbamatq]de t-butilo com um rendimento de 34 %
no estado sdlido e de cor branca, com ponto de fusdo de 108°¢
(em hexano); EM: 260 (M-t-butoxi), 226 (l-£lcool benzilico).
A clivagem do grupo protector Boc deu cloridrato de glcool
X =/ (§)-1-amino-2-ciclohexiletil 7-benzilico com um rendimen
to de 87 # no estado sdlido e de cor branca, com o ponto de fu

- o
sao de 172 C (em hexano), BEM: 234 (M+H)+, 0 qual pode ser con
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vertido por reacgZo com l-(f-bntoxicarbonil)-N-(t-butoxicar-
bonil)-L-histidina com »m rendimento de 55 ¢ para se obter

[ (8)=2-/ 1-(L-butoxicarbonil)-imidezolel=il 7-1-/ / ( S, (R
on £)- { -(ciclohexilmetil)- (3 -hidroxifenetil Z-carbemofl _J-
~etil J-carbamato de t-butilo com ponto de fusdo de 97°C (em
hexano), BM: 571 (R+H)+, & partir do quel se obtém, por cliva-
gem do grnpo protector Boc, a (S)- o -amino=i-/ (18,2R on §)-
-1-(ciclohexilmetil)-2-hidroxifenetil 7-imidazol-L4-propionsmida
como ywm sélido amorfo e com um rendimento de 74 %, com o ponto

de fnsio de 197-199°C (em hexano), Zw: 371 (x+H)™

Gxemplo 7

A S D I T A

Por mm processo idéntico ao deserito no %xemplo 1, fa-
zendo reegir cloridrato de (85)- X -amino-Y-/ (Z-ciclohexil=l~(ci
clohexilmetil)-2-hidrexietil 7-imidazol-bk-propionaride (2:5)
com dcidn (R)- p{ -(pivaloilmetil)-hidrocindmico obtém-se (S)-i-
-/ (18,2R om 8)-2-ciclohexil-l-(ciclohexilmetil)-2shidroxietil 2
~A=L(R)- A-(3,3-dimetil-2~0xobutil)-hidrocinememido J-imida-
zol-h-propionamida com um rendimento de 20 % no estado sdlido e
de cor branca, com ponto derfnséo 9700 (em hexsno), Hk: 607
) T,

0 cloridrato de (8)- X -amino-N-/ (2-ciclohexil-l-(ci-
clohexilmetil)=-2-hidroxietil 7-imidazol-4~propionsmida ntiliza-
do como composto inicisl foi preparado do modo segninte:

& hidrogenagd@o catalftica de / (& S)- X-ciclohexilmetil)-
-/3~hidroxifenetil_ZLcarbamato de I-butilo por wm processo idédn

tico 20 descrito no Sxemplo 2 dew £ (18,2R o §)=2-ciclohexil-l-

~(ciclohexilmetil)-2-hidroxietil /-cerbemato de t~-btutilo <om



um rendimento de 93 % e com o aspecto de uma espuma inceolor,
EM: 266 (M-t-butoxi), 226 (M=-ciclohexilmetanol) que deu por
clivagem do grupo protector Boec com dcido eloridrico 8quoso
em dioxano e por um processo andlogo ao descrito no Exemplo 1,
o cloridrato de (1R ou §,28)-2-amino-1,3-diciclohexil-l-pro-
panol com um rendimento de 90 % no estado sélido e de cor brap
ca, com ponto de fusZo de 212°C (em hexano). A rescgdo deste
composto com l-(g-butoxicarbonil)-N-(g—butoxicarbani})sLéhistL
dina por um processo andlogo ao descrito no Exemplo 1 deu [/ (Sk
-2-/ 1-t-butoxicarbonil)-imidazol-4-il /-1-/ / (1S,2R ou &)=
-2-ciclohexil-1-(ciclohexilmetil)-etil 7-carbamoil 7-gtil /-
-carbamato de t-~butilo com um rendimente de 70 % o com O aspec
to de uma espuma incnlor, EM: 577 (M+H)+, a partir do qual, novag
mente por clivagem do grupo protector Boc , foi possivel prepa
rar cloridrato de (S~ (X -smino-N-/ (2-ciclohexil-l-(ciclohexil-
metil)-2-hidroxietil J-imidazol-lt-propionamida (2:5) com um rep
dimento de 72 % no estado s6lido e de cor branca, com ponto de

fusdo de 175°C (decomposig3o; em hexano), EN: 358 (M—HEO).
Exemplo 8

Por um process® &ndlogo ao descrito no Exemplo 1, fa
zendo reagir cloridrato g4z (8)- ¢ -amino-N-/ (€-ciclohexil-l-
-(ciclohexilmetil)-2-hidroximetil /-imidazol-t-propionamida
(2:5) com Boc-Phe-OH obteve-se [/ (S)=(X =~/ £ (8)=1-/ [ z~-ciclp
hexil-1-(ciclohexilmetil)~-2-hidroxietil. 7~carbamoil /-2~imida
zo0l-Y-iletil J-carbamoil 7-fenetil J-carbamato de t-butilo com

um rendimento de 20 % no estado sdlido e de cor branca, com ponto de




. fns3o de 124-127°C (em acetato de etilo/hexano), El: 624
D T ;

0 cloridrato de, (8)- X ~amino=N-/ (Z=ciclohexil-1-(ci-
clohexilmetil)=-2-hidroxietil J-imidadzol-4-propionsmids (2:5)
ntilizado como composto inicisl foi prepsrado conforme se indi
ca 8 segnir por wm processo id8ntico ao descrito no exemplo 1.

k reacg?o de 2-(t-bwtoxicarbonilamino-3(S)-ciclohexil-
propilzldeido com brometo de ciclohexil-magndsio, segmndo 1ma
rescg®n de Grignerd, denw / (Z-ciclohexil-l-(ciclohexilinetil)—-
~c=hidrnyietil 7-carbamato de L-bntilo com vm rendimento de
59 % -como rma mistnra de dissteredmeros sob a forma de wm Sleo
ineolor. Tk: 284 (M-isobmtilideno), 226 (k-ciclohexilmetsnol),
gne spds clivagem do grvpe protector Boc tem deido clorfdri-
co agnoso em dioxeno, den uma mistnra de disstersdmeros de clo-
ridrato de Z-amino-l,3~diciclohexil-l~propanol com nm rendimen=-
to de 57 7%, com ponto de fus3o de 191-198°C (em hexsno),

Bhe 240 ()T, 156 (b-ciclohexano), 126 (k~-ciclohexilmetanol).
ror reacgdo com l-(t-butoxicarbonil)-E-(t-bwtoxicerbonil)-L-hig
tidina obtém-se [/ (8)-1-/1-(t-butoxicarbonil)-imidezol-k-il _7-
-1-/ [/ 2-ciclohexil-1l-(ciclohexilmetil)-etil 7-carbamoil 7-
-etil J-carvamato de t-brtilo com mwm rendimento de 48 % e com

o aspecto de mra espnme branca, EN: 577 (N+H)+. A clivagem do
grmpn protector Boc no composte anteriormente referido, per-
mite nbter cloridrato de (8)- X -amino-li=/ (2-ciclohexil-l~(ci-
clohexilmetil)-2-hidroxietil 7-imidazol-U-propionamida (2:5) com
wmm rendimento de 72 % no estado sélido e de cor brsncs, com pon-

~

to de fnslo de 175°C (decomposicBo; em hexeno), fk: 377 (i) "



Exemplo 9

Dissolveu-se 740 mg (1 mmole) de (S)-N-/ (18,28-1-(ci
clohexilmetil)-k-etil-k-fluoro-2-hidroxdhexil 7- K -/ (R)-¢ -
~-(3,3~-dimetil-2-oxobutil)-hidrocinemamido 7-1-(t~butoxicarbo-
nil)-imidazol-k-propionamida em 10 ml de metsnol, tratou-se
com 10 mg de carbonato de potdssio e sgitou-se 3 temperatura
ambiente durante 1,5 horas. Depois evaporou-se 2 mistura reeg
cicnal e submeteu-se o resfduo a cromatografia sobre 50 g de
gel de sflica utilizando como eluente ume mistura de clorofdr
mio, etsnol e amoniaco a 1000:50:1 tendo-se obtido 57 mg (9 %)
de (R)-N-/ (18,28)-1-(ciclohexilmetil)=-b-etil-k=-fluoro=-Z~hidro
xihexil /- { -£ (R)- A -(3,3-dimetil=-2=0oxobutil)~-hidrocinama~
nido 7-imidazol-4-propionamida sob a forma de um dleo e 317 mg
(50 %) do composto epimérico (S)=-N-/(18,25-1-(ciclohexilmetil)-
“h-etil-k-fluoro-2-hidroxihexil 7- f -/ (R)- X -(3,3-dimetil-2~
-~oxobutil)-hidrocinamamido /-imidazol-t-propionamida com o as-
pecto de uma espuma, IM (ambos): 627 (M+H)+.

0 composto (8)-N-Z (18,25)-1-(ciclohexilretil)=l~etil-
~4-fluoro-Z~hidroxihexil 7- o =/ (R)= (X -(3,3-dimetil-z-oxobu~-
til)-hidrocinamemido /-1-(t-butoxicarbonil)-imidazol-k-propio-
nomida utilizado como composto inicial feoi preparado do modo
seguinte:

Durante 24 horas agitou-se b temperatura ambiente uma
solugzo de 0,95 g (2,9 mmoles) de /£ (18,28)-1-(ciclohexilme~
til)-2-hidroxi-3-metoxicarbonil)-propil 7=carbamato de t-buti
lo, preparado de acordo com o método descrito no pedido de pa

tente de invengZo europeia N2 0,165.226, em 20 nl de dimetoxi
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propano e 50 mg (0,2 mmole) de dcido p-tolueno-sulfdnico.
Depois extraiu-se a mistura reaccional trés vezes com 150 ml de
éter de cada ver e lavaram-se os extractos etéreos com uma solu
¢80 hidrogenocarbonato de sddio e com uma solugdo saturada de
cloreto de sddio. Apds a secagem e 2 evaporsgio dos extractos
etéreos submeteu-se o resfduo a cromatografia sobre 80 g de gel
de sflica utilizando como eluente uma misturs de tolueno e ace-
tato de etilo a 9:1, tendo-se obtido deste modo 900 mg (84 ¢
de (48,55)-1-ciclohexilmetil)-5—['(metoxicarbanil)-metil_722;2-
-dimetil-3-oxazolidina-carboxilato de t-butilo, EM: 370 (v+H)'.
Adicionou-se, gota a gota, 3 temperatura ambiente, 850 mg
(2,3 mmoles) de (43,55)-1-(ciclohexilmetil)—S—[’(metoxicarbonil)-
-metil /-2,2-dimetil-3-oxazolidina-carboxilato de t-butilo em
15 ml de tetrahidrofurano a uma solugdo de Grignard preparada a
partir de 559 mg (0,023 dtomograma ) de sparas de magnésio e de
1,72 ml (23 mmoles) de brometo de etilo em 15 ml de tetrahidro-
fureno. Depois agitou-se a misturs reaccional & temperatura am
biente durante mais 1,5 horas e a seguir verteu-se nums misturs
de gelo e de soluglo de cloreto de amdnio e extraiu-se trés ve-
zes com 150 ml de éter, de cada vez. Lavou-se os extractos eté
reos utilizendo 70 ml de égua, reuniram-se os extractos, secou=
-Seé € evaporou-se. A cromatografia do dleo residual (680 mg)
sobre 30 g de gel de siflica utilizando como eluente uma mistu-
ra de tolueno e acetato de etilo a 95:5, contendo 1 % de trietil
amina deu 600 mg (66 %) de (48,5S)-4-(ciclohexilmetil)-ﬁL(Z-hi—
droxi-E-etilbutil)—Z,2-dimetil-5-oxazolidina-carboxilaﬁo de t-
-butilo sob a forma de um dleo, EM: 398 (M+H)T.

