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PATENTE N@°. 99 653

"Processo de preparacido de inibidores de protease de HIV, por
exemplo o éster metilico de 3-benzil-5-(alanil-l-aminoetil)-
-2,3,6,7-tetra-hidro-N-azepinil-2-propionil-valinilvalina e de
composicdes farmacéuticas"

RESUMO

O presente invento refere-se ao processo de preparagdo de
compostos miméticos de péptidos com uma conformagdo do esqueleto

peptidico restringida, possuindo a foérmula:

R))\(Rz ’

D-W, V-X
s/ Ferrula 1

0 processo compreende: a reacg¢do de um composto de férmula 2:

- COOR"  Formula 2

com um composto de férmula 3: ,
Z-(E)g-(Y)-H Férmula 3
para originar um composto de férmula 4:

Ry
R R,

A R,
Awkdﬂ“%kaﬂ
(4] Fermule 4
ou, fazer reagir um composto de férmula 4 com um composto de
férmula 5:
A"-B-(Q)5(G)p-H Férmula 5

e, opcionalmente, remover o grupo protector de amino; ou
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converter um composto de férmula 2 num composto de fdérmula 6:

R R,
; R4
aw vl
sz Formula 6
com quaisquer grupos protectores necessdrios, e quando adequado,
fazer reagir um composto de férmula 6 com A"-B-(Q),(G)p~H para se

obter um composto de férmula 7:

Y
W%mﬂ%wk-&J-<z

Fermula 7

e, opcionalmente, remover o grupo A" e guaisquer grupos protec-

tores em Z7.

Um composto deste invento é; por exemplo, o éster metilico
de 3-benzil-5-(alanil-l-aminoetil)-2,3,6,7-tetra~hidro-N-azepi-
nil-2-propionil-valinilvalina.

0 invento refere-se ainda ao processo de preparagdo de

composicdes farmacéuticas.
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MEMORIA DESCRITIVA

O presente invento refere-se a compostos contendo mimetistas
quimicos que constrangem a conformagcdo de péptidos. Estes compos-
tos sdo inibidores das proteases do virus da imunodeficiéncia hu-
mana (HIV) e s&o Uteis para o tratamento da infecgéo por HIV e
para o tratamento da sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(SIDA).

Os compostos deste invento sdo também inibidores da renina e
portanto sdo uUteis no tratamento de hipertenséo.

Este invento refere-se ainda a composig¢des farmacéuticas que

_compreendem um composto deste invento e um transportador farma-

ceuticamente aceitéavel.

Este invento refere-se também a processos de tratamento da
SIDA e a processos de prevencdo e/ou tratamento de infecgdo pelo
HIV. Estes processos compreendem a administragdo, a um mamifero
que dela necessite, de uma quantidade eficaz de um composto deste

invento.

Antecedentes do invento

O retrovirus HIV, o qual é um virus da familia dos Retrovi-
ridae, é o agente etioldégico da SIDA e de complexos relacionados
com a SIDA. A replicacdo viral ocorre apenas dentro de células
hospedeiras e é dependente das fungbes celulares do hospedeiro. A
producdo de proteinas virais funcionais é critica para esta
replicagdo. A sintese de proteinas é acompanhada pela tradugao
dos guadros de leitura abertos nas construgdes de poliproteina,

correspondendo aos guadros de leitura gag, pol e env, que séo

processados, pelo menos em parte, por uma protease viral nas
proteinas funcionais. A actividade proteolitica proporcionada
pela protease viral no processamento de poliproteinas nao pode
ser proporcionada pelo hospedeiro e é essencial para o ciclo de
vida do retrovirus. Descreveram—se processos para expressar
proteases virais em E. coli por Debouck, et al., Proc. Natl,
Acad. Sci. USA, 8903-06 9 (1987) e GraVes, et al., Proc. Nati.
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Acad. Sci. USA, 85, 2449-53 (1988) para o virus HIV-1. De facto,
verificou~se que os retrovirus que nio contém a protease, ou
contém uma sua forma mutante, carecem de infectividade. Ver Katoh
et al., Virology, 145, 280-92 (1985), Crawford et al., J. Virol,
53, 899-907 (1985) e Debouck et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA,

84, 8903-6 (1987). A inibicdo das proteases retrovirais, tais
como a protease do HIV, representa um processo de terapia para
doengas retrovirais, tais como a SIDA. Existe uma necessidade de
compostos que inibem a actividade de proteases retrovirais para
uso farmacéutico, para proporcionar uma terapia para doengas dque

sejam causadas por estes retrovirus.

As patentes EP-A 352 000 e EP-A 337 714, as quais se incor-
poram aqui como referéncia, descrevem compostos do tipo péptido
que inibem proteases retrovirais. Nenhuma destas referéncias
descreve compostos possuindo a conformacdo do esqueleto peptidico
constrangida, que é a caracteristica significativa dos compostos

inibidores do presente invento.

Nas seguintes publica¢des referem-se mimetistas de
enrolamento gama: Huffman et al., Peptides, Chemistry and
Biology, Proceedings of the Tenth American Peptide Symposium,
(Marshall, G., ed.), ESCOM, Luden, 1988, pp. 105-8. Huffman et
al., Synthetic Peptides: Approaches to Biological Problems. UCLA
Symposium on Molecular and Cellular Biology, Vol. 86 (Tam, J. e
Kaiser, E., eds.) Alan R. Liss, Inc., Nova Iorque, 1988. Huffman
et al., 10th American Peptide Symposium, Abstract, Maio 1987.
Callahan et al., 30th Organic Symposium, Abstract, Junho 1987.
Referiu-se uma falta significativa de actividade bioldgica.

As estruturas cristalinas de raio-X, de certos inibidores de
enzimas baseados no 4cido aspadrtico ligados aos locais activos da
enzima revelam que uma conformacdo C-7 ou uma conformag¢do de
enrolamento gama prdéxima do aminoacido no local Pl é compativel
com o farmacoforo para inibicdo. Verificdmos que os compostos
contendo mimetistas sintdticos, os quais constrangem a
conformacido do esqueleto do péptido, sdo inibidores da protease

do HIV. Eles sdo também inibidores da renina.
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Descricdo do Invento.
Os compostos deste invento sédo ilustrados pela férmula I que
se segue:

R)/l\(ﬁz

D-W -X

Ry
Vv

/
Rs
na qual: >

D é A’ ou A-B-(Q),-(G)y-NH

~e

Rs R,

% & ——*<CO{YkﬂadZ ——<<Z ,

V e W sdo, independentemente um do outro, N ou C;

uma das ligagdes indicadas por —= é uma ligagdo dupla e a
outra é uma ligacgdo simples ou, quando W é N, ambas =-- sdo
ligacgodes simpleé;

R é hidrogénio ou OH, ou quando W é N, R é =0;

R, é alqguilo Cy_g, (CHy),Ar, (CHy)pHet, (CH,),CONHR’,
(CH,),OR’ ou (CH,),SR’;

R, é:

a) 2H, quando V é N; , :

b) OH, OR’, =CHR’ ou NHR’ quando V é C;

R3>»__
c) =0 quando V é N, D é A-B-(Q),-(G),-NH e X
_<R4
é CO-(V)e(E)Z, ou quando W e V sdo ambos -N;

A’ é hidrogénio, alquilo C;_g, benzilo, ﬁalobenzilo, di-
~halobenzilo ou tosilo;

A é hidrogénio ou um grupo protector de amino;

B é um D ou L aminodcido ou é uma ligacdo covalente;

Q é um D ou L aminodcido seleccionado de entre Ser, Thr,
Asp, His, Cys, Arg e Ala;

G é Glx, Asx, Ala, p-Ala, Arg, Gly, Ile, leu, Lys, Ser, Thr,
Val, Met ou His;

Y e E sdo, independentemente um do outro, um D ou L
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aminodcido;

a, b, c¢c e d sdo, independentemente uns dos outros, 0 ou 1;

%z é hidrogénio (CH,),OR’, (CH,),NHR’, alquilo Cj_g,
(CHp)pSR’, O(CH,)OR’, NH(CHp),OR!, O(CHp)pSR’ ou NH(CH,),SR';

Ry e Ry sdo, independentemente um do outro, hidrogénio,
alguilo Cy_g, (CH,)pHet, (CH,)pAr, (CH,),CONHR’, (CH,)OR/,
(CH,),SR’, (CH,),NHR’, CH(OH)CH ou (CH,)3NHC(=NH)NH,;

R’ é hidrogénio, alquilo C;_, ou benzilo;

»

néoa3;

P é1la 3;

Het é indolilo ou imidazolilo, ou piridilo ou tienilo
opcionalmente substituidos com um ou dois alquilo C;_,, OR’ ou
SR’; e '

Ar é fenilo opcionalmente substituido com um ou dois alquilo
Ci-4s OR’, NO,, NHy, halogéneo, CF3 ou SR’; ou

um seu sal farmaceuticamente aceitdvel. R,
. -B-(Q)..- -NH
Na férmula I, D é preferivelmente ABAQ)- (G
R4
e também, X é preferivelmente CO-(Y)(E)yZ |

Estdo também incluidos neste invento sais de adicado farma-
ceuticamente aceitdveis, complexos ou pré-drogas dos compostos
deste invento. As pré-drogas sdo consideradas como sendo quais-
quer transportadores ligados covalentemente que 1ibertém in vivo
a droga progenitora activa de acordo com a férmula I.

Deve-se notar que, na férmula I, A compreende a porgdao (1)
no grupo amino quando a e b sdo 0 e B é uma ligagdo covalente,
(2) no grupo amino do aminodcido de B quando B é um aminoacido,
(3) no grupo amino do aminodcido de Q gquando B é uma ligagédo
covalente e a é 1, ou (4) no grupo amino do aminodcido de G
quando B é uma ligacdo covalente e a é 0. Z representa a porgéao
terminal no grupo carbonilo quando X é CH(R,)C(=0)-(Y).-(E)g-Z e
c e d sdo O; ou no grupo carbonilo do aminodcido de Y quando c €
1 e d é 0; ou no grupo carbonilo do aminodcido de E quando d é 1.
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Na férmula I, o grupo protector de amino na definigdo de A
pode ser t-butiloxicarbonilo (Boc), benziloxicarbonilo (Cbz), p-
-clorobenziloxicarbonilo (Clz), 2,4-diclorobenziloxicarbonilo
(Cl, Z), alcanoilo tal como acetilo (Ac), ou tosilo (Tos). Podem-
-se também utilizar outros grupos protectores de amino conhecidos

na arte.

Um grupo sub-genérico de compostos de férmula I sdo as ami-

das reduzidas possuindo a seguinte férmula II:

R,
[
s G- (B2
A-B-(Q)5-(G)p-NH 0 Fédrmula (1I)

na qual R,, A, B, Q, G, ¥, E, a, b, ¢, 4, Ry, Ry e Z séo defi-
nidos como na férmula I.

Outro grupo sub-genérico de compostos de férmula I sdo com-
postos de hidroxietileno os quais sdo representados pela seguinte
férmula III:

Ry
OH
R4
R
' N -G (E)eZ

A-B-(Q),-(G),-NH 0 Férmula (III)

na qual Ry, A, B, Q, G, ¥, E, a, b, ¢, d, Ry, Ry e Z séo defi-
nidos como na férmula I.

Grupos sub-genéricos adicionais de compostos de fdérmula I

s8o representados pelas seguintes férmulas IV, V e VI:

C-V)e(E)sZ
A-B-(Q),-(G)yNH 0 Férmula (IV)



73 396
SB CASE 14550

na qual R, é =0; e Ry, A, B, Q, G, ¥, E, d, Ry, Ry e Z séo defi-
nidos como na Férmula I;

R1

\_/ /%V(Y)c ¢
A-B-(Q);-(G)y—NH

na qual R, é 2H ou =0; e Ry, A, B, Q, G, ¥, E, a, b, ¢, d, Ry, Ry
e Z sdo definidos como na Férmula I; e

Férmula (V)

Y (Y)e-(E)g-Z

0 Férmula (VI)

na qual Ry, A, B, Q, G, ¥, E, a, b, ¢, 4, Ry, Ry e Z sdo defini-
dos como na Férmula TI.

Sdo0 aqui utilizadas as abreviaturas e simbolos comumente
usadas na arte dos péptidos:

Aminodcido Aminodcido
(Residuo) Cédigo (Residuo)
- Alanina Ala -
Ieu Leucina
‘Arginina Arg
Lys Lisina
Asparagina Asn
Met Metionina
Acido Aspartico Asp -
Phe Fenilalanina
Cisteina cys
: ' Pro ‘Prolina
Glutamina Gln
Ser Serina
Acido Glutémico Glu
Thr Treonina
Glicina Gly

Trp Triptofano
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—9.—
Aminoacido Aminodcido
(Residuo) cédigo (Residuo)
Histidina His

Tyr Tirosina
Isoleucina Ile

Val Valina
Asparagina ou dcido Aspartico

Asx
Glutamina ou &cido Glutémico

Glx

De acordo com a representagdo convencional, a extremidade
amino estd a esquerda e a extremidade carboxi estd a direita. A
menos que especificado em contrdrio, assume-se que todos os
aminodcidos quirais possuem a configuragdo absoluta L. p-Ala re-
fere-se ao &cido 3-aminopropandico, Bzl refere-se a benzilo, Cbz
refere-se ao radical carbobenziloxi, DCC refere-se a diciclo-he-
xilcarbodiimida, DMAP refere-se & N,N-dimetilaminopiridina, HOBt
refere-se ao l-hidroxi-benzotriazolo, NMM é a N-metilmorfolina,
DMA é a dimetilacetamida, DMF é a dimetilformamida, THF & o te-
tra-hidrofurano e TFA refere-se ao acido trifluoroacético. Tam-
bém, BnOH ou Bzl-OH é &lcool benzilico, TBDMS-Cl é cloreto de t-
-butildimetilsililo, DPPA é difenilfosforilazida. Quando agui
utilizados nos compostos deste invento, Asp e Glu, os quais pos-
suem cadeias laterais de acido carboxilico, abréngem dcidos
carboxilicos livres, alquilo C;_g e cadeias laterais de éster
benzilico. Alquilo pretende incluir qualquer grupo alquilo de ca-
deia linear ou ramificada com o nimero indicado de carbonos.

Os mimetistas de péptidos deste invento ligam-se a protease
do HIV de uma maneira'que mimetiza a ligacdo do substrato
natural. O numero total de residuos de péptidos em B, Q, G, Y e E
é geralmente de 3 a 5. Os residuos mais'préximos do local de
clivagem putativo do mimetista de péptido sdo mais importantes
para a ligagdo. O residuo'correspondente a G pode ser um
aminoacido neutro, acido ou basico. Sdao adequados Glu, Gln, Arg,
lys, Ser, Ala, p-Ala, Asn, e Gly. Gln, Asn e Ala sao
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especialmente preferidos para G. O residuo Q é preferivelmente um
residuo hidrofilico, tal como D- ou L- Ser, Thr, Asp ou His. Sé&o
especialmente preferidos o Thr e Ser.

B corresponde a um aminodcido, o qual pode ser hidrofilico
ou hidrofdébico, ou pode ser uma 1igagéo covalente nos péptidos
mais curtos. A identidade de B ndo é critica e pode-se escolher
um residuo de modo a conferir as propriedades fisico-quimicas e
bioquimicas favoraveis a todo o péptido,. tal como a solubilidade
em d4gua e a resisténcia a exopeptidases. A escolha de um ami-
nodcido D confere por vezes resisténcia a exopeptidases gquando o
aminodcido D estd na extremidade do péptido. Quando B é uma
ligagdo covalente, pode ser vantajoso que Q seja um D-aminodcido.
Quando B ndo é uma ligacdo covalente, B é preferivelmente um ami-
nodcido D ou I escolhido entre Ala, B-Ala, Gly, Ile, Val, Leu,
Met, His, Lys, Arg, Glx, Asx, Cys, Ser ou Thr. Para a produgao
dos péptidos mais pequenos deste invento que se ligam & protease

retroviral, B é preferivelmente uma ligacdo covalente.

Y e E podem corresponder ao mesmo aminodcido ou a aminodci-
dos diferentes ou a uma ligagdo covalente. Se Y e/ou E forem ami-
nodcidos, eles podem ser hidrofilicos ou hidrofébicos. Da mesma
maneira que B, os residuos de Y e E podem ser usados para confe-
rir propriedades bioquimicas ou fisico-quimicas favoraveis ao
composto. Portanto, podem—se'utilizar os residuos hidrofilicos
para conferir propriedades de solubilidade desejadas ou podem-se
utilizar D-aminodcidos no terminal carboxilo para conferir re-
sisténcia a exopeptidases. Preferivelmente, pelo menos um de Y e
E é um aminoacido seleccionado de entre Ala, Gly, Ile, ILeu, Met,
Val, Arg, Lys, Thr, Ser, Cys, Glx ou Asx. Para os compostos de
cadeia mais curta deste invento, Y e E podem estar ausentes, mas
é especialmente adequado que sejam um ou dois aminodcidos. Séo
preferidos o Ala, Gly, Ile, Met, Arg, Asx e Val. A valina é espe-
cialmente preferida.

Os compostos do presente invento podem possuir centros assi-
métricos, por exemplo, na posigdo 3 (R;) do anel da férmula I, ou
na posicdo 2 (OH) do anel, em compostos tais como os de férmula
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III anterior, ou na cadeia lateral (CHCRy)C(=0)-(Y),-(E)g-Z, ou
na cadeia lateral A-B-(Q);-(G)p~(NHCHR;3)-. A sintese aqui
descrita para a preparacgdo dos compostos deste invento pode
produzir misturas de diasteredmeros. Podem-se separar os isdmeros
por procedimentos padrdo tais como por cromatografia. Todos 6s
isémeros dos compostos de férmula I, tanto em misturas racémicas
como na forma de diasteredmeros individuais, estdo incluidos na

férmula I e estdo dentro do ambito deste invento.

Quando se administram compostos deste invento a um animal
infectado ou potencialmente infectado com o virus HIV o qual de-
pende de uma protease codificada viralmente para o processamento

de poliproteinas virais, a replicacdo viral do HIV é inibida e
portanto, a progressdao da doenca é retardada.

Os compostos seguintes estdo incluidos, mas de modo algum
limitam o &mbito deste invento:

1) éster metilico de 2-[2—oxo-3-behzi1-5—(1-a1anilamino-etil)-
-2,3,6,7-tetra-hidro-1H-azepin-1-il]j-l-oxo-propil-valinil-
-valina;

2) éster metilico de 2-[3-benzil-5-(l-alanilamino-etil)2,3,6,7-
-tetra-hidro-l1H-azepin-1-il]-1-oxo-propil-valinil-valina;

3) éster metilico de 2-[3-benzil-5-(1l-fenilalanil)amino-etil)-
-2,3,6,7-tetra-hidro-1H-azepin-1-il]-l1-oxo-propil-valinil-
-valina;

4) éster metilico de 2-[3-benzil-5-(l-(alanil-alanil)amino-
-etil)-2,3,6,7-tetra-hidro-1H-azepin-1~il]-1-oxo-propil~-
-valinil-valina;

5) éster metilico de 2-[3-benzil-5-(1l-alanilamino-etil)-2,3,6,
7-tetra-hidro-1H-azepin-1-il]-1-oxo-propil-valina;

6) éster metilico de 2-(2-hidroxi-3-benzil-5-metil-ciclo-hept-
~4-en-1-il)-l-oxo-etil-valinil-valina; '

7) éster metilico do 2~(2~hidroxi-3-benzil-5-metil-ciclo-hept-
-5-en-1-il)-1-oxo-etil-valinil-valina;

8) éster metilico de 2-(2-hidroxi-3-benzil-5-t-butil-ciclo-
-hept-4-en-1-il)-1-oxo-etil-valinil-valina;

9) éster metilico do 2-(2-hidroxi-3~(4-imidazolil)metil-
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-5-metil-ciclo—hept-4-en-l-il)-1—oxo-etil-valinil-vali;é;

10) éster metilico de 2-(5-[(1S)-l-alanilamino-etil]-3-benzil-2-
~hidroxi-ciclo-hept-4-en-1-il)-l1-oxo-etil-valinil-valina;

11) 2-(5,7—dioxo—6—benzil-4-[(1R)—1—(benziloxicarbonilalanil)—
amino-etilj]-2,3,4,5,6,7-hexa-hidro-1H,4H-1,4-diazepin-1-il)-
-propanoato de (2S)-t-butilo;

12) éster metilico de (2R)-2-(1-[(1R)-1-(N-t-butiloxicarbonil-
alanil)amino-etil]-3-benzil-4-hidroxi-2,3,4,5,6,7-hexa~hi-
dro-1H~azepin-5-il)~-l-oxo-propil-valinil-valina; e

13) éster metilico de (28)-2-(2,3,4,5,6,7-hexa-hidro-1H,4H-3-
-benzil-4-[(1R)-1-(benziloxicarbonil-alanilamino)-etil]-5-
-oxo-6-benzil-1,4~diazepin-1-il)~3-fenil-l1-oxo-propil-vali-
nil-valina. '

Os compostos de azepina de férmula I, onde V é N, sdo prepa-
rados por ciclizacdo de um éster amino-hex-3-endico substituido
na posicgdo 6, depois por tratamento com os reagentes apropriados
para adicionar os substituintes desejados ao anel e para adicio-
nar residuos de aminodcido aos grupos amino e carbonilo nos subs-
tituintes de V e W do anel. Os esquemas 1 e 2 referem-se a proce-
dimentos para a preparacg¢do de compostos azepin-2-ona e tetra-
-hidroazepina deste invento, em particular, dos compostos dos
exemplos 1 e 2.

Os esquemas 3 e 4 esbocam procedimentos para compostos de
férmula I onde R, é hidréxi e V e W sdo C.

0 esquema 5 refere-se a um procedimento para a preparagdo de
compostos de diamida de férmula I onde V e W sdo N, e R e R, séao
=0.

No esquema 6, esboga-se um procedimento para compostos de
férmula I onde V&€ C, Wé N, R é =0 e Ry € OH.

0 esquema 7 refere-se a um procedimento para compostos de

2

férmula I onde V e W séo N, R € =0 e R, é 2H.

Preparam-se outros compostos do invento por ciclizagdo ou
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expansdao de anel, para preparar o anel de sete membros e depois
por adigdo de substituintes e, em particular, adicionando opcio-
nalmente, residuos de aminodcido nas posigbes 1- e 5- do anel,
como esbogcado no esquema 8. Estes processos sdo também um objec-
tivo deste invento.

Esquema 1
O\f-Bu O\I-Bu . O\r-Bu
H ——» CH, ~——— CH, -
o] NH, NH,
(1) (2)
COy+Bu O
CO,-t-Bu CHj, CHg
o — | WA —_— | N —_—
3 CHO CHg 002H CHS COZR
Phth-N Phth-N Phth-N
(3) (4) aR=BA (5) aR=Bz
: b R=Me b R=Me
0
CH, o o]
c l N — CHy CHy —
Hy coR | N | N
Boc-HN CO.R CH, CO,H
Boc-HN Boc-HN
(6) aR=Bz (7) aR=Bd (8)
b R=Me b R=Me
0 (o]
CH, R CHsy —_—
| N | N
CH, CO-Val.Val-OMe CHs CO-Val-Val-OMe
Boc-HN Cbz-Ala-HN

(9) (10)

CH,

CO-Val-Val-OMe
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Esquema 2

O .
CH, CH, , CHa
| N | N
CH, COMe CO,Me CHy CO,Me
Boc-HN Boc-HN Boc-HN
(7b) (12) (13)
CH,4 I —— CHj —_—
L |
CHj CO-Val-Val-OMe CH, CO-Val-Val-OMe
Boc-HN ch-Ala-HN
(14) (15)
CH,
- | =
\) CH, CO-Val-val-OMe
H-Ala-HN

(16)
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Esquema 3

3

OCH, OCH,
o 07— O —
CHy CH '
(18)

(17}

O o
' H |
CH CO,-Bu
(0} ——
® *
' co2 +-Bu O

(19) (20) @1)

é — o)
O : co M
00, 1By CH O 27

(20) 22
) : _OH
Rt
() e
CO-Val-Val-OMe CO-Val-Val-OMe
(24) (25)

|
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Esquera 4 (cont.)

0 0
CHy ' CH,
CbzHN CO,Me CbzHN CO.H
(35) ' (37)
0 ' OH
CH, ' CH,
CO-Val-val-OM . CO-Val-Val-OMe
CbzHN al-val-OMe CbzHN
(38) (39)
OH OH
CH, ' CH,
CO-Val-Val- -Val-Val-OM
Boc-Ala-NH O. al-Val-OMe ) CO-Val-Val-OMe

H-Ala-NH

(40) | (41)
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Esquema 5
0 0 o)
0 0o ©
— W —
0 H 0 H OH
(o) O e}
(42) (43)
i S il S
Cbz-NH™ "COH Cbz-NH”™ ~COyBu'  CbzN”~ “CO,Bu! CDZ-NXCOZ.BUY
| H (44)
o}
H CH
>3 H CH H CH
s . - R 3 R 3
Boc-NH™  “COpH Boc—NH>\CONH2 H,N™ “CONH,
(45)
CH3 \H
H,NCO™ NHp
(45)
CH, H o n
+ —_— 3q o
HNCO™ “NH o~ X 1
CH l;l CO,-Bu

3, H '

b ' Cbz
Cbz-N CO,-BU :

H

(44)
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Esquema 5 (cont.)

CHaxH CHs, H
H,NCO NH SO N>.\C02-BU1 CHSXH oty H
. ch HZNC% N\/\N>\002_BU,
Cbz
+ e
° (47)
' ' 0
o
0
0
(43)
Y
H
.:j, i:'j . CH ‘;'i N NG __cH
CHaal N NG aCH, 3.\1/ N , \r 3
: CO,-Bu!
Chz-Ala-NH CO,-Bu! HNCO N »
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Esquema 6
OMe OMe
0 _— 0 -—
>~o >\o
|\" N
COH NG Met
o]
(50) () (52)
J OMe
OMe OMe
-
Mt CH,0H CH,OCH,Ph
53) on (54) 7 (55)
0 Iﬁe
CO,Me COzMe l NN\
Me
l/CCHO —_— '/C\ 2 CO,tBu
co 1B :
CH,OCH,Ph CH;0CH,Ph 2=t CH,OCH,Ph
' (56) ' ) ' (58)

CH,0CH,Ph

(59)
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Esquema 6 (cont.)

O e
Me, l N/\CONHa
CH,OCH,Ph CH,OCH,Ph
60) - (61)
0
0 Me o H
: M $
RO F °Q i? RO N/:\ [11
“N ,ﬂ\v/N\ - Me, ~
Me N 'f : Boc ., rlq Boc
z H Me
5 R Me CH,OCH,Ph
(64) R'= CHoOH; R=TBDMS (62)R=H :
(65)R'=CO.H; R=TBDMS : (63) R=TBDMS
0]
M
S eeat
Boc N N Me
r\_/le H
Val-Val-OMe

(66)R=TBDMS O

(67)R=H
TBDMS si t-butildimetilsililo
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Esquema 7
AN J\ Cbz-Cl J\
tBuO2CJ\NH B0’ SN ——=  go,c” NS
2 EtN H EtN L
(68) (69) 70 ~*
1) O3
2) DMS
/L /\/N CO,Me H-Phe-OMe /L
BuOL” N e ~——  BuOC I‘;I/\CHO

NaBH;CN

Cbz 2
72 Cbz
(72) \@ NaOAc 71)

SO BeEN 0>< HO,C” ~CO,8Bz!
(73) (74) (75)

LAH

? DCC/DMAP (@ 1) tBDMS-CI
Bzl OH
O+-BDMS
B21-0,C HO,C Or-BDMS HOAC
(77) (76)
) n-Bu4NF
2) pyr-S03 l I@

Bzl- Ozc CHO

(79)
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Esquema 7 (cont.)

/L NaBH3CN
N
BUO,C NN \‘/COzMe +
Z H NaOAc
BnO,C”~ “CHO
(72)
(79)
oﬁ 1) HyPd BzI-0,C
N N.(_@ 2) DPPA, EtN rBuoch\NH'\/N\,/COZMe
N CO,Me ! :
BUOZC Cbz
(81) (80) \©
1) TFA
2) DPPA, Bz-OH
0 1) NaOH o
" 2) Val-Val-OMe
N N N N
, BOP, HOBt, NMM \/
—/ CO,Me . - : \——/ CO-Val-Val-OMe
CbzHN CbzHN
(82) (83)
1) Hy/Pd
2) Cbz-Ala, BOP, HOBt, NMM
o}
N N
N—" co-valVal-OMe
Cbz-Ala-HN

(84)
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Esguema 8

R, R,

R)/,L\(Rz | RWK/L\(RZ

1' _<R4 ' ,’ _<R4
AWV Z-(E)g- M- H =———n AW Y

/" “coor * B - 0 N/ (V) (E)gZ

guando A" é

Rs

A"NH A"-B- Qs =(Gh-H

A"-B~(Q),(G)"NH

no qual:
q Rs
) A"-NH ;

A" é A’ ou

R" é hidrogénio ou alquilo inferior;

A"’ é H ou grupo protector de amino; e os outros termos séo
como na férmula I; e removendo, opcionalmente, o grupo protector
A"’; ou convertendo um composto de férmula:

I- R1
\y’ R)//L\(Rz
5 _4<H4
A"W V
/" “coor"
no cdmposto seqguinte de fdérmula:
H))\(Rz
i __<R‘
AWV
/ yAl
na qual Z’ é Z com quaisquer grupos protectores necessdrios, e
R3
3 Am_NH

quando A" é !
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fazendo-o reagir com A"-B-(Q)5;-(G)p-H para dar'um compostos de
férmula:

Ry
R}/l\(Rz
F‘3 Y R4
WV
AWB{OE{Gh¢wPF— / —q<z1

e removendo, opcionalmente, o grupo protector A" e quaisquer gru-
pos protectores em Z7., '

As propriedades inibidoras de proteases dos compostos deste
invento sdo postas em evidéncia pela sua capacidade para inibir a
hidrélise de um substrato peptidico pela protease do HIVr. Os
dados na tabela seguinte sdo representativos da inibigdo

produzida por estes compostos.

TABEIA T
Compostos do Inibicdo da protease
Exemplo n¢ , do HIVr
1 100  uM
2 0,6 uM
3 3,6 uM

As composicdes farmacéuticas dos compostos deste invento, ou
seus derivados, podem ser formuladas como SOlugées ou poés
liofilizados para administracdo parentérica. Os pdés podem ser
reconstituidos por adicdo de um diluente adequado ou de outro
transportador farmaceuticamente aceitdvel antes de se utilizar. A
formulacdo liguida é geralmente uma solugdo agquosa isotédnica,
tamponada. Os exemplos de diluentes adequados s&o a solugdo sali-
na isoténica normal, solucdo padrdo de dextrose a 5% em agua ou
solugdo de acetato de sédio ou de aménio tamponada. Esta formula-
cdo é especialmente adequada para administracdo parentérica, mas
também se pode utilizar para administracdo oral ou contida num
inalador de dose medida ou nebulizador para insuflagio. Pode ser
desejavel adicionar excipientes tais como polivinilpirrolidona,
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gelatina, hidroxicelulose, acdcia, polietilenoglicol, manitol,
cloreto de sédio ou citrato de sddio.

Uma composicio preferida para administracio parentérica pode
ser constituida, adicionalmente, por uma quantidade do composto
encapsulado num transportador lipossdémico. Pode-se formar o
liposoma por dispersdo dos compostos numa fase aguosa com
fosfolipidos, com ou sem colesterol, utilizando uma variedade de
técnicas, incluindo mistura manual convencional, extrusédo a
pressdo elevada, evaporacdo em fase inversa e micro-fluidizagéo.
Este transportador pode ser dirigido, opcionalmente, para o seu
local de acgao por uma imunoglobulina ou proteina reactiva com a
particula viral ou com as células infectadas. Um exemplo de uma
destas proteinas é a glicoproteina CD-4 da célula T, ou um seu
derivado, tal como a CD-4s (CD-4 soluvel), a qual é reactiva com
a proteina do revestimento de glicoproteinas do virus de
imunodeficiéncia humana (HIV).

Alternativamente, estes compostos podem ser capsulados,
transformados em comprimidos ou preparados numa emulsdo ou xarope
para administracdo oral. Podem-se adicionar transportadores
sélidos ou liquidos farmaceuticamente aceitdveis, para aumentar
ou estabilizar a composig8o, ou para facilitar a preparagdo da
composigdo. Os transportadores liquidos incluem xarope, 6leo de
amendoim, azeite, glicerina, solugdo salina e agua. Os
transportadores sélidos incluem amido, lactose, di-hidrato de
sulfato de cédlcio, terra alba, estearato de magnésio ou &cido
estedrico, talco, pectina, acdcia, agar ou gelatina. O
transportador pode também incluir um material de libertacgdo
sustida tal como o monoestearato de glicerilo ou o di-estearato
de glicerilo, sozinhos ou com uma cera. A quantidade de
transportador sélido varia mas, preferivelmente, estard entre
cerca de 20 mg e cerca de 1 g por unidade de dosagem. As
preparacbes farmacéuticas sédo preparadas seguindo as técnicas
convencionais de farmdcia, envolvendo moagem, mistura, granula-
¢cdo, e compressdo, quando necessirio, para as formas de comprimi-
do; ou moagem, mistura e enchimento para formas de capsula de

gelatina dura. Quando se utiliza um transportador liquido, a pre-
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paraclo estard na forma de um xarope, elixir, emulsédo ou

suspensdo aguosa ou nao aguosa. Este tipo de formulacdes liquidas
pode ser administrado directamente p.o. ou introduzido numa

cdpsula de gelatina mole.