Adicionou-se, gota a gota, uma solugdo de 580 mg (1,45 n
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» mole) de (4§,58)-k-(ciclohexilmetil)-5(2~hidroxi-2-otilbmn-
til)-2,2-dimetil-5-oxazolidina-carboxilato de t-bwtilo er 2 ml
de cloretn de metileno & temperstura de —7800 e sob atmosfera
de €rgon, 2 mma solugdo de 9,53 ml (4,38 mmoles) de triflworeto
de dietilamino-enxofre em 1 ml de cloreto de metileno e depois
aglton-se a mistura reaccioral a esta temperstnurs dnrante 5 ho~
ras. & segwir, pertilhon-se a mistnra reaccionsl entre cloreto
de metileno e dgna e lavou-se 8 fase orglnics wma vez com £gna,
secon-se sobre sulfato de wagnédsio e svaporon-se. Snwbmeten-se
o resfdwo (500 mg de dleo) 2 cromatografis sobre 70 g de gel de
sflice ntilizendo como elwente mma mistura de tolmeno e ascetato
de etilo a 98:2 tendo-se obtido, deste modo, 500 mg de 'm dlso
que se ntilizon directsmente no passo segninte.

Durante 5 minwtos agiton-se 3 temperstura ambiente
500 mg do dleo anterior, sob atmosfera de grgon, nmma solng3o
de 2,5 ml de clorotrimetilsilano 4 em cloreto de metileno e
de 7,5 wl de fenol 4¥ em cloreto de metileno. 4 segnir, ver-
ten~-ge a mistnra reaccional em gelo e extrain-se dras veres com
150 ml de cloreto de metilenn. Lavon-se ns sxtrzctos orzBnicos
com 70 ml de dgna e com 70 rl de ura solngfo setvrada de clore-
to de sddio. Rewnin-se os extractos, secoun-se sobre snlfato de
ragndsio, filtrou-se e evaporom-se. A cromstografiz do dleo re-
eiduel (1,86 g) sobre 70 g de gel de sflics utilizaﬁdo como eln=
ente »ma mistnra de cloreto de metileno, metanol e smonfaco a
£0:1:0,1 den 177 ug ds (o S, ﬁ §)- [3 ~amino- X -(Z-etil=z=fluo-
ro-pntil)~-ciclohexil~propenol no estado £dlido = de cor brance,
4 260 (i)t

o~

Jregeron-se nua solugho de 167 we (0,04 mmole) der ( S,



(SS)- (} -amino- ¢ ~(2-etil-2-fluorobutil)=-ciclohexilpropanol

e de 345 mg (0,71 mmole) de l-(L-butoxicarbonil)-N=-/ (R)- -
-(3,3~dimetil-2~oxobutil)~-hidrocinamoil /-L-histidina em 10 ml
de dimetilformamida e tratou-se sucessivamente com 0,1 ml (0,71
mmole) de trietilamina, 116 mg (0,71 mmole) de HORT e 289 mg
(0,71 mmole) de HBIU e depois agitou-se a mistura reaccional %
temperatura ambiente durante 3 horas., A seguir, verteu-se so-
bre uma mistura de gele e de 70 ml de uma solugdo de hidrogeno
carbonato de sddio 2N e extraiu-se trés vezes com 150 ml de ace
tato de etilo, de cada vez. Lavou-se os extractos orgdnicos,
uma vez com uma mistura de gele e de 70 ml de ume solugZo satu-
rada de cloreto de amdnio e uma vez com 70 ml de uma solugBo:de
hidrogeno carbonato de sddio 2N e outra ver com 70 ml de uma so
lugBo saturada de cloreto de sddio, secou-se sobre sulfato de
magnésio, filtrou-se e evaporou-se tendo-se obtido, deste modo,
740 mg de (8)-N-/(18,25)-1-(ciclohexilmetil)-t-etil-4-Ffluoro-2=-
-hidroxihexil J7- o/ =/ (R)= { -(3,3-dimetil-2~0xobutil)-hidroci-
namamido /-1-(t-butoxicarbonil)-imidazol-t-propionamida bruta a
qual se utilizou directamente no passo seguinte sem purificag@o
adicional.

& 1-(t-butoxicarbonil)-N-/ (R)- K -(3,3~dimetil~2-0x0-
butil)-hidroginamoil /-L-histidina também utilizada como compog
to inicial fol preparadea do modo seguinte:

Preparou-se uma suspens3o de 3,0 g (12 mmoles) de dcido
(R)- X -(pivaloilmetil)~hidrocinfmico ¢ 2,66 g (11 mmoles de di
cloridrato do dster de metilo de L-histidina em 340 ml de dime-
tilformamida e, depois, tratou-se & temperstura ambiente, sob

atmosfera de azoto, com 3,45 g (34 mmoles) de trietilamina e



4,58 g (12 mmoles) de HETT™, Agitoun-se a misturs reaccionzl 3
temperatura ambiente durente 5 horas e depois evaporou-se so%
vazio zlevado. Dissolven-se o resfdno em 500 ml de acetato de
etilo e lavowu~se sncessivamente com 100 ml de dgnua, trés vezes
com 100 ml de cade vez, de nma solugBo satnrads de hidrogeno-
carbonato de sddio e sinda com 109 ml de wma solug3o sstursda de
cloreto de sddic. Secon-se 2 fese orgdnics sobre sulfato de sg
dio, evaporon-se sob press®o redwrida tendo~se obtido mm prodn-
to impuro amarelado gne se swbmeten 2 cromatografis sobre gel
de sflice ntilizendo como elwente wme mistura de cloreto de me-
tileno e metanol 95:5 contendo 0,1 7 de amonfeco. FPor este pro
cesso obteve-se 3,6 g do éster de metilo de -/ (R)-  -(3,3-di
retil=Z-oxobntil)-hidrocinamofl /-L-histidina com o aspecto de
wme espums incolor, E¥: 399 w)".

Agiton-se & temperatura ambiente dwrente 15 horas e
soluzdo de 3,56 g (8,9 mmoles) do 4ster de metilo de e/ (R)- ok~
-(3,3-d1imetil-z~oxobytil)-hidrocinemofl 7-L-histidina e §,36 rl
de mma solugZo de hidrdxido de s#dio 17 ea 50 wl de metenol e
depois evesporou-se sob pressBo reduzids, a frio. Dissolveu-se
o resfdvo nmma mistura de 70 ml de dioxano e 30 ml de 4gme, sdi
cionon-se-lhe, zote a gota, wme solugdo de 2,95 gz (13,5 mmoles)
de dicarbonato de di-gf-butile, & temperatnrs émbiente, a segvir
agiton-se a mistura & temperatura ambiente dnrante 15 horas.
Fara se efectwar o processamento concentron-se s soluglo até
cerca de mm tergo do sen volwmme sob press3o rednzids e depois

¢ilnin-se com 200 ml de acetato de etilo. Apds, adié¢do de ~

50 ml de gelo/dgme ajnstou-se = gistura reaccional pry pH )5

saiurov-se a fase aguosa cop cloreto de sddio. Ixtraiu-se g fase



agnosa dnas vezes com acetato de etilo e depois secon-se sovre
snlfato de sddio as fases de acetato de etilo rewnidss e evapo
ron-se. Snbmeten-se o prodwto bruto obtido a cromatografia sg
bre gel de sflica wtilizando como elnente umme mistura de clore
to de metileno e metanol a 95:5 contendo 0,1 % de dcido acdti-
co, tendo-se obtido deste modo, 3,5 g de l-(L~-bntoxicarbonil)-
~i=L (R)= A -(3,3-dimetil-2-0x0bntil)~-hidrocinamofl J/-L-histi-

. . . ) u et
dina sot 2 forma de wm pS incolor, BNM: 486 (M+H)™,

ixemplo 10

el S o S s

Dnrante & horas hidrogenon-se 200 mg (9,3 mmole) de
£ (8 on R)-1-/ (5)-2-ciclohexil-1-£ (8)- o{=L (R)- pf=(3,3~di=
metil-2Z-oxobntil)-hidrocinamamido 7-imidazol-k-propionamido 7-
~etil 7-z-etilbutil 7-cerbamato de benzilo, % temperatura smbi-
ente e & press@o atmosférica, na presenca de 10 mg de palddio
sobre carvio & 10 % em 30 ml de metenol., Depois de ter cessado
a aosor¢io de nidrogénio filtron-se o catelisador e evapornn-se
o riltrado sob pressdo rednzida tendo-se obtido, deste modo,
163 mg (100 #) de (S)-N-/ (18,28 on R)-2-amino-l-(ciclohexilme-
til)-3-etilpentil 7- A -/ (R)- A -(3,3-dimetil-2-nxobntil)-hi-
drocinamamido 7-imidazol-4-propionemide no estado sdlido,
T 59% ()T,

ror 1 processo andlogo so enteriormente descrito, por
hidrogensedo cetalftica de 50 mg de /£ (R om 8)=1-/ (&)-2~ciclo-
hexil-1-/"(8,- K =L (B)- A -(3,3-dimetil-2-oxobntil)-hidrocing
remido /-imiderol-k-propionamido 7-etil 7-2-etilbmtil Jcarbamg
to de benzilo ne presenga de 5 mg ds palddin sobre carvio a 107

et 15 1l de metenol, obteve-se 40 mg (98 /) de (8)-1-/ (15, ZR

on 2§)-Z-amizo-1-(ciclohexilmetil)-3-etilpentil 7- o -/ (R)-



<

- X =(3,3-diretil-2-ox0bntil)-hidrocinamemido /-imidazol-i-
-propionanida com o aspecto de ma espuma, Hk: 594 (M+H)+.