‘Para administragdo rectal, pode-se combinar um pé pulveriza-
do dos compostos deste invento com excipientes tais como manteiga
de cacau, glicerina, gelatina ou'polietilenoglicéis, e moldar num
supositdério. Podem-se também combinar os pés pulverizados com uma
preparagdo oleosa, um gel, creme ou emulsdo, tamponado ou ndao

tamponado, e administrar através de um penso transdérmico.

Adequadamente, uma composicdo farmacéutica compreende um
composto deste invento, azidotimidina e um transportador farma-
ceuticamente aceitavel.

Utilizam-se os compostos de férmula I para induzir activida-
de anti-HIV em pacientes que estejam injectados com o virus e que
necessitem deste tratamento. O processo de tratamento compreende
a administracdo, oralmente, parentericamente, bucalmente,
transdermicamente, rectalmente ou por insuflacdo, de uma
quantidade eficaz do composto escolhido, preferivelmente disperso
num transportador farmacéutico. As unidades de dosagem do
ingrediente activo sdo seleccionadas da gama de 0,05 a 15 mg/kg.
Podem-se administrar estas unidades de dosagem de uma a dez vezes
por dia para infecgdo aguda ou crénica.

Os exemplos gue se seguem servem para ilustrar este invento.
Ndo se pretende que os exemplos limitem de modo algum o &ambito
deste invento, mas sdo proporcionados para mostrar a preparagao e
utilizacdo dos compostos deste invento.

Nos exemplos, todas as temperaturas estdo em graus Celsius.
As andlises de aminodcidos foram realizadas um Dionex Autoion
100. A andlise do teor em péptidos é baseada na andlise de
aminodcidos. Os espectros de massa FAB foram realizados num
espectrdémetro de massa VG Zab utilizando um bombardeamento de

atomos réapidos. A RMN foi registada a 250 NHz utilizando um es-
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pectrémetro Bruker AM250 ou a 90 MHz utilizando um espectrdmetro
Varian EM 390. As multiplicidades indicadas sd@o: s = singuleto,
d = dupleto, t = tripleto, g = quarteto, m = multipleto e largo
indicam wum sinal 1largo. Todos o0s espectros usaran
tetrametilsilano como padrédo interno.

Inibicdo da actividade da protease de HIV
Um ensaio tipico contém 10 ml de tampdo MENDT (Mes 50 mM (pH
6,0; &cido 2-(N-morfolino)etanossulfénico), EDTA 1 mM, ditiotrei-
tol 1 mM, NaCl 200 mM, Triton X100 a 0,1%); N-acetil-L-arginil-IL-

-alanil-L-seril-L-glutaminil-L-asparaginil-IL-tirosil-L-prolil-L-

-valil-L-valinamida (Ac-Arg-Ala-Ser-Gln-Asn-Tyr-Pro-Val-Val-NH,;
Khn = 7 mM) 2, 3 ou 6 mM; e concentragdes micromolares ou
sub-micromolares de compostos sintéticos. Apds incubagdo a 37°C
durante védrios min, inicia-se a reaccdo com 0,01-1 mg de protease
de HIV purificada. Param-se as reacgdes (37°C) apds 10-20 min Com
um volume igual de &dcido tricloroacético 0,6 N frio, e apéds
centrifugagdo para remover o material precipitado, analisam-se os
produtos da peptiddlise por HPLC de fase reversa (Beckman Ultras-
phere ODS, 4,5mmx25mm; fase mével; acetonitrilo a 5-20%/H,0-TFA
a 0,1% (15 min), acetonitrilo a 20%/H,0-TFA 0,1% (5 min) a
1,5 ml/min, detecgdo a 220 nm.). Confirmaram-se as posigdes de
eluigcdo do Ac-Arg-Ala-Ser-Gln-Asn-Tyr-Pro-Val-Val-NH, (17-18 min)

e do Ac-Arg-Ala-Ser-Gln-Asn-Tyr (10-11 min) com o material

auténtico. Determinaram-se as velocidades iniciais de formacdo do
Ac-Arg-Ala-Ser-Gln-Asn-Tyr por integragdo destes picos, e
tipicamente, determinaram-se as propriedades de inibicdo dos
compostos sintéticos a partir da andlise de declive/ordenada na
origem de uma representagdo de 1/v vs [inibidor] (andlise de
Dixon). Os valores de K; resultantes deste tipo de analise
primdria sdo precisos apenas para inibidores competitivos, e sob
condicdes em que a constante de Michaelis do substrato usada esté
bem determinada.
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Exemplo 1
Preparacdo do éster metilico de 2-[3-benzil-5-(1-alanilamino-
-etil)-2,3,6,7-tetra-hidro-1H-2-oxo-azepin-1-il]-1-oxo-propil-
-valinil-valina (11)
Prepara-se o composto 11, do esquema 1 apresentado anterior-

mente, como segue:

a) 1-(4-t-butiloxifenil)-etilamina (1)

A uma solucdo agitada de p-t-butiloxibenzaldeido (45 g,
250 mmol) em THF seco (100 ml) sob Ar, a 0°C, adicionou-se uma
solucdo de hexametildissilazano de litio (280 ml, 1N em THF).
Deixou-se a mistura reaccional aquecer até & temperatura ambiente
e agitou-se durante 15 min Adicionou-se em seguida uma solugédo de
brometo de metilmagnésio (170 ml, 3N em éter) e aqueceu-se a
mistura reaccional em refluxo, sob érgon,rdurante dois dias.
Verteu-se lentamente a mistura reaccional em cloreto de aménio
saturado frio (500 ml) com mistura rotativa, extractou-se com
éter(2 x 300 ml), lavou-se cm salmoura, secou-se sobre sulfato de
sédio e evaporou-se até & secura. A destilagdo de caminho curto
sob alto vacuo (p.e. 100°C, 0,667 Pa) produziu o produto na forma
de um liquido limpido (32,3 g, 71%): CD TA 6,88 min (coluna de
metilsilicone HP 530 mp x 20 m, caudal do transportador He
20 ml/min, temp. inic. 100°C, tempo inic. 3 min, velocidade
10°C/min, temp. final 180°C, tempo final 1 min); 1H RMN (CDCljz) &
1,3 (3H, d, J=6Hz), 1,45 (2H, s), 4,05 (1H, q), 7,1 (4H, q).

b) 1-t-butiloxi-4-(1-amino-etil)-1,4-ciclo-hexadieno (2)

Numa solucdo agitada da amina anterior (1) (32,3 g) e t-bu-
tanol (14,5 g) em THF seco (200 ml) a -78°C condensou-se NHj
(1000 ml) por meio de um tubo frio. Adicionou-se entdo arame de
litio (3,3 g) em porcdes com agitacdo vigorosa. Agitou-se a mis-
tura reaccional, agora azul, durante 1 h a -78°C e entao
extinguiu-se lentamente com etanol até a mistura reaccional ficar
branca. Deixou-se a mistura reaccional aquecer até a temperatura
ambiente e agueceu-se para permitir que o NH,; evaporasse.
Retomou-se a pasta em éter, lavou-se com &gua, secou-se sobre
sulfato de sédio e evaporou-se para dar o produto na forma dum
liquido limpido (32,6 g, pureza >95%): CD TA 7,26 min (coluna de
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metilsilicone HP 530 mpy x 20 m, caudal do transporﬁédor He
20 ml/min, temp. inic. 100°C, temp. inici. 3 min, velocidade
10°C/min, temp. final 180°C, tempo final 1 min); lH-RMN (CDCl;) §
1,1 (3H, 4, J=6Hz), 1,3 (94, s), 1,4 (2H, s), 3,45 (1H, q), 5,1
(1H, s), 5,6 (1H, s).

c) 4-(1-ftalilaminoetil)=-6-oxo-(Z)-hex-3-enoato de t-butilo (3)

A uma solugdo agitada do dieno anterior (2) (32,6 g) em THF
(300 ml) adicionou-se N-etoxicarbonilftalimida (36,6 g). Apdés 2 h
adicionou-se NEt; (24 ml) e agitou-se a mistura reaccional duran-
te a noite & temperatura ambiente. A TLC indicou que a reacgdo
estava completa. TLC Rf 0,71 (silica gel, EtOAc a 30%, n-hexano).
Evaporou-se a mistura reaccional até 4 secura e re-evaporou-se
vdrias vezes com tolueno para remover qualquer excesso de NEt;.
Retomou-se o dieno ftalado, bruto, em metanol, CH,Cl, (3:1)
(500 ml) e com agitacdo a -78°C, fez-se passar 03 através da
mistura reaccional até a maior parte do dieno ter desaparecido
por TLC. Arejou-se entdo a mistura reaccional com Ar para remover
o excesso de O; e adicionou-se dimetilsulfito (30 ml). Deixou-se
a mistura reaccional aquecer até & temperatura ambiente e
agitou-se durante 3 h. Apdés evaporacdo do solvente, obteve-se o
produto (3) na forma de um 6leo por cromatografia flash sobre
silica gel eluida com 20% de acetato de etilo em n-hexano (23,4
g, 39%): TLC Ry 0,49 (silica, EtOAc a 30% n-hexano); lTH-RMN
(cpcl,) § 1,5 (9H, s), 1,7 (3H, 4, J=7Hz), 3,05 (2H, 4, J=7Hz),
3,3 (2H, s), 5,05 (1H, q), 6,2 (1H, t), 7,85 (4H, m), 9,65 (1H,
t).

d) Ester benzilico de N-[5-t-butiloxicarbonil-3-(1-ftalilamino-
-etil)-(Z)-pent-3-enil]-alanina (4a)

A uma solucdo agitada do aldeido anterior (3) (12,5 g) em
metanol (200 ml)'sob Ar adicionou-se sal do &cido p-toluenos-
sulfénico do éster benzilico de L-alanina (25 g), NEtj (4,9 ml),
e NaBH3CN (4,4 g), em porgdes, durante 5 min Agitou-se a mistura
reaccional durante 16 h, evaporou-se até a secura, retomou-se em
acetato de etilo, lavou-se com &gua, secou-se sobre Na,SO, e re-
evaporou-se. Obteve-se o produto na forma de uma mistura de

diasteredmeros, por cromatografia flash sob silica gel eluida com
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EtOAc a 30-40% em n-hexano. (3,77 g, 21%): TLC Rg¢ 0;24 (silica,
40% de EtOAc, n-hexano); 1H RMN (CDCl,) & 1,2 (3H, d, J=6Hz),
1,45 (9H, s), 1,65 (3H, 4, J=7Hz), 1,7-2,2 (5H, m), 3,1 (2H, 4,
J=6Hz), 3,35 (1H, q¢), 4,9 (1H, q), 5,15 (2H, s), 5,9 (iH, m), 7,4
(5H, s), 7,8 (4H, m).

e) 1-(1l-benziloxicarboniletil)-5-(1-ftalilaminoetil)-2,3,6,7-te-
tra-hidro-l1H-azepin-2-ona (5a)

Ao diéster anterior (4a) (3,77 g) adicionou-se 80% de TFA em
CH,Cl, (75 ml). Apdés agitagéo durante 1 h & temperatura ambiente,
evaporou-se a mistura reaccional até a secura e re-evaporou-se em
tolueno varias vezes para remover quaisquer gquantidades
vestigiais de TFA. A uma solucdo agitada do produto anterior em
DMF (300 ml) a 0°C sob Ar, adicionou-se NEt; (2 ml), NaHCO5 (3 g)
e difenilfosforilazida (3,12 ml). Agitou-se a mistura reaccional
sob Ar a 0°C durante 2 dias. Apés remocgcdo do solvente por
destilacdo, retomou-se o residuo em acetato de etilo, lavou-se
com agua, secou-se sobre MgSO,, evaporou-se e purificou-se por
cromatografia flash sobre silica gel eluida com EtOAc a 45-50% em
n-hexano produzindo o produto, uma mistura de diasteredmeros, na
forma de um 6leo (1,95 g, 60%): TLC Rge 0,32 (silica, EtOAc a 50%,
n-hexano); 1H RMN (CDCl,) § 1,43 (3H, dd), 1,6 (3H, d, J=7Hz),
2,25 (2H, s largo). 3,2-3,8 (4H, m). 4,75 (1H, q), 5,15 (2H, s),
5,2 (1H, q), 5,85 (1H, t), 7,35 (5H, s), 7,75 (4H, m).

f) 1-(l-benziloxicarboniletil)=-5-(1-t-butiloxicarbonilaminoetil)-
-2,3,6,7-tetra-hidro-1H-azepin-2-ona (6a)

A uma solucdo agitada do composto anterior (5a) (1,95 g) em
etanol (60 ml) adicionou-se mono-hidrato de hidrazina (0,5 ml).
Agitou~se a mistura reaccional durante 3 dias & temperatura ambi-
ente. Removeu-se, por destilagdo, o solvente a suspensdo branca
resultante, triturou-se com cloroférmio (100 ml) e filtrou-se
para remover qualguer material insolivel. Apdés enxaguamento com
cloroférmio fresco (10 ml), evaporou-se o filtrado até & secura.
Retomou-se o éleo que ficou em THF (75 ml) e adicionou-se
dicarbonato de di-t-butilo (1,9 g) com agitagdo. Agitou-se a
mistura reaccional durante 16 h & temperatura ambiente e

evaporou-se até & secura. Purificou-se o produto, uma mistura de
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diasteredémeros, por cromatografia flash sobre silica ge d
com EtOAc a 40-50% em n-hexano. (1,14 g, 62%): TLC Rg¢ 0,25
(silica, EtOAc a 40%, n-hexano): 1y rMN (cbcly) & 1,15 (3H, d,
J=6Hz), 1,45 (9H, s), 1,5 (3H, 4, J=6Hz), 2,3 (2H, s largo),
3,2-3,8 (4H, m), 4,05 (1H, q), 4,7 (1H, d, J=9Hz), 5,2 (2H, s),
5,6 (1H, t), 7,4 (5H, s).

g) 1-(1-benziloxicarboniletil)-3-benzil-5-(1-t-butiloxicarbonila-
minoetil)-2,3,6,7-tetra-hidro-1H-azepin-2-ona (7a)

A uma solucdo agitada de diisopropilamina de litio preparada
a partir de diisopropilamina (1 ml) em THF (100 ml) e butil-litio
(2,6 ml, butil-litio 2,5 N em hexano), adicionou-se a -78°C sobre
Ar, o éster Boc-benzilico anterior (6a) (1,1 g) dissolvido em THF
(20 ml). Apés agitacdo durante 15 min a -78°C, adicionou-se
brometo de benzilo (0,63 ml) numa sé porgdo. Agitou-se a mistura
reaccional durante 30 min e extinguiu-se a reacgdo com NH,Cl sat.
Apés agquecimento até & temperatura ambiente extractou-se a
mistura reaccional com EtOAc, lavou-se com salmoura, secou-se
sobre MgS0O, e evaporou-se. Obteve-se o produto, na forma de uma
mistura de diasteredmeros, por cromatografia flash sobre silica
gel eluida com EtOAc a 20-50% em n-hexano. (0,23 g). Recuperou-se
também o material de partida que nédo reagiu (0,78 g) que foi
realquilado como anteriormente para dar um total de 0,5 g de
produto. TLC Rg 0,60 (silica, EtOAc a 40%, n-hexano); 1y ruN
(cpcl,) 6 1,05 (3H, dd), 1,4 (9H, s), 1,5 (3H, 4), 2,0-3,5 (6H,
m), 3,5-4,1 (2H, m), 4,4 (1€, m), 5,2 (2H, s), 5,35 (1lH, s
largo), 7,25 (5H, s), 7,4 (5H, s), EM DCI, NH; (M+H)T = 417,5.

h) 1-(l—carboxietil)-3—benzil—5-(1—tébutiloxicarbonilaminoeti1)—
-2,3,6,7-tetra-hidro-1H~azepin-2-ona (8)

A uma solucdo agitada do éster benzilico anterior (7a, 0,5
g) em dioxano (10 ml) adicionou-se NaOH aquoso 1N (2 ml). Apds
agitacdo durante 16 h, adicionou-se HCl ag. 1N (2 ml) e extrac-
tou-se a solugdo com EtOAc (100 ml), lavou-se com salmoura, se-
cou-se sobre MgSO, e evaporou-se até a secura. Obteve-se o acido
puro, na forma de uma mistura de isdmeros, por cromatografia
flash sobre silica gel eluido com CHCl;, MeOH, HOAc (97:3:0,1)

(0,48 g): TLC Rg 0,4 (silica, CHCly:MeOH:HOAC 95:4:1); 1 RMN
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(cbcly 6 1,1 (3H, 4, J=6Hz), 1,4 (9H, s), 1,45 (3H, 4, J=6Hz),
2,0-3,0 (4H, m), 3,2-3,7 (2, m), 3,7-4,3 (3H, m), 5,2 (1H, m),
5,35 (14, s largo), 7,3 (5H, s), 9,6 (1H, s largo).

i) éster metilico de 2-[2-o0x0-3-benzil-5-(l-t-butiloxicarboni-
laminoetil)-2,3,6,7-tetra-hidro~1H~azepin-1-il]-l-oxo-propil-vali-
nil=valina (9)

A uma solugdo agitada do &cido anterior (8) em DMF (15 ml)
adicionou-se HCl.Val-Val-OMe (0,4 g), HOBt (0,27 g), NEt; (0,8
ml) e reagente BOP (0,62 g). Agitou-se a mistura reaccional du-
rante 16 h & temperatura ambiente e evaporou-se até a secura. Ob-
teve-se o produto, na forma de uma mistura de diasteredmeros, na
forma de uma espuma sdélida, por cromatografia flash sobre silica
'gel eluida com EtOAc a 65% em n-hexano (0,64 g, 83%): TLC Rg
0,64 (silica, EtOAc a 70%, n-hexano); 1 ruN (cpcly) 6 0,8-1,0
(12H, 4&d) g(CH3)2 da valina, 1,15 (3H, d, J=6Hz) B CH; da alani-
na, 1,4 (9H, s) Boc t-butilo, 3,7 (3H, s) éster metilico, 5,4
(1H, s largo) CH olefinico, 7,3 (5H, s) fenilo.