0 £ (8 on K)=1-7 (8)-Z-ciclohexil-1-/ (8)- « - [(B)-
- o -(3,3-dimetil-Z-oxobntil)-hidrocinamamido /-imidazol-li-pro
plonemido /-etil /-Z-etilbwtil 7-carbamato de bsnzilo e o / (R
on §)-1-/ (8)-2-ciclohexil-1-f8)~ ¢ L (R)- A -(3,3~dimetil-c~
-oxobwtil)-hidrocinamemido /-imidazol-4-propionamido 7-etil J=-
-2=-otilbntil Jeerbamato de benzilo ntilizados como compostos
iniciais forer ottidos do modo segninte:

A temperatnra ambiente, adicioron=-se, gots a gota, mma
solngB0 de z,2¢ g (8 mmoles) de / (£)=-1-(ciclohexilmetil)=-1-
-(meﬁnxicarbomil)-metil J-cerpamato de t-bntilo /[ ver J. Boger

e omtros, J. red. Chem, 28 (1985), 1779 7 er 30 ml de tetrahi-

drofnreno a mme solngdo de Grignard preperada a partir de 0,61

(18]

(25 #togo-greme) -de aparas de magnésio ¢ a partir de 3,12 ml

(25 moles:dec3-bromopentano em 35 ml de tetrahidrofnrano e agi-
ton-se a mistnre reaccionel & temperatura ambiente durante wmme
noite. £ segnir, tretou-se s misturs, gota z gote, com cercs

de 40 ml de vma solugdo satwrada de cloreto de amdnio, com ar-
refecimento em beanho de gelo, e extrain-se trds verzes com 300 ml
de fter de ceda ver. Lavon-se os extractos orgdnicos com 130 nl
de dgne e 10U ml de vma solugBO satwreds de clorsto de s3din,

it

revniv-ce ng extractng, secon-se ¢ eveporom-se. L crometng

Q

o]

To-

o

}3

O

fie dn rseiénn (2,95 2) sbre 250 g de gel de sflice wtilizendc
como elnente vwwa mistnra de hexeno e dter = 9:1 proporcionon
670 mg (26 ) de [ (8)-l-ciclohexilmetil)-3-atil-2-~xopentil 7-

o

-cerbapmato de f-~bntilo com o aspecto de mm dleo emarslo
(v

>



"

Dvwrznte § horas, sob ataesfern de frgon, sgrscen-sa &

. O . o » 4 ~ Ay
tamperaturs de 1007C e mistura de 550 mg (1,66 mmole; de

L (E)-1-(ciclohexilmetil)-3-ctil-z-0xopentil J-carbexato de i~

~omtilo, 3 nl de piridina, 1,15 g (1,606 mrole) de cloridrsto

ds hidroxilamine e 1,01 g de 4=~dimetileminopiridina. 4 segnir

aveporon-ge 2 mistnra reaccionsl st * sscewra sob verio elave-

o
°Doe

[0

|....

gxtre

u-se o residuo trés vezes com 130 ml de £ter, de ca-

"

da vez., O0s extractos orginicos foram lavados sncessivamente
com 70 ml de mma solug#o de hidrogeno  cerbnnato de sddio 217,
g soln;%o de snlfato de cobre a 20 £ e com £gme e, depois, se-

OM-82 ¢ evaporon-se &nb pressfo redwzida. fLgitorece o restdo

Q

recansscente (540 mg) ex 10U wl de smonfaco metsndlico 3,57, sob

v
o
£y
D
w0
-

ere de hidrogénio, dwrente £ disg, na pragence de 1 &
nfgnsl de Raney., & segnir, filtron-se o cetelissdor é BYaporon-
~53 0 Ziltrado sob pressdo rednwzida. 4 crometografis do resi-
Arn snbre 50 g de gel de sflice wtilirzendo comn elwente ma mig
tnra de clomofdriio e etanol ¢ $5:° proporcionom 269 mg (45 )
As L (18,208 )=C=enino-1~cicloharilmetil j-3-etilpentil Z-carbora~-

totoe

L2

de L~Entile sob a forme de wiw dleo, SEi: 327 (G +*)+.
Lnrente 2 hnres sziton-se & temperstura ambiente wms

ristvra de 260 mg (0,8 mmele) de / (18,<R:)j~z-arino~1-(ciclo-

hevilmetil)- 3-Dt11v0h, 1l Z7-carkemate de p-bwtilo, U,cec xl

1,60 mmele) de tristilemina, 240 mg (U,26 mmole) de I-(bsnzril-

nxicerboniloxi)-svecininids 2 15 rl dz clorste 92 metileno
bepols evegorom-se 2 mistwra reaccionel sob prescs¥c rednzida o
verten-se o residno sobre gelo e extraivu-se dnas veres com 150..ml
de éter de cada vez. Os extracteos orgfnicos forar lovedos com

& solnzdo de carbonato d
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niu-se os extractos, secou-se e evaporou-se. A cromatografia

do residuo sobre 50 g de gel de silica utilizando como eluente
uma mistura de tolueno e acetato de etilo a 97:3 proporcionou

os dois compostos epiméricos / (158,258 ou R)-l-(ciclohexilmetil-
-2-(l-etilpropil)-ectileno 7-dicarbamato de 2-benzilo e l-t-buti-
lo (240 mg) e £ (18,2R ou 8)-l-(ciclohexilmetil)-1-(l-etilpro-
pl)-etile no 7-dicarbamato de z-benzilo e l-t-butilo (80 mg), ambos
com o aspecto de um dleo, EM (embos): 461 (M+H)™.

Por um processo andlogo ao descrito no Exemplo 9, fazen
do reagir /(18,28 ou R)-l-(ciéiohexilmetil)-E-(lﬁetilpropil%
etileno J-dicarbamato de 2-benzilo e l-t-butilo, e £ (15,2R ou
8)-1-(ciclohexilmetil)-2-(l-etilpropil)-etileno J-dicarbameto de
2-benzilo e 1-g-butilo com 1-(f-butoxicsrbonil;-N-/ (R)- -(3,
3-dimetil-Z-oxobutil)-hidrocinamoil _/-L-histidina e clivando dg
pois o grupo protector Boc no anel imidazdlico com carbonato
de potdssio em metanol, obteve-se os dois compnstos epimdricos
(8 ou R)-1-/(8)-2-ciclohexil-1-/(8)- of -4 (R)- (3,3~
-dimetil-Z-ozobutil)-hidrocinamamido_]Limidazol—h—propionami~
do 7-etil 7-2-etilbutil 7-carbamato de benzilo ¢ £ (R ou &)~
-1-/ (8)=2-ciclohexil-1-/ ()~ { -£ (R)- X -(3,3~dimetil-Z-0x0
butil)-hidrocinamamido Jhimidazol-ﬁ-propionamido_]Letil-E-eti;
butil 7=-carbamato de benzilo, ambos com o aspecto de uma espu-

ma, EM (ambos): 728 +H)" .

Exemplo 11

etz

Por um processo andlogo 2o adiante descrito parsz a pre-~
paragdo do composto inicisl fez-se reagir 750 mg (1,19 mmole)

de (&)= d-amino-~/ (18,2RS8)~(ciclohexilmetil)-2-hidroxi=t k=



-dimetilpentil 7-imidazol-k-propionemida com 337 mg (1,36 mmo-

le) de dcido (R)- & -(pivaloilmetil)-hidrocindmico em 20 ml de

diretilformomida e depois efectuou-se o processamento da mistu

ra reacclonal. A cromatografia do resfduo sobre 65 g de gel

de silica utilizando como eluente uma mistura de cloreto de me-
tileno, metanol e amoniaco 2 200:10:1 proporcionou 420 ng (59%)
de (S)—N-z’(ls,ZRS)-l-(ciclohexilmetil)-2«hidr0xi-4,H-dimetil-

pentil 7- o{ -/ (R)- o(-(3,3-dimetil=-2-oxobutil)-hidrocinamami~

do 7-imidazol~4=propionamida com o aspecto de um pd amorfo,

BN 595 ()T,

A (8)=- -amino-N-/ (18,2RS)-1<ciclohexilmetil)-2-hi-
droxi-4% ,4-dimetilpentil 7-imidazol-t-propionamida utilizada
como composto inicial foi preparada do modo seguinte;

Preparou-se uma suspenszo de 1,64 g (0,067 “tomo-gra=-
ma) de aparas de magndsio em dter o tratou-se, gota a gota, com
8,85 ml (70 mucles) de l-bromo-2,2-dimetilpropano em 80 ml de
éter, de tal modo que a misturs reaccionel atingiu uma ebuligdo
suave séb refluxo. Depols de se ter completado a adigZ0, arre-
feceu-ge anistyra reacciond ~até & temperatura de -60°C o tratou-
-se durante 30 minutos com uma solugdo de 5,1 g (20 mmoles) de
2-t-butoxicarbonilaminn<=3(S)-ciclohexilpropilaldefdo em 60 ml
de éter. A seguir, agitou-se a mistura reaccionz2l 3 temperatu-
ra amblente durante ums noite e depois srrefeceu-se sté & tempe
ratura de 5°C em tanho de gelo e tratou-se, gota a gota, com
25 wl de ume solug8o saturada de cloreto de amdnio. Depois ex
traiu-se a mistura reaccional trds vezes com 300 ml de éter e
lavou~se os extractos etéreos com uma solugdo saturada de clo-

reto de amdénio e dgua. 0 dleo (362 g) remanescente apds a se-



eagem = & syeporsala, fei snbmetide o erametegrefis sebre §00 g
de gel de sflica ntilizando-se como eluente vma mistura de clo-
reto de metileno ¢ acetato de etilo,. primeiro ne proporcBo de”
G8:2 e a seguir na proporgdo de 95:5, tendo-se obtido, deste mo-
do, 4,11 g (63 =) de [/ (18,2R8)-1-(ciclohexilmetil)=2-hidroxi~-k,
4-dimetilpentil J-carbamato de t~-butilo com o aspecto de wm dleo,
e 328 ()T,