3) Ester metilico de 2-[2-ox0-3~-benzil-5-(1~(N-benziloxicarbo-
nil)alanilamino-etil-2,3,6,7-tetra-hidro-1H-azepin-1-il]-1-oxo=-
-propil-valinil-valina (10)

Tratou-se o produto anterior (9, 0,64 g) com HC1l saturado/
/dioxano (50 ml) com agitagdo durante 1 hé temperatura ambiente.
Evaporou-se a mistura reaccional, triturou-se com éter e filtrou-
~se. Dissolveu-se o pdé branco seco em DMF (15 ml) ao gual se adi-
cionou, com agitagdo, Cbz-Ala (0,29 g), HOBt (0,25 g), NEt; (0,13
ml), seguidos por DCC (0,29 g). Agitou-se a mistura reaccional
durante 16 h & temperatura ambiente e evaporou-se até & secura.
Obteve-se o produto, na forma de uma mistura de diasteredmeros,
por cromatografia sobre silica gel eluido com 1% de MeOH em CHClg
(0,13 g): TLC R¢ 0,38 (silica, MeOH a 5%, CHClj):; 1y rMN (cbhCly)
§ 0,8-1,0 (12H, m) § (CH;), da valina, 1,2 (3H, 4, J=6Hz), 1,35
(3H, 4, J=6Hz), 1,4 (3H, d, J=6Hz) B CH3 da alanina, 3,75 (3H,
s), éster metilico, 5,1 (2H, s) CH, do uretano, 7,3 (SH, s) anel
fenilo, 7,4 (5H, s) uretano fenilo; EM (FAB, DTT/DTE) (M+H)' =
734,6, (M-H)™ = 732,6.
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k) éster metilico de 2-[2-0x0-3-benzil-5~-(1l-alanilamino-etil)-
-2,3,6,7—tetra—hidro-lH—azepin-l—il]—1-oxo—propil—valinil—valina
(11)

Tratou-se 100 mg do composto (10) com HF (20 ml) a 0°C du-
rante 30 min, num dispositivo de HF e evaporou-se até a secura
com um ejector a dgua. Secou-se O residuo sob alto vécuo e depois
triturou-se e filtrou-se em éter. Dissolveu-se o sélido em 10% de
HOAc em dgua e liofilizou-se para dar o composto do titulo na
forma de um s6lido solto branco. A HPLC de fase inversa (Apex
Cc-18, 40% de CH,CN, 0,1% de TFA, 60% 0,1% de TFA, H,0) indicou 3
picos numa razdo de (1:1:2). Isolou-se cada pico por HPLC prepa-
rativa e mostrou-se por EM (FAB, DTT/DTE) que possuiam massas
idénticas (M+H)T = 600, (M-H)~ = 598. '

Exemplo 2
Preparacdo do éster metilico de 2-[3-bengil-5=-(1-alanilamino-

—etil)—2,3.6.7—tetra-hidro—lH-azepin—1-i11-1—0xo-nroni1-valinil-
-valina (16)

Prepara-se o composto 16, do esquema 2 apresentado anterior-

mente, como se segue:

a) éster metilico de N—[5—t-buti10xicarbonil—3-(1-ftali1amino-
-etil)-(Z)-pent-3-enil]-alanina (4b)

A uma solucdo agitada de éster metilico de HCl-alanina (13
g) em metanol (250 ml) a temperatura ambiente sob Ar adicionou-se
acetato de sédio (9,8 g) seguido por éster N-ftalilico do aldeido
(3) (21,3 g) preparado como no exemplo 1. Apds agitacdo durante 5
min, arrefeceu-se a mistura reaccional num banho de gelo e adi-
cionou-se NaBH4CN (5,7 g), em porgdes, durante 15 min (formacao
de espuma). Agitou-se a mistura reaccional durante 16 h a
temperatura ambiente, evaporou-se até & secura, retomou-se emn
EtOAc, lavou-se com H,0, secou-se sobre Na,S0, e evaporou-se. A
cromatografia flash sobre silica gel eluida com EtOAc a 40% em
n-hexano produziu o produto,_uma mistura de diasteredémeros, na
forma de um 6leo (13,8 g, 52%): TLC Rg 0,36 (silica, 50% de
EtOAc-n-hexano).
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b) 1-(1-metoxicarboniletil)-5-(1-ftalilaminoetil)-2,3,6,7-tetra-
~hidro-1H-azepin-2-ona (5b)

A uma solugdo agitada do éster t-butilico anterior (4b)
(13,8 g) adicionou-se TFA a 80% em CH,Cl, (100 ml). Apés 1 h a
temperatura ambiente evaporou-se a mistura reaccional até a secu-
ra. Retomou-se o residuo duas vezes em HCl sat/dioxano e re-eva-
porou-se até a secura. Dissolveu-se depois o residuo em DMF (500
ml) e adicionou-se NEt; (6,6 ml), NaHCO5 (9,8 g) com agitagdo sob
Ar a 0°C, e finalmente difenilfosforilazida (10,1 ml). Manteve-se
a mistura reaccional arrefecida a 0°C num baldo de Dewar agitou-
se durante 2 dias. Evaporou-se a mistura reaccional até a secura,
retomou-se em EtOAc, lavou-se com H,0, salmoura, secou-se sobre
MgSO, .evaporou—se. A cromatografia flash sobre silica gél eluida
com EtOAc a 50-60% em n-hexano produziu o produto na forma de
uma mistura de diasterdmeros. (5,14 g, 59%): TLC Rg 0,25 (silica,
EtOAc a 50%, n-hexano), 1H RMN (cpcils) 6 1,4 (3H, 4d), 1,65 (3H,
d, J=7Hz), 2,4 (2H, s largo), 3,75 (3H, d), 3,2-3,7 (4H, m), 4,8
(1, m), 5,2 (1H, m), 5,85 (1H, t), 7,85 (4H, m).

c) 1-(1-metoxicarbonil—etil)—5-(1-t—butiloxicarbonilamino-etil)?
-2,3,6,7—tétra-hidro—lH-azepin-z-ona (6b)

A uma solugdo agitada do composto anterior (6b) (5,14 g) em
etanol (150 ml) adicionou-se mono-hidrato de hidrazina (1,35 ml).
Deixou-se a mistura reaccional em agitagdo a temperatura ambiente
durante 3 dias, evaporou-se até a secura, retomou-se em CHCl,,
filtrou-se para a remogéo total dos materiais insoluveis e
evaporou-se até a secura. Dissolveu-se a amina livre em THF (100
ml) e, com agitagdo, adicionou-se dicarbonato de di-t-butilo (4,8
g). Apds agitagéo»durante 16 h, evaporou-se a mistura reaccional
até a4 secura. A cromatografia flash sobre silica gel eluida com
EtOAc a 50-60% em n-hexano produziu o produto, uma mistura de
diasteredmeros, na forma de um 6leo espesso. (3,13 g, 66%): TLC
Re¢ 0,26 (silica, EtOAc a 50%, n-hexano), !H RMN (CDCl;) § 1,25
(34, 4, J=6Hz), 1,4 (9H, s), 1,45 (3H, 4, J=6Hz), 2,3 (2H, s

.largo), 3,7 (3H, s), 3,2-3,7 (4H, m), 4,1 (1H, m), 5,2 (1H, m),

5,65 (1H, t).
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a) 1-(l—metoxicarbonil—etil)—3—benzi1—5-(1—t-butiloxicarboniiami—
no-etil)-2,3,6,7-tetra~hidro-1H-azepin-2-ona (7b)

A uma solucgdo agitada do composto anterior (6b) (3,1 g) em
THF seco (250 ml) a -78°C sob Ar, adicionou-se hexametildis-
silazano de litio (19 ml, 1N em THF). Apés agitagcdo durante 30
min adicionou-se iodeto de benzilo (1,8 ml) numa porgdo. Apds
agitacdo durante 1,5 h extinguiu-se a reaccdo com NH,Cl sat.,
extractou-se com EtOAc, lavou-se com H,0, secou-se sobre NgSO, e
evaporou-se. A cromatografia flash sobre silica gel eluida com
35-60% de EtOAc em nh-hexano deu o produto na forma de uma mistura
de diasteredmeros (2,22 g, 60%) assim como material de partida
recuperado (1,07 g). TLC Rg¢ 0,49 (silica, 40% de EtOAc,
n-hexano); lH RMN (CDCl,;) § 1,2 (3H, dd), 1,4 (9H, s), 1,45 (3H,
d), 2,3 (2H, s largo), 2,6-3,0 (1H, m), 3,2-3,6 (2H, m), 3,7 (3H,
d), 3,9 (3H, m), 4,6 (1H, m), 5,15 (1H, m), 5,4 (1H, s largo),
7,3 (5H, s); EM (DCI, NH;) (M+H)* = 431,2.

e) 1-(1l-benziloxicarbonil-etil)-3-benzil-5-(1~-t-butiloxi-carboni-
lamino-etil)-2,3,6,7~tetra-hidro-1H-azepin-2-tiona (12)

A uma solucgdo agitada do composto anterior (7b) (2,2 g) em
tolueno seco (50 ml) adicionou-se, a témperatura ambiente, rea-
gente de Lawesson (1,2 g). Agitou-se a suspensdo sob Ar a 80°C
durante 4 h (apds 15 min a mistura reaccional tornou-se limpida),
evaporou-se e purificou-se por cromatografia flash eluida com
EtOAc a 30-40% em n-hexano. Utilizou-se na reacgédo seguinte uma
fraccdo (1,78 g) que continha principalmente a tioamida com algum
material de partida. TLC R 0,58 (silica, EtOAc a 40%, n-hexano);
1y RMN (cDCl;) 6 1,1 (3H, dd), 1,4 (9H, s), 1,5 (3H, dd), 2,35
(2H, s largo), 2,8-3,2 (1H, m), 3,3-3,6 (1H, m), 3,7 (3H, s),
3,7-4,7 (6H, m), 5,4 (1H, s largo), 7,3 (5H, s); EM (DCI, NHj3)
(M+H)T = 447,2.

f) 1-(1-metoxicarbonil-etil)-3-benzil-5~(1-t-butiloxicarbonilami-
no-etil)-2,3,6,7-tetra-hidro-1H-azepina (13)

A uma solucgdo agitada do composto anterior (12) (1,78 g) em
CH,Cl, (4 ml) a 0°C sob Ar adicionou-se tetrafluoroborato de
trietiloxdénio (3,9 ml 1N em CH,Cl,). Agitou-se a mistura reaccio-

nal durante 5 min a 0°C e depois durante 45 min a temperatura
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ambiente, evaporou-se até uma éspuma, dissolveu-se em metanol (6
ml) e arrefeceu-se a 0°C. Adicionou-se entdo NaBH, (0,32 g), em
porgdes, com agitacdo (exotérmica!). Agitou-se a mistura reaccio-
nal a 0°C durante 10 min e depois a temperatura ambiente durante
2 h, extinguiu-se com HCl aguoso 1N (10 ml) e evaporou-se até a
secura. Retomou-se o residuo em EtOAc, lavou-se com NaHCOg sat.,
salmoura, secou-se sobre Na,S50, e evaporou-se. A cromatografia
flash sobre silica gel eluida com EtOAc a 30~40% em n-hexano deu
o produto na forma de uma mistura de diasteredmeros (0,7 g) jun-
tamente com amida que ndo reagiu (0,3 g). TLC Rg 0,53 (silica,
EtOAc a 30%, n-hexano); 'H RMN (CDCl,) 6 1,2 (6H, m), 1,4 (9H,

s), 2,2-3,0 (9H, m), 3,4 (1H, m), 3,65 (3H, d), 4,1 (1H, m), 4,5

(1H, 4, J=8Hz), 5,6 (1H, s largo), 7,3 (5H, s); EM (DCI, NHj)
(M+H)* = 417,2.

g) éster metilico de 2-[3-benzil-5-(1l-t-butiloxicarbonilamino-
-etil)-2,3,6,7-tetra-hidro-1H-azepin-1-il]~-1-oxo-propil-valinil-
-valina (14) 7
A uma solucdo agitada do composto anterior (13) (0,7 g) en
MeOH (10 ml) adicionou-se NaOH aquoso 1N (6 ml). Apdés agitagéo
durante 16 h, adicionou-se HCl aquoso 1N (8 ml) e evaporou-se a
mistura reaccional até & secura. Apds secagem sob vacuo durante a
noite retomou-se o residuo em DMF (20 ml) e adicionaram-se HCI.
H-Val-vVal-OMe (0,9 g), HOBt (0,57g), NEt; (1,4 ml) e reagente Bop
(1,5 g) com agitacdo. Agitou-se a mistura reaccional durante 16 h
e evaporou-se até a secura. A cromatografia flash sobre silica
gel eluida com EtOAc a 45% em n-hexano produziu o produto (14) na
forma de uma mistura de diasteredmeros (0,3 g): TLC Rg 0,42
(silica, EtOAc a 50%, n-hexano); 1H-RMN (CDCl,) § 1,0 (12H, m)
¥ (cH;), da valina, 1,2 (6H, m) CH; da alanina, 1,4 (9H, s) Boc
t-butilo, 3,75 (3H, s) éster metilico, 5,6 (1H, s largo) CH
olefinico, 6,7 (1H, d, J=7Hz) NH do uretano, 7,3 (5H, s) fenilo.

h) éster metilico de 2-[3-benzil-5-(l-alanilamino-etil)-2,3,6,7-
-tetra-hidro-1H-azepin-1-il]-1=-oxo-propil-valinil-valina (15)

Ao composto (14) anterior (0,3 g) adicionou-se HCl sat./dio-
x¥ano com agitacdo & temperatura ambiente. Apés agitacdo durante 1

-

h evaporou-se a mistura reaccional até & secura e triturou-se com
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éter e filtrou-se para dar o di-hidrocloreto na forma de um pé
branco (0,28 g). Ao di-hidrocloreto em DMF (10 ml) adicionou-se
NEt; (0,21 ml) seguido por (Boc-Ala)j;0, obtido a partir de Boc-
-alanina (0,3 g) e DCC (0,16 g). Agitou-se a mistura reaccional
durante 4 h & temperatura ambiente e evaporou-se até & secura. A
cromatografia flash sobre silica gel eluida com EtOAc a 60% em
n-hexano produziu o produto (15) na forma de uma mistura de
isémeros (0,27 g, 77%): TLC Re 0,23 (silica, EtOAc a 60%, n-hexa-
no), Rg =,68 (silica, MeOH a 5%, CHClj); 15 RMN (CDCly) 6 1,0
(12H, m) (CH3), da valina, 1,2-1,4 (9H, m) B CH5 da alanina,
1,45 (9H, s) Boc t-butilo, 3,75 (3H, s) éster metilico, 5,6 (1H,
s largo) CH olefinico, 7,3 (5H, s) fenilo.

i) éster metilico de 2-[3-benzil-5-(l-alanilamino-etil)-2,3,6,7-
-tetra-hidro-1H-azepinil]-1-oxo-propil-valinil-valina (16)

Tratou-se o Boc-péptido (15) anterior (0,27 g) com 80% de
TFA em CH,Cl,, com agitagdo, durante 30 min, e evaporou-se até a
secura. A trituracdo e a filtracdo em éter deram o produto do
titulo na forma de um pé (0,23 g). A HPLC (PRP-1, CH3CN a 23%
TFA a 0,1%/TFA a 0,1%, H,0) do produto bruto mostrou 4 picos. A
HPLC preparativa utilizando as mesmas condigdes produziu 3
fraccdes; as primeiras duas fracgdes continham predominantemente
um Unico pico, cada uma com pureza >90% e a terceira fracgdo con-
tinha uma mistura dos dois tdltimos picos. Todas as trés fracgdes
possuiam massas idénticas, como se analisou por EM (FAB, DTT/DTE)
(M+H)* = 586.

Exemplo 3
- preparacio do éster metilico de 2-[3-benzil-5-(1-fenilalanil)ami-

no-etil)-2,3,6,7-tetra-hidro-1H-azepin-1-il]-1-oxo-propil-vali-

nil-valina

a) éster metilico de 2-[3-benzil-5-(1-(t-butiloxicarbonil-feni-
lalanilamino)-etil)-2,3,6,7-tetra-hidro-1H-azepin-1-il]-1-oxo-
-propil-valinil-valina

Preparou-se este composto de uma maneira similar ao composto
(15) no exemplo 2 utilizando (Boc-Phe),0 em vez de (Boc-Ala),0-
Ao di-hidrocloreto do composto (14) (100 mg), preparado como no
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exemplo 2, em DMF (5 ml) adicionou-se NEt; (47 ul) seguida por
(Boc~Phe),0, obtido a partir da Boc-fenilalanina (0,18 g) e DCC
(0,07 g). Agitou-se a mistura reaccional durante 16 h & tempera-
tura ambiente e evaporou-se até a secura. A cromatografia flash
sobre silica gel eluida com EtOAc a 60% em n-hexano produziu o

produto na forma de uma mistura de isdmeros. TLC Rg¢ 0,35 (silica,
EtOAc a 60%, n-hexano).

b) éster metilico de 2-[3-benzil-5-(l-fenilalanil)amino-etil)-
-2,3,6,7-tetra-hidro-1H~azepin-1-il]-1-oxo-propil-valinil-valina

Tratou-se o Boc-péptido preparado anteriormente com TFA a

80% em CH,Cl, com agitagdo durante 30 min e evaporou-se até a

secura. A trituracdo e filtragdo em éter/éter de pet. deram o
produto na forma de uma mistura de isdémeros. A HPLC (PRP-1, CH3;CN
a 30%, TFA a 0,1%/TFA a 0,1%, H,0) do produto bruto mostrou 4 pi-
cos. A HPIC preparativa utilizando as mesmas condigdes produziu 3
fracgdes; a primeira fracgdo contendo o primeiro pico, a segunda
fracgdo contendo o segundo e o terceiro pico, e a terceira
fraccdo contendo uma mistura dos dois udltimos picos. Todas as
trés fraccgdes possuiam massas idénticas como analisado por FAB-EM
DTT/DTE (M+H)T = 662,3.

Exemplo 4
Preparacido do éster metilico de 2-[3-benzil-5=-(l1-(alanil-ala-

ropil—

-valinil-valina

Substituindo por Boc-Ala-Ala-OH e um agente acoplante tal
como DCC/HOBt ou Bop o (Boc-Ala),0, no procedimento do exemplo 2,
obteve-se o éster metilico de 2-[3-benzil-5-(1-(alanil-ala-
nil)—(amino—etil)—2,3,6,7—tetra—hidro-lH—azepin-l-il]4l—oxo—pro-

pil-valinil-valina.

Exemplo 5
Preparacdo do éster metilico de 2-[3-benzil-5-(l-alanilamino-
-etil)=-2,3,6,7-tetra-hidro-1H-azepin-11-ilj-1-oxo-propil-valina
Utilizando HCl.H-val-OMe em vez de HCl.H-Val-Val-OMe no pro-
cedimento do exemplo 2 obtém-se o éster metilico de 2-[3-benzil-
-5-(1-alanilamino-etil)-2,3,6,7-tetra~hidro-1H-azepin-1-il]-1-
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-oxo-propil-valina.

Exemglo 6
Preparacio do éster metilico de 2-(2-hidroxi-3-bengil-5-metil-

-ciclo~hept-4=-en=-1=-il)-1-oxo-etil=valinil=-valina (25

O Composto 25 do esquema 3 esquematizado anteriormente é
preparado como se segue:

a) 4-metil-1-metoxi-1,3-ciclo-hexadieno (17)

Numa solugdo mecanicamente agitada de 4-metilanisolo (47 9)
em éter etilico (100 ml) e t-butanol (60 g) condensou-se amoniaco
(500 ml) gota a gota, por meio de um dedo frio. Adicionou-se em
seguida arame de litio (7,7 g) com agitagdo vigorosa, em porgdes,
durante 15 min, periodo de tempo durante o qual a solucédo se
tornou azul escura (ligeiramente exotérmica). Apds agitagéo
durante 1 h, extinguiu-se lentamente a reaccdo com etanol (-~ 80
ml) durante 30 min Aqueceu-se entdo a mistura reaccional, agora
branca, até & temperatura ambiente para permitir que todo o
amoniaco se evaporasse. Retomou-se o material restante em éter,
lavou-se com agua, NaCl saturado, secou-se sobre Na,S50, e
evaporou-se no vaporizador rotativo (sem agquecimento externo, o
produto é extremamente voldatil). (17); CD TA 6,88 min (coluna de
metilsilicone HP 530 mp x 20 m, caudal do transportador He 20
ml/min, 60°C isotérmica). O CD mostrou a permanéncia de 4% do
material de partida. 1H RMN (cDCly) 6 1,7 (3H, s), 2,7 (4H, s),
3,5 (3H, s), 4,65 (1H, s largo), 5,4 (1H, s largo).

b) 4-metil-3-ciclo-hexen-l-ona (18)

Ao enoléter anterior (17), sem purificacdo adicional, em
acetato de etilo (250 ml), adicionou-se, com agitagdo vigorosa,
HC1l aguoso 1N (150 ml). Agitou-se a suspensdo de duas fases du-
rante 1 h e depois verteu-se num funil de separacdo. Removeu-se a
fase de acetato de etilo e re-extractou-se a fase aquosa restante
uma vez mais com acetato de etilo fresco. Combinaram-se as fases
de acetato de etilo, lavaram-se com NaCl saturado, secaram-se soO-
bre MgS0, e depois evaporaram-se isentas de solvente para dar o
produto (18) (39,60 g, 94%) na forma de um liquido limpido (sem

aquecimento externo, o produto ird evaporar se ndo houver cuida-
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do). CD TA 4,29 min (coluna de metilsilicone HP 530 mg x 20 m,
caudal do transportador He 20 ml/min, 60°C isotérmica); TLC Rg
0,41 (acetato de etilo a 5%, n-hexano):; 1y rMN (cbcly) 6 1,8 (3H,
s largo), 2,48 (4H, s largo), 2,88 (2H, s largo), 5,5 (1H, s
largo).

¢) 2-benzil-4-metil-3-ciclo-hexen-l-ona (19)

A uma solugdo agitada do composto (18) anterior (6,1 g) em
THF seco (100 ml) a -78°C adicionou-se uma solugdo de bis-
-trimetilsililamida de 1litio (50 ml1, 1IN em THF). Agitou-se a
solucdo durante 20 min e entdo adicionou-se brometo de benzilo

(30 ml) numa porgdo. Agitou-se a mistura reaccional durante 6 h a

S

-78°C e entdo deixou-se aquecer lentamente até & temperatura am-
biente. Apds evaporacdo do solvente, retomou-se a mistura restan-
te em hexano, lavou-se com NaCl saturado, secou-se sobre MgS0, e
evaporou-se. Obteve-se o produto (19) por cromatografia flash so=-
bre silica gel eluida com acetato de etilo a 2,5% em hexano.
(4,15 g, 39%): CD TA 7,29 min (coluna de metilsilicone 530 my X
20 ml/min, 100°C, 1 min, 100-180°C 10°C/min; TLC Rf 0,31 (acetato
de etilo a 5%, n-hexano); 1y rMN (cbCly) 6 1,73 (3H, s largo),
2,2-3,3 (74, m), 5,35 (1H, s largo), 7,28 (5H, m).

d) 2-benzil-4-metil-3-ciclo-hepten-l-ona-7-carboxilato de t-buti-
lo (20) e 3-benzil-5-metil-4-ciclo-hepten-l-ona-2-carboxilato de
t-butilo (21) _

A uma solucgdo agitada de cetona (19) anterior (8,18 g) em
cloreto de metileno (18 ml) a -78°C, adicionou-se uma solugdo
fria de tetra-fluoroborato de trietiloxdénio (28 ml, 1N en
CH,Cl,). Imediatamente depois adicionou-se diazoacetato de t-bu-
tilo (4,1 ml) e agitou-se a mistura reaccional durante 15 min a
-78°C e entdo deixou-se aquecer lentamente num banho de gelo.
Apés parar a libertacdo de gds (~ 15 min), extinguiu-se a reacgao
por adigdo de NaHCO, aquoso saturado (150 ml) e agitou-se durante
mais 15 min. Removeu-se a fase orgdnica e re-extractou-se a fase
aquosa com CH,Cl, fresco. Combinaram-se entdo as fases de CH,Cl,,
secaram-se sobre MgS0, e evapbraram—se. Obteve~se o produto (20)
por cromatografia sobre silica gel (5,0 x 100 cm) eluindo
com acetato de etilo a 2,5% em n-hexano (2,11 g, 17,4%). Ob-
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teve-se outra fraccdo de eluicdo posterior que correspondia ao
outro regioisdémero (21) (3,71 g, 30,6%). '

(20): TLC Rg¢ 0,57 (acetato de etilo a 10%, n-hexano); EM DCI/NH,
(M+NH4)+=332; 1y rMN (cDC1l;3) 6 (M = maioritério, m = minoritario)
1,3M e 1,43m (94, 2s), 1,67M e 1,72m (3H, 2s), 2,0-2,5 (4H, m),
2,77 (1H, 24d) CH benzilico maioritdrio e minoritdrio, 3,12M e
3,27m (1H, 2dd) CH benzilico, 3,39M e 3,53m (1H, 2dd) CH do malo-
nilo, 3,69m e 4,08M (1H, 2 s largo) CH alilico, 5,04M e 5,16m
(1H, 2 s largo) CH do vinilo, 7,22 (5H, s) fenilo.

(21): TLC Rg 0,53 (acetato de etilo a 10%, n-hexano); EM DCI/NH,
(M+NH, ) t=332; 1H RMN (CDCly) 6 1,34m e 1,49M (9H, s e d), 1,68M e
1,77m (3H, 2s), 2,2-3,1 (6H, m), [CH, benzilico maioritdrio a §
2,60 (1H, dd) e 2,79 (1H, d4d)], 3,3 (1H, s largo) CH alilico,
3,48m e 3,53M (1H, 2d) CH do malonilo, 5,28M e 5,43m (1H, 2d) CH

- do vinilo, 7,32 (5H, s) fenilo.

e) (1-t—butiloxicarbonil—2-oxo—3—benzil-Sﬁmetil—ciclo-hept-4-en-
-1-il) etanoato de metilo (22)

A uma solugfo agitada do B-ceto-éster (20) anterior (2,0 g)
em THF seco (50 ml) sob drgon & temperatura ambiente, adicionou-
se NaH (0,4 g, disperséo em 6leo a 60%). Apds 15 min adicionou-
-se bromoacetato de metilo (3 ml) e manteve-se a mistura reaccio-
nal ao refluxo a 80°C sob drgon durante 16 h. Parou-se a reacgao
com HC1l aguoso 1N e extractou-se com acetato de etilo, lavou-se
com NaCl saturado, secou-se sobre MgSO, e evaporou-se. Obteve-se
o produto por cromatografia flash sobre silica gel eluindo com 5%
de acetato de etilo em n-hexano (1,35 g). Recuperou-se também ma-
terial de partida que ndo reagiu (1,12 g) e re-submeteu-se a
reacgdo anterior para se obter produto adicional (0,91 g, 92% no
total): TLC Rg¢ 0,16 (acetato de etilo a 5%, n-hexano); 1 RMN
(CDC14) 6 1,44 (9H, s) CO,t-Bu, 1,64 (3H, s) CHjy alilico, 3,6
(3H, s) CO,CH5, 4,03 (1H, s largo) CH‘alilico, 5,05 (1H, s largo)
CH do vinilo, 7,29 (5H, s) fenilo. '
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f) (2-oxo-3-benzil-5-metil~ciclo-hept-4-en-1-il)etanoato de meti-
lo (23) |

A uma solugdo agitada do di-éster (22) anterior (1,35 g) em
CH,Cl, (20 ml) adicionou-se dcido trifluoroacético (80 ml). Apds
agitacdo durante 45 min evaporou-se a mistura reaccional até a
secura e re-evaporou-se duas vezes com tolueno fresco para remo-
ver qualquer TFA residual. Retomou-se o 8leo que permaneceu em
tolueno (100 ml) e manteve-se ao refluxo sob Ar durante 1 h. Ob-
teve-se o produto (23) apds evaporagdo e purificagdo por cromato-
grafia flash sobre silica gel eluida com acetato de etilo a 10%
em n-hexano (0,85 g, 85%).

(23): TLC Rg 0,25 (acetato de etilo a 10%, n-hexano); 'H RMN
(cbcly) & 1,71 (3H, s) CH3 alilico, 3,6 (3H, s) CO,CH3, 3,8 (1H,
s largo) CH alilico, 5,12m e 5,20M (1H, s largo e d) CH do vini-
lo, 7,23 (5H, s) fenilo.

g) éster metilico de 2-(2-oxo-3-benzil-5-metil-ciclo-hept-4-en-1-
-il)-1l-oxo-etil-valinil=-valina (24).

Ao ceto-éster (23) anterior (0,51 g) em dioxano, &gua 4:1
(10 ml) adicionou-se LiOH.H,0 (82 mg). Agitou-se a mistura reac-
cional durante a noite & temperatura ambiente, evaporou-se, reto-
mou-se em acetato de etilo, lavou-se com HCl aquoso 1N, NaCl sa-
turado, secou-se sobre MgS0, e evaporou-se para dar o ceto-dcido
bruto. Dissolveu-se o &cido em DMF (10 ml) ao qual se adicionou
HCl.val-val-OMe (0,51 g), trietilamina (1,5 ml), hidroxibenzotri-
azolo (0,48 g) seguidos por reagente Bop (1,57 ¢g). Agitou-se a
mistura reaccional durante a noite & temperatura ambiente e eva-
porou-se até a secura. Obteve-se o produto (24) na forma de uma
mistura de diasteredmeros por cromatografia flash sobre silica
gel eluida com acetato de etilo a 50% em n-hexano- (0,44 g, 51%)
(24); TLC R¢ 0,24 e 0,26 (acetato de etilo a 40%, n-hexano); 1y
RMN (cDCl,) § 0,8-1,0 (12H, m) ¥ (CH3),, do Val, 1,7 (3H, s) CHy
alilico, 3,7 (3H, s) CO,CH5, 3,8 (1H, s largo) CH alilico, 4,55
(2H, 4d), 5,15 (1H, m) CH vinilico, 7,25 (5H, s) fenilo.
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h) éster metilico de 2=(2-hidroxi-3-benzil-5-metil-ciclo-hept-4-
-en-1-il)-l-oxo-etil-valinil-valina (25)

Ao ceto-péptido (24) anterior (0,44 g) em etanol (20 ml) com
agitacdo & temperatura ambiente, adicionou-se NaBH, (69 mg) numa
porgdo. Apds agitagdo durante 30 min, extinguiu-se a reacgdo por
adicdo de HCl aquoso 1N (50 ml). Extractou-se a mistura reaccio-
nal com acetato de etilo, lavou-se com NaCl saturado, secou-se
sobre MgS0O, e evaporou-se até a secura. Obteve-se o composto do
titulo na forma de uma mistura de diasteredmeros por cromatogra-
fia flash sobre silica gel eluida com acetato de etilo a 60% em
n-hexano e depois por cromatografia de densidade no mesmo siste-
ma. TLC Rg¢ 0,31 e 0,36 (acetato de etilo a 60%, n-hexano); EM
(DCI/NH,) (M+H)*=487; 1H RMN (CDCl,) 6 0,8-1,0 (12H, m)  (CH3)y»
do Val, 1,7 (3H, s) CHj alilico, 3,72 (3H, s) COyCH3, 5,18 m e
5,08 (1H, s largo) CH vinilico, 7,30 (5H, s) fenilo.

Exemplo 7.
Preparacdo do éster metilico de 2-(2-hidroxi—3—benzil-5—metil-

—ciclo-hept-5-en—-1-il)-1-oxo-etil-valinil valina

Utilizando o procedimento do exemplo 6 como esbogcado no es-
quema 3, com excepgdo de se realizar o passo 6(c) da benzilagdo
(com brometo de benzilo) apdés o passo 6(d) da expansdo do anel,
obtém- -se o composto do titulo.