Durante 4 horas deixou-se em repouso 3 temperatura am-
biente nma solugdo de 4,11 g (12,5 mmoles) de / (18,2RS)-1-(ci-
clohexilmetil)-2-hidroxi-4 ,4-dimetilpentil J-carbamato de t-bm-
tilo nnma mistura de dcido clorfdrico aquoso 1,58k em dioxano,
Depois evaporon-se a wistura resceionsl atd & secewra sob pressao
rednzida tendo-se obtido, deste modo, 1,24 g (38 ..) de cloridra-
to de (i RS, 3 8)- (3 ~amino- ) -(2,2-dimetilpropil)-ciclohexil

propenol gne se ntilizow no passo seguinte sem purificagcso adi-
cionel,
Deixou-gse em repousoc & temperatnra smbisnte @dwrante 1ma

noite, »rwe mistura de 1,2% g (4,7 mmoles) de cloridrato de

( ?S,/Z S)-,@ ~amino- f -(z,z-8imetilpropil)-ciclohexilpropa=-
nol, 3,24 g (5,4 mmoles) de (Froc) ;His-0H, 1,78 ml (14,1 mrole)
de 4=ztilmorfolina, 1,68 g (10,8 mmoles) de HOBT a 87 #, 1,244 g
6,49 mmoles) de ZDC e 50 nl de dimetilformemida., Depois, con-
centron-se a mistura reaccional a wma temperatura inferior a
%OOC, sob vario elevado e extrain-se tr®s wvezes com 500 ml de
acetato de etilo, Lavon-se os extractos orginicos, sucessiva-

mente, com 120 nl de numa solugBo de hidrogeno carbonato de sédio

2%, 120 rl de 'ma solugZo satnrada de cloreto de amdnio, 120 ml
de nma solg8o de hidrogeno carbonato de sddio 2 e 120 ml

de uma solngZo saturada de cloreto 9 S9410. Apds secagem e



evaporagso, dissolveu-se o resfduo remanescente (4,7 g) em 100 ml
de cloreto de metileno e filtrou-se., Tratou-se o filtrado com
2 ml de piridina e agitou-se & temperatura ambiente durante 2
horas. A seguir, evaporou-se a mistura reaccional e submeteu-~
-se o residuo a cromstografis sobre gel de silica tendo-se ob-
tido, deste modo, 750 mg (44 %) de (8)- X -amino-¥-/ (15,2RS)-
-l=(ciclohexilmetil)-2-hidroxi-Y,h~dimetilpentil 7-imidazol-k-
-propionamida, tendo-se verificado por cromatografia de cama-
da fina tratar-se de um produto uniforme que se utilizou di=-

rectemente no passo seguinte.
Exemplo 12

Por um processo andlogo ao descrito no Exemplo 11, fa-
zendo reagir (S)- o -amino-N-/ (18,2RS)-1-(ciclohexilmetil-2-
-hidroxi-3,3-dimetilbutil 7-imidazol-Y4-propionemida com fFcido
(R)- X -(piﬁaloilmetil)—hidroginémico obteve~se N-/ (18,2RS)-1-
-(ciclohexilmetil)-2-hidroxi=3,3~dimetilbutil 7- o( -/ (R)- X -
-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-hidrorinemamido /-imidezol-%-propio-
namida com o aspecto de uma espuma, EM: 581 (M+H)+.

Por um processo andlogo, utilizando N-isobutoxicarbo-
nil-L-fenilalanina em vez de dcido (R)-&X -(piveloilmetil)-

-hidrocindéazico obteve~se /[ (S)- X -/ /(9-1-/L/ (1S,2RS)-1~
-(ciclohexilmetil)-2-Bidroxi-3,3-dimetilbutil _7-carbamoil _J-
~2-imidazol-4-iletil 7-carbamoil 7-fenstil 7-carbamato de iso-
butilo com o aspecto de uma espuma, EM: 598 ) 7,

A (8)- X -amino-N-4 (1S8,2RS)-1-(ciclohexilmetil)-2-
-hidroxi-3,3-dimetilbutil_]iimidazol-#-propionamida utilizado

como composto inicial foi preparado por analogla com o Exemplo



11 conforme se dsscreve a seguir:

Fazendo reagir 2-f-butoxicarbonilsmino-3(8)-ciclohexil
propilaldefdo com t-butil-lftio em hexano em vez de com o
correspondente composto de Grignard obteve-se £ (18,2RS)-1-(ci
clohexilmetil)-2~hidroxi-3,3-dimetilbutil _7-carbamato de t-~bu-

tilo sob a forma de um 6leo, EM: 314 (M+H)+? que por clivagem
do grupo protector Boc¢ com dcido cloridrico aguoso em dioxg

no pode ser convertido em cloridrato de (& RS,(3 S)-[@ ~arnino-
- o -(2,2-dimetiletil)-ciclohexilpropanol, EM: 21% (v+H)Y.

A reacgdo deste composto com (Fmoc)zHis-OH e a clivagem dos gru
pos protectores Fmoc com piperidina deu (S)-& -amino-N-/ (18,
ZRS)-l-(ciclohexilmetil)—2-hidroxi~3,3-dimetilbutil_jLimidazol~
~L-propionamida que se utilizou no passo seguinte sem purifica-

g0 adicional,

Exemélo 13

Por um processo andlogo ao descrito no Exemplo 11, fa-
zendo reagir (8)- ﬂ -/ (S)-l-amino-Z-ciclohexilmetil J-Z~ben-
zimidazol-hexanol com 1-(t-butoxicarbonil)-N-/ (R)- X -(3,3-dime
til-2-oxobutil)-hidrocinamoil 7-L-histidina e fazendo a cliva-
gem do grupo protector FBoc com carbonato de potéssio em meta-
nol obteve-se (S)-N-47(18,25)—7-(2-benzimidazolii)—l-(ciclohexil
metil)-Z-hidroxi-heptil /- o¢ -Z (R)~ o -(3,3-dimetil-2~0xobutil) -
-hidrocinamamido_]Aimidazol-h-propionamida como sdélido amorfo
de cor bege, EM: 711 (h+H)*,

0 (S)-(3 —[’(S)-l-amino—Z-ciclohexiletil_jLZ—benzimidg
zol-hexanol wutilizado como composto inicial foi preparado do

modo seguinte: .



Durante 75 minutos adicionou-se, gota a gota, uma so-
lugdo de 40,7 ml (0,3 mole) de 6-bromo-l-hexeno em 270 ml de
éter, sob atmosfera de 4rgon, a uma suspensio de 7,4 g (0,3
atomo-grama) de aparas de magndsio em 60 ml de éter, de tal mo
do que a mistura reaccional se manteve em ebuligfo suave. De-

pois de se ter completado a adigfo, aqueceu-se & mistura reacci

onal sob refluxo dursnte mais 45 minutos ninutos, depois arre=-

, O,
feceu~so otd B temperatura de =60 C e tratou-sc durante 1 hova
com 23 2 (0,080 mole) de 2-t-butoxiearbonilamino-3{S)~-ciclohexil

cropilaldeido em 270 ml de éter a uma temperatura compreendida
entre -60 ¢ -7000. Depois de se ter completado a adigéo, agitou~
-se & mistura'reaccional durante 18 horas sem arrefecimento e

a seguir arrefeceu-se de novo até 5°C e tratou-se’ com 400 ml

de uma solucio saturada de cloreto de amdnio. Efectuou-se a
separaddo dss duas fases e secou-se a fase orginica sobre sul-
fato de megnésio e evaporou-sé. Submeteu-se o residuo a cromg
tografia sobre 420 g de gel de sflica utilizando como eluente
cloreto de metilerno e quantidades crescentes de scetato de eti
lo, tendo-se obtido, deste modo,, 19,3 g (71 %) de [/ (18,25:
B=k:1)-(ciclohexilmetil)=~2~hidroxi-7-octenil _-carbamato de
t-butilo sob a forme de um dleo, El:28% (M*CHH?),

Dissolveu-se 18,5 g (54,5 mmoles) de / (18,28:R=l:1)~
~-l-ciclohexilmetil)-2~hidroxi-7-octenil _7-carbamato de t-buti
lo em 133 ml de 2,2-dimetoxipropano e tratou-se com 2,55 ¢
(13 mmoles) de monohidrato do dcido p~tolueno-sulfdnico, De- "

pois, agitou-se a mistura reaccional & temperstura ambiente

durante 4 horas e, a seguir, verteu~-se nums misturs de gelo/

'.—- - ~ -
/égus e de uma solug@o de hidrogenocarbonato de sddio € ex-



/®

SRR g

P2t

. traiu-se com acetato de etilo, Secou-se os extractos orgini-
cos sobre sulfato de megnésio e evaporou-se tendo-se obtido,
deste modo, 20,2 g de um dleo amerelo que se submeteu a croma
tografia sobre 200 g de gel de sflica utilizando como eluente
uma mistura de cloreto de metileno e hexano a 9:1, Obteve-se,
deste modo, 19,0 g (92 %) de (48,5S5:R=l:1 7-k-(ciclohexilme-"
til)-5-hexenil)2,2-dimetil-3-oxazolidina~carboxilato de t-bu-
tilo sob a forma de um dleo amarelo, ENM: 364 (MmCHB).

Dursnte 5 minutos adicionou-se, gota 2 gota, 2,5 ml
(25 mmoles) de complexo de borano/sulfito de dimetilo 2 19,0¢g
(50,1 mmoles) de (4§,58:R=k,1 J-bk=(ciclohexilmetil)-5-(5-hexe-
nil)-2z,2-dimetil-3-oxazolidina-carboxilato de t-butilo em 100 ml
de @exano. Depois agitou-se a mistura reaccional 3 temperatura

de 500 durante 10 minutos e, a seguir, 3 temperatura ambiente
durante 3,5 hores., Depoils srrefeceu-se novemente e adicionou-
-se-lhe, gota a2 gota, inicislmente a ume temperatura compreen-
dida entre 0 e 5°C durente 10 minutos, 16,8 ml de etanol e,
depois, também durante 10 minutos, adicionou-se-lhe 8,5 ml de
uma solugdo de hidrdxido de sddio 2N. Depois de se ter agita-
do b temperstura de 5°C durante 5> minutos, adicionou-se, durap
te 20 minutos, a uma temperatura mdxima de 8°C, le,7 ml de ume
solugéo de perdxido de hidrogénio a 30 #. A seguir, aqgueceu-

-se a mistura reaccional sob refluxo durante 2 horas, arrefe-

ceu-se, verteu-se em 500 ml de dgua e extraiu~se com cloreto

de metileno. Secou-se sobre sulfato de magndsio os extractos

de cloreto de metileno, evaporou-se e, depois, submeteu-se o

resfduo a cromatografia sobre 240 g de gel de sflica, tendo-se

utilizado como eluente ume mistura de clereto de metileno e



isopropanol, primeiro na proporgio de 98:2 e depois na propor
gdo de 95:5, Por este processo obteve-se 12,8 g (64 %) de
(MS,SS)-h-(ciclohexilmetil)—S—(6—hidroxihexil)—2,2-dimetil-3-
-oxazolidina-carboxilato de t-butilo como uma mistura de isdme-
ros, Por cristalirzag?o em uma mistura de éter/hexano obteve-
-se 7,2 g (36 7) de (45,58)-4=-(ciclohexilmetil)=-5~(6-hidroxi-
hexil)-2,2-dimetil-3-oxazolidina-carboxilato de t-butilo como
composto isomérico purc, com ponto de fusZo de 64°C (em dter
dietilico/hexano).