Exenplo 8
Preparacido do éster metilico de 2-(2-hidroxi-3-benzil-5-t-butil-

—ciclo-hept-4-en-1-il)-1-oxo-etil-valinil valina
Utilizando 4-t-butilanisolo em vez do 4-metilanisolo, no
procedimento do exemplo 6, obtém-se O composto do titulo.

Exemplo 9

Preparacio de éster metilico de 2- 2-hidroxi-3-(4-imidazolil)me-

ti1-5-metil-ciclo-hent-4—en—1—il)-1-oxo-etil-valini1-va1ina

Utilizando brometo de (4-imidazolil)metilo em vez do brometo
de benzilo no procedimento do exemplo 6, obtém-se o composto do
titulo.
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Exemplo 10

Preparacdo do éster metilico de 2-(5-
-benzil=-2-hidroxi-ciclo-hept-4-eno-1-il)-1-oxo-etil-valinil-
-valina (41)

0 composto 41 do esquema 4 esbogado anteriormente é prepara-

do como se segue:

a) 4-(S)-benzil-3-(4-metoxi)fenilacetil-2-oxazolidinona (26)

A uma solugdo de &cido 4-metoxifenilacético (50 g) em tolue-
no seco (10 ml), adicionou-se cloreto de oxalilo (50 ml). Agitou-
-se a mistura reaccional a temperatura ambiente durante 16 h,
evaporou-se até & secura e re-evaporou-se em tolueno varias vezes
para remover qualquer excesso de cloreto de oxalilo. Adicionou-
-se em seguida este cloreto de &cido bruto (57,2 g) a uma solugdo
do sal de litio de (S)-4-benzil-2-oxazolidinona a -78°C, prepara-
do a partir de uma solugdo de (S)-4-benzil-2-oxazolidinona (60 g)
em THF seco (700 ml) & qual se adicionou uma solugdo de n-butil-
litio (130 ml, 2,5N em n-hexano) a -78°C com agitagdo durante 10
min. Apds agitag@o durante mais 1 h a -78°C extinguiu-se a reac-
¢do com NH,Cl saturado, extractou-se com acetato de etilo, lavou-
-se com NaCl saturado, secou-se sobre MgSO, e evaporou-se. Obte-
ve-ge o produto (26) por cristalizacdo em acetato de etilo,
n-hexano (67,74 g, 70%): TLC R¢ 0,31 (acetato de etilo a 20%,
n-hexano); lH RMN (cDCly) & 2,77 (1H, dd), 3,29 (1H, dd), 3,8
(3, s), 4,19 (2H, 4, J=6 Hz), 4,27 (2H, s), 4,7 (1H, m),
6,85-7,45 (9H, m). | |

b) (28,4S)-4-benzil-3-(1-oxo-2-(4-metoxifenil)propil)-2-oxazoli-
dinona (27)

A uma solucdo agitada da amida quiral (26) anterior (67,6 g)
em THF seco (500 ml) a -78°C sob Ar, adicionou-se uma solugao de
bis-trimetilsililamida de 1litio (223 ml, 1N em THF). Apos
agitagdo durante 15 min adicionou-se iodeto de metilo (21 ml) de
uma porg¢do. Agitou-se a mistura reaccional durante 1 h a -78°C e
depois deixou-se aquecer até 0°C durante 1 h, extinguiu-se com
NH,Cl saturado, extractou-se com acetato de etilo, lavou~se com
NaCl saturado, secou-se sobre MgSO, e evaporou-se. Obteve-se o
produto (27) por cromatografia flash sobre silica gel eluida com
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acetato de etilo a 20% em n-hexano (56,22 g, 80%). A HPLC
analitica mostrou que os diasteredmeros eram separaveis com a
mistura reaccional bruta dando um excesso diastereomérico de -88%
e obteve-se o produto por cromatografia flash possuindo um e.d.
de >95%. Pode-se obter uma amostra opticamente pura (27) por
cristalizagdo em acetato de etilo/n-hexano: Rg 0,49 (acetato de
etilo a 20%, n-hexano); HPLC (Zorbax 4,6x250 mm, silica gel,
1,5 ml/min) TA 8,87 min; lH RMN (cbcly) 6 1,55 (3H, 4, J=7Hz),
2,9 (1, m), 3,4 (1H, 44), 3,8 (3H, s), 4,12 (2H, m), 4,62 (1H,
m), 5,15 (1H, 4), 7,15 (4H, q), 7,35 (5H, s largo).

c) acido (2S)-2-(4-metoxifenil)propanéico (28)

A uma solugdo mecanicamente agitada da amida anterior (27)
(56,2 g) em THF (750 ml) e H,0 (250 ml) a 0°C adicionou-se uma
solucgdo de hidroperéxido de litio preparada por adigdo de uma so-
lugdo de LiOH.H,0 (10,4 g) em H,0 (250 ml) a Hy0, a 30% (84 ml).
Apés agitacdo durante 1 h a 0°C destruiu-se o excesso de perdxido
por adigdo lenta de uma solugdo de Na,SO; (103 g) em H,0 (500 ml)
(exotérmical!). Apés a remogdo da maioria do THF por evaporagdao,
lavou-se a solugdo restante com CH,Cl, duas vezes para remover a
(S)-4-benzil-2-oxazolidinona recuperdvel, acidificou-se a pH ~2
com HCl1 3N e extractou-se duas vezes com acetato de etilo para
isolar o produto. Combinaram-se as fases de acetato de etilo, la-
varam-se com NaCl saturado, secaram-se sobre MgS0, e evaporaram-
-se para dar o produto (28) puro por TILC (29,87 g, 100%). TLC Re¢
0,49 (CHCl;:MeOH:HOAC 95:4:1) Rg 0,33,riscaé (CHCl3:MeOH 98:2);
1y RMN (cbcly) 6 1,5 (3H, 4, J=7HZ), 2,25 (2H, s largo), 2,78
(34, s), 4,08 (1H, q), 7,15 (4H, q).

d) (1S)-N-benziloxicarbonil-l-(4-metoxifenil)-etilamina (29)

A uma solucdo agitada do 4cido (28) anterior (29,87 g) em
tolueno seco (300 ml) & temperatura ambiente equipada com um
condensador de refluxo sob Ar, adicionou-se trietilamina (26 ml)
seguida por difenilfosforilazida (38 ml). Colocou-se entdo a mis-
tura reaccional num banho de dleo a 80°C e agitou-se até parar a
libertacdo de gas (~ 30 min). Adicionou-se em seguida alcool
benzilico (17 ml) e agitou-se a mistura reaccional durante 3 h a

80°C, evaporou-se, retomou-se em acetato de etilo, lavou-se com
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Na,CO3 aquoso 1N, HCl aquoso 1N, NaCl saturado, secou-se sobre
MgS0O, e evaporou-se. Obteve-se o produto (29) por cromatografia
flash sobre silica gel eluida com acetato de etilo a 20% em
n-hexano. (42,87 g, 91%): TLC Rf 0,36 (CHCl;) Ry 0,39 (20% de
acetato de etilo, n-hexano).

e) (18)-1-(4-metoxifenil)-etilamina (30)

Hidrogenou-se uma solugdo do composto (29) anterior (42,8 9)
em metanol (300 ml) sobre 5% de Pd em carbono (-2 g) a 3,45x105
Pa (50 Psi) de H, durante 4 h num agitador Parr. Obteve-se o
produto (30) apdés filtragdo do catalisador através de celiteR,
enxaguando com metanol fresco, e evaporagdo (22,9 g, 100%). CD TA
4,68 min (coluna de metilsilicone HP 530 muy x 20 m, caudal do’
transportador He 20 ml/min, 100°C, isotérmica); lg rMN (CDCl3) §
1,37 (3H, 4, J=7Hz), 2,25 (2H, s largo), 2,78 (3H, s), 4,08 (1H,
q), 7,15 (4H, q).

£) 1-[(1S8)-l-aminoetil]-4-metoxi-1,4-ciclo-hexadieno (31)

A uma solugdo mecanicamente agitada da amina anterior (30)
(24 g) em THF seco (200 ml) e t-butanol (12 g), condensou-se por
meio de um dedo frio, amoniaco (800 ml). Adicionou-se em seguida
arame de litio (3,1 g) peca a pega durante 15 min e agitou-se a
solucdo, agora azul escura, durante 1 h. Fez-se gotejar entao
etanol para a reacgdo muito lentamente durante 1 h até a mistura
reaccional ficar azul. Deixou-se entdo a mistura reaccional aque-
cer até & temperatura ambiente, com aquecimento externo, para
permitir que o amoniaco evaporasse. Retomou-se a mistura restante
em éter etilico, lavou-se com H,0, secou-se sobre Na,S0, e
evaporou-se para dar o produto do titulo (31): CD TA 5,63 min
(coluna de metilsilicone HP 530 mpy x 20 m, caudal do
transportador He 20 ml/min, 100°C, isotérmica).

g) 1-[(18)-1~-(1-benziloxicarbonilaminoetil]-4-metoxi-1,4~-ciclo-
-hexadieno (32)

A uma solucdo agitada do dieno (31) anterior em THF (250 ml)
adicionou-se de uma vez N-(benziloxicarboniloxi)-succinimida (40

g) (ligeiramente exotérmica) seguida por, apés 15 min, trietila-
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mina (23 ml). Agitou-se a mistura reaccional durante 16 h a tem-
peratura ambiente, evaporou-se, retomou-se em acetato de etilo,
lavou-se com Na,CO5 1N, NaCl saturado, secou-se sobre MgSO, e
evaporou-se para dar o produto (32) bruto. TLC Rg 0,26 (acetato
de etilo a 10%, n-hexano); 1y rRMN (cbcly) 6 1,24 (3H, 4, J=7Hz),
2,73 (4H, s largo), 3,55 (3H, s), 4,27 (1H, q), 4,64 (1lH, s
largo), 4,78 (1H, 4 largo), 5,12 (2H, s), 5,64 (1H, s largo),
7,38 (5H, s).

h) 4-[(1S)-1l-benziloxicarbonilaminoetil]-ciclo-hex-3-en-l1-ona
(33)

A uma solucgdo vigorosamente agitada do dieno (32) anterior
(44,2 g) em acetato de etilo (250 ml) adicionou-se HCl aquoso 1N
(250 ml). Apds agitagdo durante 1 h removeu-se a fase do acetato
de etilo, lavou-se com NaCl saturado, secou-se sobre MgSO, e eva-
porou-se. Obteve-se o produto (33) por cromatografia flash sobre
silica gel eluida com acetato de etilo a 35% em n-hexano (39,69
g, 91%). TLC Ry 0,51 (acetato de etilo a 30%, n-hexano); H RMN
(cbclsy) 6 1,25 (3H, &, J=7Hz), 2,44 (4H, s largo), 2,88 (2H, s
largo), 4,35 (1H€, q), 4,95 (1H, 4 largo), 5,13 (2H, s), 5,72 (1H,
t), 7,38 (5H, s).

i) 2-benzil-4-[(1S)-1l-benziloxicarbonilaminoetil]-etil-hex-3-en~
-l-ona (34)

A uma solucdo agitada da cetona (33) anterior (14,93 g) em
THF seco (200 ml) a -78°C sob Ar adicionou-se uma solugdo de bis-
-trimetilsililamida de 1litio (55 ml, 1N em THF). Apds agitacédo
durante 20 min adicionou-se brometo de benzilo (35 ml) e agitou-
-se a mistura reaccional durante mais 6 h a -78°C e depois
deixou-se aquecer lentamente até & temperatura anbiente.
Retomou-se a mistura reaccional em acetato de etilo, lavou-se com
HC1 1N, NaCl saturado, secou-se sobre MgSO, e evaporou-se. Obte-
ve-se o produto (34) por cromatografia flash sobre silica gel
eluida com acetato de etilo a 20-25% em n-hexano (6,09 g, 31%):
TLC Re 0,17 (acetato de etilo a 20%, n-hexano); 1H RMN (CDCl;) §
1,12 (3H, 4, J=7Hz), 2,0-3,2 (7H, m), 4,18 (1H, q), 5,1 (2H, s),
5,33 (1H, 4d4), 5,55 (1H, s largo), 7,22 (5H, m), 7,32 (5H, s).
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3) (5-[(lS)—1—bénziloxicarbonilamino-etil]-3-benzil-2—oxo—ciclo—
-hept-4-en-1-il)-etanocato de metilo (35) e (5-[(1S)-l-benziloxi-
carbonilamino-etil]-7-benzil-2-oxo-ciclo-hept-5-eno-1-il)-etano-
ato de metilo (36)

A uma solucdo agitada da cetona alquilada (34) anterior (7,8
g) em CH,Cl, (24 ml) a -78°C sob Ar, adicionou-se uma solugdo de
tetra-fluoroborato de trietiloxdénio (37 ml, 1IN em CH,Cl,). Imedi-
atamente depois adicionou-se diazoacetato de t-butilo (5,4 ml) e
agitou-se a mistura reaccional durante 10 min a -78°C e depois
deixou-se aquecer até 0°C num banho de gelo enquanto subsistia a
libertacdo de gds (-~15 min). Interrompeu-se a reacgao com NaHCOg3
aquoso saturado (100 ml) e agitou-se durante 15 min Removeu-se a
fase do CH,Cl, e re-extractou-se a fase aquosa com CH,Cl, fresco.
Secaram-se entdo as fases de CH,Cl, combinadas sobre MgSO, e eva-
poraram-se. Obteve-se o produto de anel expandido bruto por cro-
matografia flash sobre silica gel eluida com acetato de etilo a
20% em n-hexano (5,73 g, 89%). TLC R¢ 0,33 e 0,30 (acetato de
etilo a 20%, n-hexano).

A uma solugdo agitada do produto anterior (5,73 g) em THF
seco (100 ml) & temperatura ambiente sob Ar, adicionou-se NaH
(0,7 g, dispersdo a 60% em 6leo). Apés agitagdo durante 15 min
adicionou-se bromoacetato de metilo (5,0 ml) de uma vez e man-
teve-se a mistura reaccional ao refluxo durante 24 h.
Extinguiu-se entdo a reaccdo com HCl aquoso 1N e extractou-se com
acetato de etilo. Lavou-se a fase de acetato de etilo com NaCl
saturado, secou-se sobre MgSO, e evaporou-se. Obteve-se o produto
algquilado bruto por cromatografia flash sobre silica gel eluida
com acetato de etilo a 25-30% em n-hexano (5,15 g, 78%). TLC Rg¢
0,37 e 0,42 (acetato de etilo a 30%, n-hexano).

A uma solugdo agitada do diéster anterior (5,15 g) em CH,Cl,
(40 ml) adicionou-se 4cido trifluoroacético (160 ml). Agitou-se a
mistura reaccional & temperatura ambiente durante 45 min e depois
evaporou-se até a secura. Re-evaporou-se o acido bruto em tolueno
fresco duas vezes para remover quantidades vestigiais de &cido

trifluoroacético e depois retomou-se em tolueno (150 ml) e mante-
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ve-se ao refluxo durante 1 h sob Ar. Obtiveram-se os produtos
(35) e (36) apds evaporagdo por cromatografia flash sobre silica
gel eluida com acetato de etilo a 30% em n-hexano. (2,6 g, 62%).
A cromatografia de densidade (silica gel, acetato de etilo a
25%/n-hexano) originou os regio-isdémeros puros na forma de uma
mistura de diasteredmeros.

(35): TLC Re 0,43 (acetato de etilo a 30%, n-hexano); lH RMN
(cpcly) & 1,14 (3H, d, J=7Hz), 1,5-3,3 (9H, m), 3,57 (3H, s), 3,7
(1H, m), 4,15 (1H, m), 5,1 (2H, s), 5,5 (1H, 4), 7,23 (5H, s),
7,38 (5H, s). '

(36): TLC R 0,39, 0,35 (acetato de etilo a 30%, n-hexano); iy
RMN (CDCl,) & 1,2 (3H, m), 2,0-3,1 (9H, m), 3,55 (1H, m), 3,67
(3H, s), 4,12 (1H, m), 5,1 (2H, s), 5,3-5,7 (1H, m), 7,28 (5H,
s), 7,36 (5H, s). :

k) adcido (5-[(1S)-l-benziloxicarbonilaminoetil]~-3-benzil-2-oxo-
-ciclo-hept-4-en-1-il)-etandico (37)

A uma solugdo agitada do éster (35) anterior (1,2 g) em dio-
xano (12 ml) adicionou-se uma solucdo de NaOH (5,3 ml, 1IN em
H,0). Apds agitagdo durante 4 h a temperatura ambiente adicionou-
-se HC1 1N (5,3 ml) e extractou-se a mistura reaccional com ace-
tato de etilo, lavou-se com NaCl saturado, secou-se sobre MgSO, e
evaporou-se. Obteve-se o produto (37) por cromatografia flash
(silica gel, CHCl5:MeOH:HOAC 98:2:0,1 (1,0 g, 86%). TLC R¢ 0,53
CHCl:MeOH:HOAC) 95:4:1); EM DCI/NH; (M+H)*=436,3; 1p ruw (cDCly)
§ 1,13 (3H, 4, J=7Hz), 1,6-3,3 (94, . m), 3,65 (1H, m), 4,1 (1H, m
largo(, 5,1 (2H, s), 5,45 (14, 4), 7,2 (5H, s), 7,35 (5H, s),
10,65 (1H, s largo).