Dissolveu-se 4,0 g (10,1 mmoles) de (48,58)-k-(ciclo-
hexilmetil)—5-(6-hidroxihexil)-2,2-dimetil-3-0xazolidina—car—
boxilato de $=butilo em 60 w1l de benzeno e depois tratou-se com
7595 g (50 mmoles) de permanganato de potdssio em pd, 34 ml de
dgua e 1,4 g de cloreto de tricaprilmetilamdnio em 10 ml de ben
zeno, Depois, arrefeceu-se g mistura reaccional até & tempers-
tura de 5°C e tratou-se com 6,7 ml de dcido acético glacial,
Lgitou-se a mistura reaccionsl intensamente & temperstura ambi-
ente durante 3 hoias e, depoig, verteu-se em 400 nl de gelo/
/ﬁgua, descorou~-se por adigéo de pirossulfite de sddio e extra-
iu-se com cloreto de metileno. Secou-se sobre sulfato de magné
sio os extractos de cloreto de metilend e evaporoﬁ-se. Subme-
teu-se o residuo obtido e cromatografia sobre 60 g de gel de
gilica utilizando como eluente ume mistura de cloreto de meti-
leno e isopropsnol, tendo-se obtido, deste modo, 3,4 g (82 %)
de fcido (48,58)=-3-(t-butoxi-carbonil)=k=(ciclohexilmetil)=252~
~dimetil-5-~oxazolidina~hexandico sob a forme de ur dleo incolor
que, depois, cristalizou e se utilizou directamente no passo

seguinte.



Dissolven-se 1,2 g (2,9 mmnles) de deido (48,58)-3=%~
—bntoxicarbnnil)~4-(ciclohexilmetil)—é,2-dimetil—5~oxazolidina~
hexandico em 5 ml de tetrahidrofurano e tratou-se com O,kl ml
(3,1 mmoles) de trietilamine. UDepois arrgfecen-se a mistura
reaccional atd u temperatnra de -20°C e durante ¥ minnutos tra-
ton-se com mma solugdo de 0,42 ml (0,31 mmole) de cloroformato
de isobutilo em em 1 ml de tetrahidrofurano. Depois de ser agi=-
tado & temperatura de -20°¢ durante 1 hora, adicionou-se, gota
a gota, mme solnc®o de 0,63 g (5,8 mmoles) de 1,2-fenilenodi=-
amina em 5 ml de tetrahidrofnrano, & temperstnra de -2006, du-
rente 5 minntos. A segnir, agitom-ss a mistwra reaccional 2
temperatura de -20°C durante 30 minvtos e, depols, & temperatu-
ra amkiente dnrante 3,5 horas., Em segnida, vertew-se s mistu-
ra resccional em gelo/dgna e sxtrain-se com cloreto de metileno,
secon-se sobre sulfato de magndsio os extractos de cloreto de
metileno e evaporoy-se, Swbmeten-se ¢ residuo obtido 2 cromato-
grafia sobre 20 g de gel de silica wtilizando como elnente nma
ristnra de cloreto de metileno e isopropanocl, tendo-se obtido,
deste modo, 1,4 g (Y6 %) de (45,58)=5-(5~/ (o-aminofenil)-carbe-
roil /-pentil /-4=(ciclohexilmetil)-2,2~dimetil-3~oxazolidina~car
boxilato de t-bntilo sob a foruma de um dleo, EM: 501 (E+E)+.

Dissolven-se 1l,4-g (2,79 mmoles) de (48,58)=5-(5-Z (o=ami-
nofenilcarbamofl /-fenil J-4-(ciclohexilmetil)=-2,2~-dimetil~3~0oxa~
zolidina-carboxilato de f-bntilo em 25 ml de metanol, arrefecen-
-se até  temperatura de 0°C e tratou-se com &,5 ml de vma soln-
730 de dcido cloridrico aguoso 3,88 em metanol. A segnir agi-
ton-se a mistwra reaccionsl % temperatwura smbisnte dnrante 24

hnras. Verten-se sobre gelo/dgnra, alecalinizon-se com mma soln-



¢80 de hidrdxido de sddio 1N e extraiu-se trds verescom uma mig
tura de cloreto de metileno e isopropanol a U4:1. Secou-se so-
bre sulfeto de magnésio os extractos orgénicos, evaporou-se e

a seguir agueceu-se o residuo sob refluxo durante 1 hora numa
mistura de 15 ml de metanol e 1,5 ml de dcido cloridrico aquo-
so concentrado. Depoils, efectuou-se novo processamento da misty
ra reaccional conforme anteriormente descrito e o produto bruto
‘obtido fol aquecido sob refluxo durante 2 horas em 20 ml de dci
do cloridrico aquoso 3N. A quantidade de 760 mg de produto im-
puro obtido apds um terceiro processamento, conforme descrito
anteriormente, fol submetide a cromatografia sobre 8 g de gel

de silica utilizando-se como eluente cloreto de metileno e quap
tidades crescentes de isopropanol e amonfaco aquoso concentrado,
tendo~se obtido, deste modo, 346 mg (36 %) de (S)= /3 -/ (8)=-1-
-amino-2-ciclohexiletil /-2-benzimidazol-hexanol sob a forma de

um Sleo, EM: 3k (v+H)T.

! Exemplo 14

D

Dissolveu-se 0,35 g (1,33 mmole) de Boc-Phe-0H, 0,28 g
de EDC e 0,21 g de HOBT em 7,5 ml de cloreto de metileno e
tratou~-se 3% temperatura de -10°C com ume solugdo de 0,50 g
(1,33 mmole) de (S)-  -amino-N-/ (18,28,4R)-1-(ciclohexilme-
til)=4=etil=2-hidroxi-5-hexenil _/-imidazol~lt-propionamida em
7,5 ml de cloreto de metileno. A seguir, agitou-se a mistura
reaccional & temperatura de -10°C durante 2 horas e depois 3
temperatura ambiente durante 18 horas. Para se efectuar o pro

cessamento verteu-se a mistura reaccional nums soluglo de hidro

genn carbonato de sédio 2N e extraiu-se com cloreto de metile-
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no. Secou-se sobre carbonato de potdssic os extractos de clo-
reto de metileno, evaporou-se e, depois submeteu-se o residuo

a cromatografia sobre 10 g de gel de silica utilizando como
eluente cloreto de metileno e quantidades crescentes de isoprgo
penol.. Por este processo obteve-se 0,73 g (88 %) de £ (8)- &« -
-~/ [ (18,28 ,4R)-1-ciclohexilmetil)-2-hidroxi-k=-etil-5=~hexenil Z
-carbamofl /-1-imidszol-k-iletilcarbamoil /-fenstil 7carbamato
de t-butilo sob a forma de um sdélido branco amorfo, EM: 624
()"

Por um processo idéntico ao anteriormente descrito, fa-
zendo reagir (8)-¢X -smino-N-/ (15,28,48)-1-ciclohexilmetil)-
-h4-etil-2-hidroxi-5-hexenil 7-imidazol-k-propionamida, obteve-
-se [ (8)=--LL(8)=1-L /18,28,48)-1-(ciclohexilmetil) -2~
~-hidroxi-h-etil-5-hexenil J/-carbamoil 7-2-imidazol-b-iletil /-
-carbamofl 7-2-imidazol-lt-iletil 7-carbamoil /-fenetil _/-carba
mato de t-butilo no estado sdlido amorfo e de cor branca, EM:
62k (+m)”,

0s (8)~¢X -amino-N-Z'(lS,28,#R)-l-(ciclohexilmetil}-h-,
-gtil-2-hidroxi-5-hexenil 7-imidazol-Y4-propionamida e (8)-« -
-emino-N-/"(18,28,4S)-1-ciclohexilmetil)-2-hidroxi-k=-ctil-5-hexe
nil,]Limidazol—H-propionamida utilizados como compostos iniciais
foram preparados do modo seguinte:

Preparou-se uma solugZo de 44,9 g (0,276 mmole) de 3=
-(bromometil)-l-peniens, de acordo com o método descrito por
C. Jennings-White e R. G.. Almquist em Tetrahedron Letters,
(1982), 2533, em 225 ml de éter e adicionou-se, gota a gote, du-
rante 90 minutos, a2 6,72 g (0,28 atomo-grema) de aparas de mag-

nésio em 75 ml de éter, sob atmosfera de érgon, de tal modo que



a mistura reaccional ficou em ebuligdo suave. Depois de se
completar a adig@o, aqueceu-se a misturs reaccional sob reflii
xo durante 3,5 horas e depois arrefeceu-se até 3 temperatura

de 60°C e tratou-se, gota a gota, durante 50 minutos, com uma
solugado de 22,6 g (0,075 mmole) de 2-t-butoxicarbonilamino-3-
(8)-ciclohexilpropilaldeido em 225 ml de éter, tendo = tempera
tura variado entre -60°C e -70%¢. Depois de se ter complstado
a adig@o removeu-se o bamho de arrefecimento e agitou-se a mig
tura reaccional & temperatura ambiente durante 18 horas. rDe-
pols arrefeceu-se até & temperatura de SOC ¢ adiclonou-se-lhe,
sob.agitagdo, 100 ml de uma solugdo saturada de cloreto de amg
nio, tendo a temperatura subido para 20°C. Separou-se as duas
fases, secou-se a fase org&nica sobre sulfato de magnésio, con-
centrou-se e depois submeteu-se o residuo a cromatografia sobre
1 kg de gel de silica utilizando como eluente cloreto de metilg
no contendo 0 a 20 % de acetato de etilo. Obteve-se, deste mo-
do, 9,8 g (38,5 %) de (X S, ﬂ S)-ﬁ -t~-butoxicarbonilamino- (X -
-z"(R)-2-etil~3-butenil,7Lciclohexi$pmﬂmnc e 2,7 g (11 %) de

(o(;ﬁﬁ(ﬁﬁkgdéxtoxicerbonilamino- CK-»Z'(S}«Q«etil-}«butenil_7Lci-

¢lesteredmeros referidos, sob a forma de dleos que se utilizaren
no pzsso seguinte sem purificagdo adicionsal,

Durante 90 minutos agitou-se & temperatura ambiente 3,58
(10,3 mmoles) de ( X S,[3 S)-(S -t-butoxicarbonilamino- & -/Z R}
-2~etil-3-butenil _/-ciclohexilpropanol numa mistura de 25 ml de
cloreto de metileno e 15 ml de dcido trifluoroacdtico a 90 %.