1) éster metilico de 2-(5-[(1S)-1l-benziloxicarbonilamino-etil]-3-
-benzil-2-oxo-ciclo-hept-4-en-1-il)-1-oxo-etil-valinil-valina
(38)

A uma solugdo agitada do acido (37) anterior (1,0 g) em ai-
metilformamida (20 ml) adicionou-se hidroxibenzotriazolo (0,62
g), HCl.Vval-Val-OMe (0,67 g), trietilamina (1,93 ml) seguidos de
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reagente Bop (1,93 g). Apds agitacdo a temperatura ambiente du-
rante 16 h evaporou-se a mistura reaccional até & secura e croma-
tografou-se por cromatografia flash sobre silica gel eluida com
acetato de etilo a 60% em n-hexano para dar o produto do titulo
(38) (0,95 g, 57%). TLC R¢ 0,48, 0,41 (acetato de etilo a 60%, n-
-hexano) Rg 0,40, 0,37 (CHCl,:MeOH 97:3); EM DCI/NH; (M+H)T =
648,5; 1H RMN (cDCly) 6§ 0,8-1,0 (12H, m) (CH3), de Val, 1,12
(3, d, J=7Hz) CH, de Ala, 3,7 (3H, s) CO,CH3, 5,1 (2H, s) Cbz
CHy, 5,4 (1H, d) CH de vinilo, 7,22 (5H, s) fenilo, 7,46 (5H, s),
Cbz fenilo.

m) éster metilico de 2-(5-[(1S)-l-benziloxicarbonilamino-etil]-3-
-benzil-2-hidroxi-ciclo-hept-4-eno-1-il)-1-oxo-etil-valinil-
valina (39)

A uma solucdo agitada do composto (38) anterior (0,47 g) em
etanol (15 ml) adicionou-se, & temperatura ambiente, NaBH, (55
mg). Apés agitacdo durante 30 min extinguiu-se cuidadosamente a
reacgcao com acetona e depois com HCl1l adquoso 1N. Extractou-se a
mistura reaccional com acetato de etilo, lavou-se com NacCl
saturado, secou-se sobre MgSO, e evaporou-se. Obteve-se o produto
(39) na forma de uma mistura de isdmeros por cromatografia flash
sobre silica gel eluida com CHCl; a 50% em acetato de etilo (0,42
g, 89%). TLC Rg 0,36, 0,33 (CHClz:MeOH 97:3); EM DCI/NHj
(M+H) 1 =650,4.

n) éster metilico de 2-(5-[(1S)-1-(t-butiloxicarbonilalanil)ami-
no-etil]-3-benzil-2-hidroxi-ciclo~-hept-4-en-1-il)-1-oxo-etil-
-valinil-valina (40)

Ao &lcool anterior (39) (0,31 g) adicionou-se, com agitacéo
sob Ar, anisolo (2 gotas) seguido por uma solugdo de HBr a 30% em
dcido acético (15 ml). Apds agitagdo durante 30 min & temperatura
ambiente, evaporou-se a mistura reaccional e re-evaporou-se
varias vezes em tolueno para remover gqualguer excesso de acido
acético. Deixou-se o sélido alaranjado restante sob vécuo durante
a noite (0,32 g). Ao sal de HBr bruto em dimetilformamida (10
ml), com agitagdo & temperatura ambiente, adicionou-se trietila-
mina (134 ml) seguida por uma solucdo de (Boc-Ala),0 [preparado a
partir de Boc-Ala-OH (0,54 g) e diciclo-hexilcarbodiimida (0,3 g)
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em CH,Cl, (20 ml) com agitacdo & temperatura ambiente durante 30
nin seguida por filtracédo através de celiteR e concentragdo] em

-

dimetilformamida (10 ml). Apds agitagdo & temperatura ambiente
durante 5 h evaporou-se a mistura reaccional até & secura. Obte-
ve-se o produto na forma de uma mistura de isdmeros por cromato-
grafia flash (silica gel, CHCl; seguido por CHCl;:MeOH 98:2):
(0,29 g, 88%). Este produto foi identificado por EM (DCI/NHj)
(M+H)+ = 729,4 como sendo quase totalmente o produto O-acetilado,
presumivelmente a partir do anidrido acético no HBr/HOAc, e teve
que ser saponificado com NaOH aquoso 1N em MeOH e re-esterificado
com CH,N, em éter/MeOH para dar o produto do titulo (40). TLC Rg
0,33, 0,35 (CHCly:MeOH 95:5); EM (DCI/NH;) M+H)¥687 ; lg RMN
(cDcly) 6 0,8-1,0 (12H, m)  (CH3),, de Val, 1,0-1,4 (6H, 2d) CHj
de Ala, 1,45 (9H, s) Boc, 3,7 (3H, s) CO,CH3, 7,28 (5H, s)
fenilo.

o) éster metilico de 2-(5-[(1S)-1-(alanil)amino-etil]-3-benzil-2-
~hidroxi-ciclo-hept-4-en-1~il)-1-oxo-etil-valinil-valina (41)

A uma solugdo agitada de 30 mg de (40) em CH,Cl, (1 ml) adi-
cionou~-se Acido trifluoroacético (10 ml). Apés agitacdo durante
45 min evaporou-se a mistura reaccional até a secura, triturou-
—se com éter, filtrou-se e secou-se sob vicuo para dar o composto

do titulo (41) na forma de uma mistura de isémeros (24 mg, 75%).

S - Exemplo 11
Preparacdo de 2-(5,7-dioxo-6-benzil-4-[(1R)-1-(benziloxicarbo-
nilalanil )amino-etil

-hexa-hidro-1H,4H-1,4~-diazepin-1-il)-propa-
noato de (28)-t-butilo (49) '

Prepara-se o composto 49 do esquema 5 esbogado anteriormen-
te, como se segue: .

a) 2,2-dimetil-4,6-di-ona-5-benzil-1,3-dioxano (42)

Dissolveu-se &cido de Meldrum (14,4 g, 100 mmol) em 250 ml
de metanol. Adicionou-se conplexo borano-dimetilamina,
(CH3),NH.BH, (6,04 g, 102,5 mmol), seguido por 20 ml de benzal-
deido (20,88 g; 196,8 mmol). Manteve-se a mistura reaccional em
agitagdo vigorosa, seguida pela adigdo de 10 ml de benzaldeido.
Verteu-se a mistura reaccional para 600 ml de &gua gelada e
acidificou-se com Acido cloridrico concentrado. Apds repouso
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durante alguns minutos, formou-se um precipitado branco. Reco-
lheu-se o precipitado num funil de vidro sinterizado e secou-se
sob vacuo durante a noite para dar o composto (42) (22,4 g, 96%).
1y RMN (CDCl,) & 7,30 (s, 5H), 3,80 (t, 1H), 3,47 (4, 2H); 1,67
(s, 3H), 1,47 (s, 3H). '

b) 2-benzilmalonato de benzilo (43).

Dissolveu-se o 4cido de Meldrum benzilado (42) (22,40 g,
95,6 mmol) em tolueno. Adicionou-se dlcool benzilico (20 ml; 20,9
g; 193,3 mmol) e agueceu-se a mistura reaccional ao refluxo du-
rante a noite. Evaporou-se a mistura reaccional e retomou-se em
solugcdo de carbonato de sédio 1N e extractou-se com éter (2x).
Acidificou-se a solucdo e extractou-se com éter (2x). Secou-se ©O
éter sobre sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se
para dar o composto (43), um éleo cor de &mbar (20,9, 77%). 1
RMN (CDCly) § 10,97 (s, 1H), 7,27-7,20 (m, 10H), 5,10 (s, 2H),
4,77 (t, 1H), 3,27 (4, 2H).

c) éster t-butilico de N-benziloxicarbonil,N-(2-oxoetil)-(S)-ala-
nina (44) '

Dissolveu-se benziloxicarbonil-L-alanina (15,0 g) (67,2
mmol) em cloreto de metileno com cerca dé 1 ml de &cido sulfirico
concentrado. Adicionou-se isobutileno por meio de uma ratoeira de
dedo frio, de gelo seco. Deixou-se a solugdo aquecer até & tempe-
ratura ambiente e deixou-se em agitagdo durante a noite. Carre-
gou-se a solucdo com isobutileno novamente e deixou-se emn
agitacdo durante a noite. Extractou-se a solucdo com bicarbonato
de sédio aquoso 0,8N, secou-se sobre sulfato de magnésio anidro,
filtrou-se e evaporou-se sob vacuo para dar o éster t-butilico de
benziloxicarbonil-L-alanina. 1H RMN (CDCls) 6§ 7,35 (s, S5H), 5,12
(s, 2H), 4,23 (m, 2H), 1,45 - 1,30 (s/d, 12H).

Dissolveu-se o éster t-butilico de benziloxicarbonil-L-ala-
nina (10,0 g, 35,8 mmol) em THF seco. Adicionou-se iodeto de ali-
lo (7,4 ml, 78,8 mmol) seqguido por hidreto de sédio (1,80 g, 45,0
mmol). Deixou-se a mistura reaccional em agitagdo & temperatura
ambiente durante a noite. Evaporou-se a mistura reaccional e re-
tomou-se em acetato de etilo. Extractou-se com dgua e tratou-se
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com metabissulfito de sddio. Extractou-se o acetato de etilo com
carbonato de sédio aquoso 1N, secou-se sobre sulfato de magnésio
anidro, filtrou-se e evaporou-se sob vécuo. Cromatografou-se o
produto bruto por cromatografia flash (silica gel, hexano seguido
por hexano:acetato de etilo 95:5) para dar o éster t-butilico de
N-benziloxicarbonil,N-alil-I-alanina (6,8 g, 60%). ly rRMN (cbclg)
§ 7,33 (s, 5H), 6,17-5,67 (m, 1H), 5,20 (d, 4H), 1,75-1,70 (s/4,
12H).

Dissolveu-se o éster t-butilico de N-benziloxicarbonil, N-
-alil-L-alanina (6,8 g, 21,37 mmol) em metanol. Arrefeceu-se a
solucdo num banho de acetona/gelo seco. Fez-se borbulhar ozono
através da solugdo durante cerca de 20 min até a solugdo ficar
com uma cor azul clara. Adicionou-se dimetilsulfito (3,6 ml, 3,34
g, 48,9 mmol) apds a solugdo ter sido arejada com argon. Cromato-
grafou-se a mistura reaccional por cromatografia flash (silica
gel, hexano:acetato de etilo 95:5) para dar o produto do titulo
(44) (6,1 g, 89%). 1H RMN (cDCl;) 6§ 9,67 (s, 1H), 7,35 (s, 5H),
5,20 (s, 2H), 5,07-4,60 (m, 1H), 3,97 (s, 2H), 1,77-1,67 (s/4,
12H).

d) hidrocloreto da amida de (R)-alanina (45)

Dissolveu-se Boc-D-Alanina (5,0 g) (26,43 mmol) em THF seco
(100 ml). Adicionou-se trietilamina (4 mi), 2,91 g, 28,76 mmol),
seguida por cloroformato de etilo (2,5 ml, 2,951 g, 27,19 mmol).
Deixou-se a solucgdo em agitacdo num banho frio de tetracloreto de
carbono/gelo seco durante cerca de 30 min Adicionou-se hidréxido
de aménio concentrado (5 ml, 74,0rmmol) e armazenou-se a solugao
no refrigerador durante a noite. Evaporou-se a mistura reaccional
sob vdcuo e retomou-se o residuo em acetato de etilo. Extrac-
tou-se 0 acetato de etilo com carbonato de sédio e dgua, secou-se
sobre sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se. Tra-
tou-se o residuo com &cido cloridrico saturadé/dioxano durante 1
h a temperatura ambiente. Evaporou-se o dioxano sob vacuo, reto-
mou-se o residuo numa pequena quantidade de metanol e precipitou-
-se com éter dietilico para dar o composto do titulo (45) (2,5 g,
76%).
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e) éster t-butilico de N-benziloxicarbonil,N-(2-[(1R)-l-amino-
carboniletiljaminoetil)-(S)-alanina (46)

Dissolveu-se o hidrocloreto da amida de D-alanina (45) (2,5
g) (20,18 mmol) em metanol, seguido pelo aldeido (44) (3,30 g,

10,27 mmol) e trietilamina (1,40 ml, 1,0 g, 10,07 mmol). Adicio-

nou-se cianoboro-hidreto de sédio (0,86 g, 13,7 mmol) e manteve-
se a solugdo em agitagéo a températura ambiente durante a noite.
Evaporou-se a solug¢do sob vacuo. Retomou-se o residuo em cloro-
férmio:metanol (98:2) e cromatografou-se por cromatografia flash
com silica gel para dar o produto do titulo (46): (2,48 g, 61%).
lg-RMN cpcl, 6 7,33 (s, 5H), 6,00 (s largo, 1H), 5,20 (d, 2H),
4,67-3,00 (m, 4H), 2,77 (t, 2H), 1,83-1,23 (s/m, 13 H).

f) éster t-butilico de N-carbobenziloxi,N-[2-(N’-[(1R)-1l-amino-
carboniletil], N’/-[2-benziloxicarbonil-2-benzil-l-oxo-etil])ami-
no-etil]-(S)-alanina (47)

Dissolveu~-se 2-benzilmalonato de benzilo (43) (6 g, 21,1
mmol) em tolueno e cloreto de oxalilo em excesso. Manteve-se a
mistura reaccional em agitagdo num banho de éleo mantido a cerca
de 35°C durante a noite. Evaporou-se a mistura reaccional e
secou-se o residuo sob vdcuo para dar o cloreto de &cido de
2-benzilmalonato de benzilo. 1H RMN (cpCly) 6 7,23-7,17 (m, 10H),
5,07 (s, 2H), 4,10 (t, 1H), 3,23 (4, 2H).

Dissolveu-se a amina secundaria (46) (2,48 g, 6,3 mmol) em
clorofdérmio. Adicionou-se piridina (1,10 ml, 1,08 g, 13,65 mmol),
seguida pelo cloreto de &cido (3,9 g, 12,9 mmol) em tolueno.
Deixou-se a mistura reaccional em agitagdo & temperatura ambiente
durante a noite. Evaporou-se a mistura reaccional sob vacuo e
retomou-se o residuo em acetato de etilo. Extractou-se com
bicarbonato de sédio aquoso 0,8N (2x), &cido cloridrico agquoso
1,0N (2x) e salmoura (1x). Secou-se sobre sulfato de magnésio
anidro, filtrou-se e evaporou-se. Cromatografou-se o residuo
(silica gel, hexano:acetato de etilo 9:1 sequido por acetato de
etilo puro) para dar o produto do titulo (47): (1,6 g, 40%): 1y
RMN (CcDCl,) § 7,37 (s/m), 5,20 (m), 3,67-3,00 (m), 1,57-1,00 (m).
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g) 2-(5,7-dioxo-6-benzil-4-[ (1R)-1-aminocarbonil-etil]-hexa-hi-
dro-lH,4H-1,4—diazepin-l—il)—propanoato'de (28)~t-butilo (48)

Dissolveu-se o éster t-butilico de N-carbobenziloxi,N-[2-
-(N’-[(1R)-1-aminocarboniletil ,N’-[2-benziloxicarbonil-2-benzil-
-1l-oxo-etil])aminoetil]-(S)-alanina (47) (1,6 g, 2,51 mmol) em
metanol e transferiu-se para um vaso Parr. Adicionou-se cerca de
1 g de 10% de palddio sobre carbono e colocou-se o vaso no. dispo=-
sitivo Parr com cerca de 3,45 x 10° Pa (50 Psi) de H,. Quando
terminou a reaccdo, removeu-se o palddio sobre o carbono por
filtracdo atraves de celiteR e evaporaram-se o0s solventes sob
vdcuo e secou-se o residuo sob vdcuo. Dissolveu-se o residuo em
dimetilformamida (500 ml) e arrefeceu-se num banho de
acetona/gelo seco a -78°C. Adicionou-se difenilfosforilamida (1,1
ml; 1,4 g; 5,1 mmol), seguida por bicarbonato de sdédio sdélido
(1,05 g, 12,55 mmol). Manteve-se a solugdo em agitagédo a -78°C
durante cerca de 1 h e armazenou-se no refrigerador. Apds 3 dias,
evaporou-se a dimetilformamida sob vdcuo e secou-se o residuo sob
vadcuo. Dissolveu-se o residuo em clorofdérmio e cromatografou-se
por cromatografia flash (silica gel, clorofdérmio:metanol 97:3)
para dar o produto do titulo (48) (86 g, 82%). 1y RMN (cbcly) &
7,60 (s), 6,00 (s largo), 5,5-3,0 (m), 1,72-1,17 (s/m); EM
(DCI/NH5) (M+H)T 41s.