A seguir, verteu-se em dgua & misturz reaccional, alcelinizou-se
? bJ

e extrziu-se com cleoreto de metileno., Secou-se sobre sulfato de



N

magnésio os extractos de cloreto de metileno, evaporou-se e dg
pois submeteu-se o residuo & cromatografisz sobre 20 g de gel-
de sflica utilirando como eluente ume misturs de cloreto de mg
tileno, isopropanol e amdnfaco s 80:20:1, tendo-se obtido, deg
te modo, 2,2 g (89 %) de (28,35,5R)~2-amino-5-etil-1-ciclohe~
¥il-6-hepten-3-0l sob a forme de um Sleo incolor, EM: 142
(M—C7Hl3).

Por um processo andlogo, fazendo reagir (& S,‘S S)—{z-
-t-butoxicarbonilamino- o{ -/ (S)-2-etil=3~butenil 7-ciclohexil-
propanol com dcido trifluoroacético obteve-se (28,38,58)-2-ami-
no-5-etil-l-ciclohexil-6~hepten-3-0l no estado sdlido e de cor
amarelada, EM: 240 (M+H)'.

A ume temperatura de -10% adicionou~se, gota a gota,
2,2 g (9,19 mmolses) de (28,38,5R)-2-amino=5-etil-l-ciclohexil-

~

6-hepten-3-0l em 20 ml de cloreto de metileno a ums solugio de

5,7 & (9,5 muoles) de (Fmoc) His-OH, 2,2 g de EDC e 1,75 g de
HOBT numa mistura de 40 ml de dimetilformemida e 80 ml de clo-
reto de metileno. Depois de se completar a adigdo, agitou-se
a mistura reaccionsl s temperatura de —lOOC durante 2 horas e

temperstura ambiente durante 16 heras e depois verteu-se nu-

3t 1

me solug@o de hidrogeno carbonato de sddio 2N e extraiu-se com
cloreto de metileno., Secou-se sobre carbonato de potdssio os
sxtractos de cloreto de metileno e evaporou~-se., Cor o residuo
obtido (7,1 g) preparou-se ume suspensio em 100 zl de acetoni-
trilo, treotou-secom:100nmlde dietilamina e agitou-se b tempe-
ratura ambiente durante 17 hores. Depois filtrou-se a mistu=-
rz reacclonal, evaporou-se o filtrado e submeteu-se o residuo

a cromatografia sobre 70 g de gel de sflica utilizando como-



eluente cloreto de metileno e quaﬁtidades crescentes de isopro-
penol e ume solug3o aguosa saturada de smoniaco tendo-se obtido
1,67 ¢ (48 %) de (8)- of ~amino-N-/ (18,25 ,4R)-1-(ciclohexilme-
til)=-Y=etil-2-hidroxi-5~hexenil J7~imidarol-k-propionamida sob a

Coty 5 0).

Por um processo andlogo ao descrito antes, fazendo re-

forma de um dleo, EN: 263 (M-C

aglr (28,35,58)-2~emino~5-etil~l-ciclohexil-6~hepten-3-01 conm

(Fmoc)gHis-OH e clivando os grupos protectores Fmoc com dietil
amina, obteve-se fS)-'6K‘Bmino-N-Zﬂ(lw,éu,4S) l-ciclohexilmetil)-
~2-hidroxi-t-etil-5=-hexenil /-imidazol-Y-propionsmida no estado

. oyt
s6lido ¢ de cor amarelada, EV: 377 (M+H)

Exemplo 15

Durante 7,5 horas hidrogenou-se 0,30 g (0,48 mmole) de
£(S)-K =L 7 (8)-1-L £ (18,25 ,4R)~1=(ciclohexilmetil)-z-hidrg
¥xi-b-etil-5~hexenil 7-carbamoil /-Z-iridazol-l-iletilcarbamoil Z
-fenetil _/-carbamato de t-butilo em 3 ml de iretanol, 3 tempera-
tura ambiente e & pressdo atmosférica, na presenca de 60 mg de
palddio sobre carvido a 5 %. Depois de ter cessado a absorgso
de hidrogénio, filtrou-se o catalisador e evaporou-se o filtra
do, tendo-se obtido, deste modo, 0,20 g (66,5 7) de £ (8)-o -
-/ (8)-1-L /£ (18,28)-1-(ciclohexilmetil)-2-hidroxi-Y4=etil=~
hexil /-carbamoil 7-2-imidazol-b-iletil /-carbsmoil /-fenetil 2
-carabemato de t-butilo no estado sdlido amorfo e de cor bran-

+
ca, EM: 626 (M+H) .

Exenm-



Sxemplo 16

o o Vo s A

A temperstura de -10°C adicionou-se, gota a gota,

0,55 g (1,05 mmole) de (8)-N-/ (15,28,4R)~-1-(ciclohexilmetil)=-2-
~hidroxi=k-etil~5-hexenil /- o/-(3-fenil-L-alanil)—imidazol-#-
-propionamido em 5 ml de cloreto de metileno a uma solugZo de
0;23 £ (1,05 mmole) de Boc-D-Pro-0H, 922 g de EDC e 0,17 g

de HOBI em 5 wl de cloreto de metileno. Depois de se ter com
pletado adig3o, agitou-se a misturs reaccional & temperatura

de -10°C durente 2 horas e & temperatura ambiente durante 18 ho
ras e depois verteu-se numa solugdo de hidrogeno cerbonato de
sddio 2N e extraiu-se com cloreto de metileno. Secou-se sobre
carbonato de potdssic os extractos de cloreto de metileno, eva-
porou-se e, depois, submeteu-se o residuo & cromatografis sobre
10 g de gel de silica utilirzando como eluente clorsto de metileg
no e quantidades crescentes de isopropenol, tendo-se obtido,deg
te modo, 0,59 g (78 %) de (R)=2~/ L (8)-X -£L £ (8)-1-L £ (18,28,
4R)-1-(ciclohexilmetil)=-2-hidroxi-k=etil=5-hexenil /-carbamoil 7/~
-2-imidazol-k=iletil 74carbamofl 7-fenetil 7-carbamofl 7-l-pirro
lidina-carboxilato de Eﬁbﬁtilo no estado sdlido emorfo, EM: 721
Q). '

A (8)-N-/(18,28,4R)-1-(ciclo-hexilmetil)~2-hid roxi-ti-
-etil-5~hexenil /- { -(3-fenil-L-alanil)-imidarol-L-propionami-
da utilizada como composto inicial.foi preparada co modo seguin
te:

L temperatura de ~10°C adicionou-se, gote & gota, 0,602
(1,59 mmolej de (S)- (X -smino-N-/ (18,28,4R)-1-(ciclohexilmetil)-

-li-etil-2-hidroxi-5-hexenil 7-imidazol-l-propionamida em 75 ml de



cloreto de metileno a uma solugdo de 0,62 g (1,59 mmole) de
Fmoc-Phe-OH, 0,33 g de EDC e 0,24 g de HOEBT em 7,5 ml de clo
reto de metileno. Depois de se ter completado a adigdo, sgi-
tou-se, » mistura reaccional 3 temperatura de -=10°C durante =
horas e a seguir, 4 temperatura ambiente durante 17 horas e,
depois, verteu-se numa solugio de hidrogeno carbonato de sddio
2l e extraiu~-se com cloreto de metileno. Secou-se sobre carbo-
nato de potdssio os extractos de cloreto de metileno, evaporoi-
-se ¢ submeteu-se o residuo a cromatografia-sobre 15 g de gel
de silica utilizando como eluente cloreto de metilenoc e quanti-
dades crescentes de isopropanol. Com o produto cristaiiao ag-
sim obtido (0,90 g) preparou-se ume suspensio em 12,5 nl de zcg
tonitrilo e depois tratou-se com 12,5 ml de dietilamina, Em
seguida agitou-se a mistura reaccionsl 2 temperstura ambiente
durante 75 minutos e, depois evaporou-se e submeteu-se o resi-
duo a cromatografia sobre 10 g de gel de silica utilizando como
eluente cloreto de metileno e quantidades crescentes de isopro-
penol e ume solugdo saturada de amoniaco, tendo-se obtido, deste
modo, 0,62 g (74,5 %) de (8)-N-/ (18,28,4R)-1-(ciclohexilmetil)
-2-hidroxi-k-etil-9~hexenil 7- p{ ~(3-fenil-L-alanil)-imidazol-l-
-propionamida no estado sdlido amorfo e de cor branca, Eh: 524

)Y,

ixemplo 17

Por um processo andlogo ao descrito no Exemplo 15, fa-
zendo a hidrogenag3o catelitica de (R)=2=/ /£ (8)-X =L £ (8)-1-
-£L /(18,28 ,4R)=1~(ciclohexilmetil)-c-hidroxi-bectil-5~hexenil Z

-carbamoil Zef-imiderol-t.itet T .
rbamoil 7.2 lmiuaZO¢u“mL@etal.dzgcagbamgli.ijeneﬁ11“7;carba
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-, L (8)-X -[[(Sz)-l-['[ (1;53,ES)~1-(ciclnhexilmetil)-2-—hidrc;-

z0il J-l-pirrolidinacarboxilato de 4-bntilo obteve-se (R)-2-

xi=lteotilehexil 7~carbsmofl 7-2-imidezol=4=-iletil_J=-cerbamofl /-
~fenetil J-carbamoill-I-pirrolidina-carboxilato de t-bwtilo

o o : - T 99 .
como sdlido amorfo e de cor branca, ZM: 723 (M+H) .

fzxemplo 18

D

st Wy

Os compostos indicados a seguvir foram preparados por mm
processo andlogo ao descrito no Exemplo 1k.

- L partir de (8)=- g -amino-i-/ (1S,2S,4R)~l-ciclo~-
hexilmetil)=Y-etil=2-hidroxi=5-hexenil /-imidazol-4-propionami-
mida e de deido (R)-eX -(pivaloilmetil)-hidrocin®mico obteve-se
(8)=1=-/ (18,25,4R)=1-(ciclohexilmetil)~b-etil-2-hidroxi-5-hexe-
nil 7- & =/ (8)= & =(3,3-dimetil=-2-0xobntil)~hidrocinamamido /-
~imidazol-Y-propionamida com o sspecto de mma espuma. branca,
T 607 ()T, e

- & partir de (8)~ (X -amino-N-/ (18,28,4R)=1-ciclohexil-
metil)-4-etil-~hidroxi-5~hexenil /-imidazol-i=propionamide e de
geido -/ (L-butilsnlfonil)-metil /-hidrocindmico obteve-se
(8)- X -/ (8)- A =L (t~butilsmlfonil)-metil 7-hidrocinamamido 7-
~8-/ (18,28 ,4R)=1~(ciclohexilmetil)=4-etil-2-hidroxi~5-hexenil /-

. . ) ) . . . R
-imidazol-5-propionamida no estade sdlido, Ei: 657 (M+H) .

Exemplo 19

D -

£Oor um processo andlogo so descrito no Exemplo 15, fazendo
a hidrogenac¢8o catslftice de (8)- o{-[ (8)= X =/ (t=butilsnlfo-
nil)-metil J-hidrocinamemido 7-¥-/ (18,28,4R)~1-ciclohexilmetil )~

~h4-etil-2Z-hidmxi-5-hexenil /-imidazol-5~propionamida obteve-se



1 4

(S)= of =L (8)= ok =L (L=butilswlfonil)-metil 7~hidrocinememido _7-
~Vm/ (18,26,4R)~1=(ciclohexilmetil)~b-etil~2-hidroxihexil J=imi-
dazol-E-propinnsmida como sdlido aworfo e de cor brance, Tk: 645

(B+H) .

BExemplo A

kit

-

histuron-se a guente mma solngBo aguosa filtrada ¢ este~
rilizada de (R)-2-/ £ (8)~ X -£ £ (8)-1-/ / (18,25,4R)-1~ciclo-
nexilmetil)-2-hidroxi-k-etil-5-hexenil /-carbamofl /-2-inidazol-
-4=iletil J-carbamofl 7-fenetil F-carbamoil 7-l-pirrolidinacarbg
xilato de t—bntilo com nma solngio de gelatins esterilizsda,con
tendo fenol como agente conservante, sob condig¢Bes assépticas,

de tal modo gme 1,0 ml de solngBo tem a composigBo segninte:
(R)-e~L L (8)= A =L L (8)=1=-L L (18,28 ,4R)=1=(ciclo
nexilmetil)~-2-hidroxi=k=-etil-5-hexenil J-carbamoil 7-2-

-imidazol-b=iletil /-carbamofl J-fenetil J-cartemoil 7-

~l-pirrolidina-cerboxilato de f-bntilo 3,0 mg
gelatina 150,0 g
fenol 4,7 mg
dgva destilada ad 1,0 ml

Com a mistura proceden-se 80 enchimento de frascos de

1,0 ml sob condigdes assépticas.,

Bxemplo B

= L N

Dissolveu-se 5 mg de (R)=e=/ /L (8)= L =L £ (8)=-1=L /(L8,

28,4R/=1-(ciclohexilmetil)-1-hidroxi-k-etil-5-hexenil /-carba-

mofl J-z-igidazol-b-iletil J-carbamoil 7-fenetil J-carbamoil 7.



-l-pirrolidina-carboxilato;de,g-butilo em 1 ml de uma -solugdo
aquosa contendo 20 mg de manitol. Filtrou-se ¢ esterilirou-se
a solugdo e procedeu-se ao enchimento, sob condiges assépti-
cas, de ampolas de 2 ml, srrefeceu~se até uma baixa temperatu-
ra ¢ liofilizou-se. Antes da administragZo, dissolveu-se o lip
filizado em 1 ml de dgua destilada ou em 1 ml de solugdo salins
fisinldgica, Utilizou-se a solugdo intramuscular ou intraveno-
samente, Com esta formulagiio pode também encher-se ampolas pa-

ra injecgdo de compartimento duplo.
Exemplo C

Preparou~-se uma suspensdo de 500 mg de (R)~-2-/ /7 (8)~-
-X-LL(8)-1-L £ (18,28,4R)~1-(ciclohexilmetil)-2-hidroxi-k-
-etil-S-hexenil 7-carbamoil /-g-imidazoled-itstil 7-carbamoil /-
~-fenetil 7-carbamoil 7-l-pirrolidina-carboxilato de t-butilo
finamente triturado (S,O‘ym) numa mistura de 3,5 ml de
Myglyol 812 e 0,08 g de &lcool benzilico., Com este suspensio
encheu-se um recipiente que tinhe uma vdlvula doseadora. En-
cheu-se o recipiente com Freon 12, através da vdlvula, sob preg
sdo. Dissolveu-se o Freon na misturs de Myglyol/dlcool benzi-

lico =2gitando. Egte Nebulizador contdém cerca 100 doses indivi

duais que podem ser aplicadas individualmente.
Exemplo D

Utilizando os procedimentos descritos nos Exemplos A=C
pode preparar-se as correspondentes composigdes galénicas a par

tir dos compostos seguintes preferidos.



R Ee

6

7

L)

(R)-2-£ £ (8)-1-4/ (8)=1-/ [ (18,28)~1-(ciclohexil~
metil)-Z2-hidroxi-Y-etilhexil 7-carbemoil 7-i-imidazol-l-il- .
etil 7-carbamoil _/~fenetil 7~carbamoil _/-1-pirrolidina-carbo-
¥ilato de t-butilo,

(8)=N=-/ (18,28,4R)=1 clohexilmetil)=b-etil=C~hidrp
vi=f-hexsnil J- ) =L (R)=X =(3,3-dimetil-C-oxabubil)-hidroci
namarido J-imidazol-b-propionerida,

(8)-X -/ (8)- K -/ (t-butilenlfonilj-metil J-hidroci
nemamido 7-%-/ (1£,28,48)-1~(ciclohexilmetil)~k~atil-C-hidroxi
-5-hexenil 7-imidazol-5-propionamidz;

L (S)-K-LL(8)-1-L L (18,2R ou zS)-3~-ciclohexil-1-
~(ciclohexilrwetil)-z~hidroxipropil J-carbamoil 7-2~imidarol-k-
-iletil 7-carbamoil 7-fenetil 7-carbameto de t-butilo;

(2R ou S,35)-3-(Boc-D—Pfo-Phe-His—NH)-l,E-diciclo—
hexil-g-butanol e

(€)=N=/"(18,28)=1~-(ciclochexilmetil)-l-etil-Lk-fluoro-2-
-hidroxihexil 7- p¢ =L (R)- ¢ -(3,3~dimetil)-Z-oxobutil)~-hidro-

cinamemido 7-imidazol-k-propionamida.

Rei=-



REIVINDICACOES

l.- Processo para a preparacao . de derivados de aminoacidos

de formula geral

?l @) R4
A/N N /‘H/(CHz)n""’R g
H R
) - 4
Ry

na qual R, representa um atomo de hidrogénio ou um
grupo metilo, Ré representa um grupo etilo, propilo,
isopropilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, pirazpl—
-3-ilo, tiazol-4-ilo, tien-2-ilo, etoxicarbonilo;
t-butilcarbonilmetilo, benziloxi-carbonilmetilo ou
t-butoxi, R3 representa um grupo iscbutilo, ciclo-
~hexilmetilo ou benzilo, R

4 representa um grupo

hidroxi ou amino, R5 representa um grupo alquilo,



halogenoalqguilo, cicloalquilo, alcenilo, arilo, ou
hetercarilo, n representa 0, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6

-r

€ A representa um grupo de formula geral

(a) (b)
er que a linha ponteada pode significar uma ligagao
adicional, R6 representa um grupo fenilo, fenilo
substituido, benzilo ou naftilo e R, significa um
dtomo de hidrogénio ou um grupc, alcoxicarbonil-
alquilo, alguilcarbonilalguilo, cicloalquilcarbonil-
alquilo, heterocicloalquilcarbonilalquilo, aril-
carbonilaiquilo, aminocarboﬁilalqﬁilo, aminocarbonil-
alquilo substituido,aminoalquilcarbonilalquilo,
aminoalquilcarbonilalquilo substituido, aminoalquil-
sulfonilalguilo, aminoalguilsulfonilalquilo substi-
tuido, alcoxicarbonil-hidroxialguilo, alquilcarbonil-
~hidroxialquilo, cicloalquilcarbonil—hidroxialquilo,
heterocicloalquilcarbonil—hidroxialquilo, arilcarbonil-
~hidroxialquilo, aminocarbonil-hidroxialquilo, amino-
carbonil-hidroxialquilo substituido, dialcoxi~fosforoxi
-alquilo, difeniloxi-fosforoxi-alquilo, arilalquilo,

alcoxicarbonilamino, arilalcoxicarbonilamino, alquil-



R

rd
K

ticalguilo, alquilsulfinilalquilo, alquilsulfonil-
alquilo, ariltiocalguilo, arilsulfinilalguilo, aril
sulfonilalquilo, arilalquilticalguilo, arilalquil-
‘sulfinilalquilo, ou arilalquilsulfonilalquilo, Y
representa o radical bivalente de fenilglicina op-
cionalmente M- e/ou O -metilada, ciclo-hexil-
glicina, fenilalanina, ciclo-hexilalanina, 4-fluoro
fenilalanina, 4-clorofenilalanina, tirosina, 0-
-metiltirosina, % -naftilalanina ou homofenilalanina
ligada com Z no atomo de azoto terminal e Z re-
presenta um atomo de hiqrogénio ou um grupo acilo,
com a condicao de:

i) R5 nao significar um grupo alquilo, ciclo-
alguilo ou arilo guando n <representa 2, 3, 4, 5
ou 6,

ii) o atomo de carbono do grupo alquilo que esta
ligado ao grupo CH2 ser ramificado quando n re-

presenta 1 e RS representa um grupo alquilo,
iii) o atomo de carbono de R; ligado a0 atomo de

carbono que suporta o substituinte representado pelo
simbolo R, nédo possuir um grupo metileno na posicao
Q¢ quando n significa 0 e R5 representa um grupo
alquilo,

iv) RS nao representar um grupo algquilo gquando R

2

representa um grupo imidazol-4-ilo, R, representa



R

um grupo hidroxi e Y representa um grupo fenil- .

alanina e

v) R7 n2o representar um grupo alcoxicarbonil-

amino ou arilalcoxicarbonilamino quando R6 repre-

senta um grupo fenilo, benzilo ou X .-naftilo,
sob a forma de diastereoisdmeros opticamente vuros, misturas de
diastereoisbmeros, racematos diastereoisdmeros ou misturas de
racematos diastereoisoméricos bem como dos sais utilizaveis em
farmdcia destes compostos, caracterizado relo facto:

a) para a preparacao de compostos de formula geral I na qual
R4 representa um grupo hidroxi e os restantes simbolos tém os

significados definidos antes, de 'se fazer reagir um composto de

férmula geral

o :
él o) Ry -
H \(KN/H/&H%_—R 5
N :
" CH
2

na qual R, Ry, Ry, Rg e n tém os significados defi

IT

nidos antes,

com um agente de acilacao proporcionando um grupo de formula geral

R6 < ' ou ~-Y~-Z

(a) }b)



em gue RG' Ry Y, Z e a linha ponteada tém os

significados definidos antes, ou
b) para a preparagao de compostos de fOrmula geral I na gqual R,
representa um grupo hidroxi e os restantes simbolos tém os signi-

ficados definidos antes, de se fazer reagir um composto de foérmu-

la geral R3

CH)—R
HZN/J\\T,/( 2 5

OH (ITI)

na qual RB’ R5 e n tém os significados definidos antes,

com um composto de formula geral

& —oH (IV)

na qual Rl’ R, e A tém os significados defi-

nidos antes,
ou um seu derivado activado, ou
c) para a preparacao de compostos de formula geral I na qual A
representa um grupo (b), Z representa um radical monovalente de
um aminoadcido opcionalmente acilado ou de um dipeptido opcional-
mente acilado ligado por meio do grupo carboxilo e R4 representa um gru
po hidroxi e os restantes simbolos tém os significados definidos

antes, de se fazer reagir um composto de formula geral I na qual

7 representa um atomo de hidrogénio e os restantes simbolos tém
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os significados definidos antes, com um aminoicido eventualmente
acilado ou um dipeptido eventualmente acilado, ou

d) para a preparacao de compostos de férmula geral I na qual A
contém um grupo amino livre e/ou R4 representa um grupo amino
e/og R2 representa um grupo imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo ou
pirazol-3-ilo, de se eliminarem o(s) grupo (s) N-protectores de

um composto de formula geral I correspondente na gqual A contém

um grupo amino N-protegido e/ou a partir de um composto de for-

mula geral

oo B _ V)
7 N (CHZ)n R 5
Id N
H
R 41

Ra1

na qual R41 representé um grupo hidroxi ou um amino
N protegido e R2l representa um grupo etilo, propilo,
isopropilo,tiazol-4-ilo, tien-2-ilo, etoxicarbonilo,
t-butilcarbonilmetilo, benziloxicarbonilmetilo, t-
~butoxi ou imidazol-Z—ilo eventualmente N protegido,
imidazol-4-ilo ou pirazol 3-ilo e os restantes simbolos
tém os significados definidos antes, com a condicao
de pelo menos um dos simbolos R41 e R2l conter um
grupo protector do &tomo de azoto,

e

e) eventualmente, de se separar uma nistura de racematos dias-

tereoisoméricos nos racematos diastereoisoméricos ou nos dias-



tereoisOmeros opticamente puros, e/ou
f) eventualmente, de se separar uma mistura de diastereocisgdmeros
nos diastereoisOmeros opticamente puros, e/ou

g) eventualmente, de se converter um composto obtido num sal uti

lizado em farmacia.

2.- Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo facto de Rl representar um atomo de hidrogénio.

3.- Processo de acordo com as reivindicagdes 1 ou 2, carac-
terizado pelo facto de R2 representar um grupo imidazol-2-ilo,
N

imidazolk 4-ilo ou tiazol-4-ilo, especialmente imidazol-4-ilo.

4.~ Processo de acordo com uma qualguer das reivindicacdes
1 a 3, caracterizado pelo facto de R3 representar um grupo ciclo

~hexilmetilo.

5.- Processo de acordo com uma qualquer das reivindicacdes
1 a 4, caracterizado pelo facto de R4 representar um grupo hi-

droxi.

6.- Processo de acordo com uma qualquer das reivindicagdes
1 a 5, caracterizado pelo facto de R5 representar um grupo
alquilo, halogenoalquilo, cicloalguilo ou alcenilo, especialmente

3-pentilo, fluoroalquilo, ciclo-hexilo ou 3-pentenilo.



7.~ Processo de acordo com uma qualquer das reivindicagées
1l a 6, caracterizado pelo facto de n Tepresentar 0 ou 1, espe-

cialmente 1.

8.- Processo de acordo com uma qualguer das reivindicagdes

1 a 7, caracterizado pelo facto de & representar um grupo (a)

9.~ Processo de acordo com g reivindicagéo 8, caracterizado
pelo facto de R6 representar um qgrupo fenilo ou fenilo substitui-

do, especialmente fenilo.

10.~ Processo de acordo com a reivindicagdo S ou 9, caracte-
rizado peloc facto de R7 representar um grupo alquilcarbonil-

alquilo, aminoalquilcarbonilalquilé, aminoalquilcarbonilalquilo
substituido,-aminoalquilsulfgnilalquilo, aninoalquilsulfonil-
alquilo substituido ou alquil-sulfonilalquilo, especialmente
alquilcarbonilalquilo ou alquilsulfonilalquilo, particularmente

alquil (Cl—c4)—carbonilmetilo ou alquil(Cl—Cd)—sulfonilmetilo.

1l.- Processo de acordo com uma qualquer das reivindicacdes
1 a 7, caracterizado pelo facto de A Tepresentar um grupo (b) e
Y representar o radical bivalente de fenilalanina ligado com %

no atomo de azoto terminal.

12.- Processo de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado
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pelo facto de Z representar um grupo de fdrmula geral Ra-O-CO—
ou o residuo de um®{ -aminocidcido, especialmente prolina, gue é
acilado por este grupo, na qual Ra representa um radical hidro-
carbonado alifatico saturado, eventualmente substituldo com até
10 &tomos de carbono, ou um radical hidrocarbonado heteroaromiti-
co eventualmente substituido possuindo atd 18 Atomos de carbono,
especialmente um radical hidrocarbonado alifatico saturado pos-

suindo até 6 atomos de carbono.

13.- Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracteriza-
do pelo facto de R, representar um atomo de hidrogénio, R, re-
presentar um grupo imidazol-4-ilo, R3 representar um grupo ciclo-

-hexilmetilo, R4 representar um grupo hidroxi, R5 representar

um grupo 3-pentilo, fluoroalquilo, ciclo-hexilo ou 3-pentenilo,

n representar o nimero 1, R6 representar um grupo fenilo, R

representar um grupo alquil (Cl—C4)—carbonilmetilo ou alquil-

7

(C1~C4)—sulfonilmetilo, Y representar um radical bivalente da
fenilalanina ligado com Z no éﬁomo de azoto terminal e % repre-
senta um grupo de formula geral R -0-CO- ou o residuo de prolina
© qual & acilado por este grupo, em que Ra representa um radical
hidrocarbonado alifatico saturado possuindo até 6 atomos de car-

bono.

l4.- Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracteriza-

do por se obter o (R)—Z—Zf['(S)-QQ—Z-Z§(S)—l—['[f(ls,zs,4R)—l-
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—(ciclo-hexilmetil)-2-hidroxi—4—etil—S—hexenil_7—carbamoil_7—2—

—imidazol—4—il—etil;7—carbamoil_7—fenetil_7—carbamoil;7—l-

-pirrolidino-carboxilato de t-butilo.

15.- Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caraéteriza—,
do por se obter o (R)-2-// (8)-™ -/ [ (8)-1-/ / (1s,28)-1-
-(ciclo—hexilmetil)—2—hidroxi-4-etil—hexil;7-carbamoil;7—2-
-imidazol—4-il—etil,7-carbaﬁoi1;7-fenetil;7-carbamoil;7—l-

~pirrolidino-carboxilato de t-butilo.

16.- Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracteriza-
do pelo facto de se obter a (S)-N-/ (1S,28,4R)-1-(ciclo~hexil-
metil)-4-etil-2-hidroxi-5-hexenil 7-%-/ (R)-X-(3,3-dimetil-2-

—Oxo-butil)-hidrocinamamido_7-imidazol-4-propionamida.

17.- Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo facto de se obter a (S)-&-/ (S)-¥/ (t-butil-sulfonil)-
-metil /-hidro-cinamamido_7/-N-/ (15,2S,4R)-1-(ciclo-hexilmetil)-

-4-etil-2-hidroxi-5-hexenil /-imidazol-5-propionamida.

18.- Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo facto de se obter o [/ (5)-X-/ /£ (8)-1-/ / (1S,2R ou 28)-
—3—ciclo-hexil—l—(ciclo—hexilmetil)—2—hidroxipropil_7—carbamoil,7-

-2-imidazol-4-il-etil_7/-carbamoil_7-fenetil 7/-carbamato de t-~bu-
tilo.



19.~ Processo de accordo com a reivindicacdo 1, caracteriza-
do pelo facto de se obter o (2R ou §,3S)-3-(Boc-D-Pro Phe-Hig-

~NH)-1,4-diciclo~hexil~-2-butanol.

20.- Processo de acordo com a reivindicacio 1, caracteriza-
do pelo facto de se obter a (S)-N-/ (15,2S)-1-(ciclo-hexilmetil)-
—4—etil—é—fluoro—2—hidroxi—hexil_7—0<-[f(R)—Q<—(3,3—dimetil—2—

—oxobutil)—hidrocinamamido;7—imidazol—44propionamida.

21l.- Processo para a preparacao de uma composicao farmacéu-
tica para utilizag¢do particularmente no controlo ou prevencao da

pressao sanguinea elevada e de insuficiéncia cardiaca, caracteri-

zado pelo facto de se transformar um derivado de aminoidcido de
formula geral I, guando preparado de acordo com a reivindicacao
l, sob a forma de ﬁm.diastereoisémero opticamente puro, uma mis-
tura de diastereoisdmeros, um racemato diastereoisomérico ou uma
mistura de racematos diastereoisoméricos ou um sal utilizavel em

farmdcia de um tal composto, numa forma de administracao galénica,

O Agente Oficial da Propriedade Industrial



RESUMDO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE
AMINOACIDOS E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS

QUE OS CONTEM"

A presente invencao diz respeito a um processo para a pre

paragao de derivados de aminodcidos de fOrmula geral

B o By
A N)Y(CHZ),,——RB
H o4
Ry
R

que consiste, por exemplo, em fazer reagir um composto de formula

I

geral II
R
r 9 s
N N (CHa)a—R .
H OH |
R2 IT

com um agente de acilacao proporcionando um grupo de formula ge-

ral
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7
R6 \//‘//lY ou -Y-Z
(0]
(a) ' , (b)

A presente invencao refere-se ainda & preparacao de com-

posigoOes farmacéuticas que incorporam os compostos de formula I

quando preparados como anteriormente.

Aplicagao como medicamentos no tratamento da press3o san-

guinea elevada e/ou da insuficidncia cardiaca.

O Agente Oficial da Propriedade Indusirial

Ow\/ bir ”
.
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