h) 2-(5,7-dioxo~6-benzil—-4-[ (1R)-1-benziloxicarbonilalanil)amino-
-etil]-hexa~-hidro-1H,4H-1,4-diazepin-1-il)-propanoato de (25)-t-
-butilo (49)

Dissolveu-se a amida primdria ciclizada (48) (204,5 mg, 0,49
mmol) em 5 ml de acetonitrilo:dgqua (4:1) e agitou-se & temperatu-
ra ambiente. Adicionou-se [bis(trifluoroacetoxi)iodo]benzeno
(0,31 g, 0,72 mmol) e manteve~-se a mistura reaccional em agitacédo
a temperatura ambiente, sob argon. Apés 5 h, removeu-se a barra
de agitacdo e lavou-se com metanol. Removeram-se os solventes sob
vacuo. Diluiu-se o residuo com &cido cloridrico aquoso 1N e eva-
porou-se sob vacuo. Lavaram-se os conteidos com metanol e evapo-
raram-se sob vicuo. Deixou-se o sal hidrocloreto da amina a secar
sob vacuo durante a noite. Dissolveu-se N-carbobenziloxi-alanina
(0,29 g, 1,3 mmol) em cloreto de metileno seguida por diciclo-
-hexilcarbodiimida (1,0 M/CH,Cl,; 0,65 ml). Deixou-se a mistura



73 396 J%%"

24

SB CASE 14550 ﬁﬁw

-57-

reaccional em agitacdo durante cerca de 1 h i temperatura ambien-
te. Retirou-se por filtracdo a diciclo-hexilureia precipitada e
evaporou-se o filtrado sob vdcuo. Retomou-se o anidrido simétrico
resultante em DMF e adicionou-se & amina bruta. Adicionou-se N-
-metilmorfolina (54 pl, 50 ng, 0,49 mmol) e deixou-se a mistura
reaccional em agitacdo & temperatura ambiente durante a noite.
Evaporou-se a DMF sob vdcuo e dissolveu-se o residuo em
cloroférmio:metanol (97:3) e cromatografou-se por cromatografia
flash sobre silica gel para dar o composto (49). 1H RMN (CDCly) 6
7,33 (m), 6,73 (s largo), 5,3-3,0 (m), 1,67-1,0 (m); EM (DCI/NHj)
(M+H)t 594.

Exemplo 12
Preparacdo do éster metilico de

a) (4R)-3-(4-metoxi)fenilacetil-4~benzil-2-oxazolidinona (51)
Adiciona-se cloreto de oxalilo (50 ml) a uma solugdo de
dcido 4-metoxifenilacético (50 g) em tolueno seco (10 ml) e agi-
ta-se a mistura reaccional & temperatura ambiente durante 16 h.
Evapora-se entdo a miétura reaccional até & secura e re-evapora-
-se em tolueno varias vezes para remover qualquer cloreto de
oxalilo em excesso. Adiciona-se em seguida o cloreto de &cido
bruto resultante a uma solugcdo do sal de 1litio de
(R)-4-benzil=-2-oxazolidinona a -78°C (preparado a partir de uma
solugdo de (R)-4-benzil-2-oxazolidinona (60 g) em THF seco (700
ml) & qual se adiciona uma solugdo de n-butil-litio (130 ml,
2,5N em n-hexano) a -78°C com agitagdo durante 10 min). Apds
agitacdo durante mais 1 h a -78°C, extinguiu-se a reacgdao com
NH,Cl saturado, extractou-se com acetato de etilo, lavou-se com
NaCl saturado, secou-se sobre MgSO, e evaporou-se. Obtém-se o

produto (51) por cristalizacdo em acetato de etilo e n-hexano.

b) (4R)=-3-[(2R)-2-metil-2-(4-metoxifenil)-1-oxo-etil]-4-benzil=-2~
—oxazolidinona (52)
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A uma solucdo agitada da amida (51) anterior em THF seco
(500 ml) a -78°C sob Ar, adiciona-se uma solucdo de bis-trimetil-
gsililamida de 1litio (1,05 equivalentes, 1N em THF). Apéds
agitacdo durante 15 min, adiciona-se iodeto de metilo (1,6 equi-
valentes) de uma vez. Agita-se a mistura reaccional durante 1 h a
-78°C, depois deixa-se aquecer até 0°C durante 1 h. Extingue-se
entdo a reacgao com NH,Cl saturado, extracta-se com acetato de
etilo, lava-se com NaCl saturado, seca-se sobre MgS0, e evapo-
ra-se. Obtém-se o produto (52) por cromatografia flash (silica
gel eluida com acetato de etilo a 20%/n-hexano) e entdo recris-
taliza-se para remover qualquer quantidade vestigial do outro
diasteredmero.

c) (2R)-2-metil-2-(4-metoxi)feniletanol (53)

Dissolve-se a amida (52) anterior em THF e trata-se a 0°C
com uma solugdo de LiALH, em THF (1,5 equivalentes). ApGs se com-
pletar a reacgdo (tlc), trata-se a mistura reaccional com &agua,
NaOH 3N (aquoso) e agua e filtra-se'o residuo, seca-se sobre
MgS0, e evapora-se a pressdo reduzida. Purifica-se o residuo por

cromatografia flash para dar o &lcool (53) opticamente puro.

d) 4-[(1R)-1-benziloximetiletil]-6-oxo-hex-3~-(Z)-enoato de metilo
(56)

Condensa-se amoniaco liquido (520 ml) num baldo de trés tu-
boladuras o qual se equipou com um dedo frio e um agitador supe-
rior e se mantém a -78°C com um banho de gelo seco/isopropanol.
Adiciona-se uma solugdo do composto (53) em tetra-hidrofurano
(140 ml) ao baldo reaccional seguido pela adigdo de pequenos
pedacos de arame de litio (4,5 equivalentes) durante um periodo
de cerca de 15 min Agita-se a mistura reaccional durante mais 30
min a -78°C e entdo extingue-se a reacgdo por adicdo lenta de
etanol absoluto (400 ml). Apds a reacgdo estar completamente
extinta (cor branca), deixa-se aquecer até a temperatura ambiente
durante a noite. Isto permite que a maior parte do NH; evapore.
Submete-se o residuo a particdo entre dgua e éter dietilico, re-
colhe-se a camada orgénica, seca-se sobre MgsSO, anidro, filtra-se
e evapora-se a pressio reduzida. Dissolve-se o residuo, que ainda
contém alguma dgua, em cloreto de metileno, seca-se sobre MgSOy
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anidro, filtra-se e evapora-se a pressido reduzida para dar o com-
posto (54) bruto que se utiliza no passo seguinte sem purificacgdo
adicional.

Dissolve-se o dieno (54) bruto anterior em THF e trata-se
com NaH (1,05 equivalentes, disperséo em 6leoc a 60%) a 0°C
seguido pela adigdo lenta de brometo de benzilo (1,2
equivalentes). Aquece-se entdo a mistura reaccional ao refluxo
até a reaccgdao estar completa. Apds arrefecimento, trata-se a
mistura reaccional com dgua e extracta-se com acetato de etilo.
Evaporam-se os extractos orgidnicos combinados a pressdo reduzida
para dar o composto (55) bruto que se utiliza no passo seguinte

sem purificacdo adicional.

Dissolve-se aproximadamente 164 mmol do dieno (55) bruto
anterior numa mistura de metanol e diclorometano (4:1, 500 ml),
arrefece-se a solugdo resultante a -78°C e trata-se com O3 até o
dieno desaparecer por tlc. Reduz-se entdo a mistura reaccional
com sulfureto de metilo (25 ml) e leva-se lentamente até a
temperatura ambiente, temperatura & qual se agita durante 18 h.
Evapora-se a mistura reaccional a pressdo reduzida e purifica-se

o residuo por cromatografia flash para dar o composto (56) puro.

e) 4-[(1R)-1l-benziloximetiletil]-6-[(1R)-1-butiloxicarboniletil]-
—amino~hex-3-(Z)-enocato de metilo (57)

Dissolve-se HCl.H-D-Ala-OtBu (1,5 equivalentes) em metanol e
trata-se com NaOAc (1,5 equivalentes) seguido, em 5 min, pelo
aldeido (56) (1 equivalente) e NaBH,CN (1 equivalente). Agita-se
a mistura reaccional durante 1 h a temperatura ambiente e entéo
evapora-se a pressdo reduzida. Retoma-se o residuo em acetato de
etilo, lava-se com dgua, seca-se sobre MgSO, e evapora-se. Puri-

fica-se o residuo por cromatografia flash para dar o aminodiéster

(57) puro.

f) 1-[(1R)-1-butiloxicarbonil-etil]-5-[(1R)-1-benziloximetil-
-etil]-2,3,6,7-tetra-hidro-1H-azepin-2-ona (58)

Dissolve-se a amina (57) anteriorr(l equivalente) em dioxano
e trata-se a solugao resultanté com NaOH 1N (1,5 equivalentes,
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agquoso) & temperatura ambiente durante 4 h. Trata-se entdo a mis-
tura reaccional com HC1l 3N (aquoso) e evapora-se sob alto vécuo.
Re-evapora-se o residuo em tolueno (2x) e dissolve-se o hidroclo-
reto do aminodcido resultante em N,N-dimetilformamida seca. Arre-
fece-se a solugdo resultante a 0°C e trata-se sequencialmente com
trietilamina (3 equivalentes), e DPPA (2 equivalentes). Leva-se
lentamente a mistura reaccional a temperatura ambiente (durante 1
dia) e entdo agita-se durante mais 2 dias, Apds este tempo,
evapora-se a mistura reaccional sob alto vacuo e purifica- =-se o

residuo por cromatografia flash para dar o composto (58).

g) 1-[(1R)-1-butiloxicarbonil-etil]-3-benzil-5-[(1R)-1-benziloxi-
metil-etil]-2,3,6,7-tetra~hidro-1H-azepin-2-ona (59)

Dissolve-se o intermedidrio (58) (1 equivalente) em tetra-
hidrofurano e arrefece-se a -78°C. Trata-se a mistura reaccional
resultante com 1,1 equivalentes de uma solugdo 1 M de bis(trime-
tilsilil)amida de litio em tetra-hidrofurano e agita-se durante
20 min Adiciona-se brometo de benzilo (2 equivalentes), conti-
nua-se a reacgdo a -78°C durante 10 min e entdo aguece-se a 0°C
(remove-se o banho de gelo seco/isopropanol). Apdés a mistura re-
accional atingir 0°C, adiciona-se NH,Cl a 10% (aquoso) e extrac-
ta-se a mistura resultante com acetato de etilo. Secam-se as
fracgdes orgédnicas combinadas sobre MgSO, anidro, filtram-se e
evapbram—se a pressdo reduzida. Purificou-se o residuo utilizando

cromatografia flash para dar uma mistura de diasteredmeros (59).

h) 1-[(1R)-l-aminocarbonil-etil]-3-benzil-5-[(1R)~1-benziloxime-
til-etil}-2,3,6,7-tetra~hidro-1H-azepin-~2-ona (60)

Tratam-se os ésteres (59) com TFA a temperatura ambiente du-
rante 2 h. Evapora-se a mistura reaccional e entdo evapora-se em
tolueno (2x). Dissolve-se o residuo em THF, arrefece-se a -10°C e
trata-se com 2,5 equivalentes de N-metilmorfolina e 1,5 equiva-
lentes de cloroformato de etilo e agita-se a =10°C durante 30
min. Nesta altura, adiciona-se uma solugdo de NH,OH em THF e
aquece-se lentamente a mistura reaccional a 0°C durante 1 h. Ver-
te-se entdo a mistura reaccional em HCl 3N (aquoso) gelado e
extracta-se com acetato de etilo. EVaporam—se os extractos orga-
nicos combinados a pressdo reduzida e purifica-se o residuo por
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cromatografia flash para dar uma mistura de diastereémefs? (60) 7
i) 1-[(1R)-1-(N-t-butiloxicarbonilalanil)amino-etil]=-3-benzil-5-
-[(1R)-1-benziloximetil-etil]-2,3,6,7-tetra-hidro-1H-azepin-2-ona
(61)

Dissolve-se a amida (60) em CH3CN/H,0 (4:1) e trata-se com
[bis(trifluoroacetoxi)iodo]benzeno (1,2 equivalentes) & tempera-
tura ambiente durante 4 h. Evapora-se a solugdo a presséo reduzi-
da e entdo evapora-se 2x em tolueno. Dissolve-se o residuo em DMF
e trata-se com Et3N (1,2 equivalentes, pH=8) seguida por (Boc-
Ala),0 (3 equivalentes) e agita-se a mistura resultante durante a
noite & temperatura ambiente. Evapora-se a mistura reaccional a
pressdo reduzida e purifica-se o residuo por cromatografia flash
para dar os diasteredmeros 6la e 61b.

3) 1-[(1R)-1-(N-t-butiloxicarbonilalanil)amino-etil]-3~benzil-4-
-hidroxi-5-[(1R)-1-benziloximetil-etil]-hexa-hidro-1H-azepin-2-
-ona (62)

Dissolve-se um uUnico isémero do retropéptido (61) em THF e
trata-se a 0°C com t-hexilborano (0,5 M em THF, 1,05 equivalen-
tes) e agita-se & temperatura ambiente até todo o composto (61)
desaparecer (tlc). Trata-se entfo a mistura reaccional com peré-
xido de hidrogénio alcalino para dar, apdés tratamento extractivo,
o alcool (62) bruto na forma de uma mistura de diastereoisémeros
na posicdo 4 que se separa por cromatografia em coluna.

Repete-se esta reacgdo sobre o outro isdémero na posigédo 3 do
composto 61 para dar dois isdémeros adicionais do composto 62.

k) 1-[(1R)-1-(N-t-butiloxicarbonilalanil)amino-etil]-3-benzil-4-
—(t-butildimetilsilil)oxi-S—[(1R)—1-benZiloximeti1—etil]—hexa—
~hidro-1H-azepin-2-ona (63)

Dissolve-se um uUnico isémero do alcool (62) em DMF e trata-
-se com imidazolo (2 equivalentes) e cloreto de t-butildimetilsi-
lilo (1,05 equivalentes) & temperatura ambiente durante a noite.
Verte-se a mistura reaccional em agua e extracta-se com acetato
de etilo. Secam-se os extractos orgédnicos combinados sobre MgSO,

e evaporam-se a pressdo reduzida. Purifica-se o residuo por cro-
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matografia flash para dar o composto (63).

Repete-se o mesmo procedimento sobre os outros trés isdmeros

do composto 62 para dar os correspondentes isdmeros do composto
63.

1) 1-[(1R)-1-(N-t-butiloxicarbonilalanil)amino-etil}-3-benzil-4-
-(t-butildimetilsilil)oxi-5[(1R)~1~carboxietil]-2,3,4,5,6,7-te-
tra-hidro-1H-azepin-2-ona (65)

Dissolve-se um tdnico diasteredmero do &dlcool protegido (63)
em MeOH juntamente com Pd a 5%/C e trata-se com H, num dispositi-
vo Parr até cessar a admissdo de H,. Remove-se o catalisador por
filtracdo através de celiteR e evapora-se a mistura reaccional
para dar o dlcool (64) bruto que se utiliza no passo seguinte sem

purificacdo adicional.

Dissolve-se o &lcool (64) resultante em acetona e arrefece-
-se a mistura resultante a 0°C. Adiciona-se reagente de Jones
(2,5 equivalentes) e continua-se a reacgdo durante 1 h. Nesta al-
tura destrdéi-se qualguer excesso de reagente de Jones pela adicédo
de isopropanol e evapora-se a mistura. Dissolve-se o residuo em
acetato de etilo, lava-se com dgua, seca-se sobre MgS0, e evapo-
ra-se a pressdo reduzida. A purificacgdo por cromatografia flash
dd o 4acido (65).

Repete-se entdo o mesmo procedimento sobre os outros trés

isémeros do composto 63 para dar os correspondentes Acidos dias-
teroméricos (65).

m) éster metilico de (2R)-2-(1-[(1R)-1-(N-t-butiloxicarbonilala-
nil)amino-etil]-3-benzil-4-(t-butildimetilsilil)oxi~hexa-hidro-
~1H-azepin-5-il)=-l1-oxo-propil-valinil-valina (66)

Dissolve-se um isdémero do &cido (65) em DMF e trata-se se-
quencialmente com HCl.H-Val-Val-OMe (2 equivalentes), HOBt (2
equivalentes), N-metilmorfolina (6 equivalentes) e reagente Bop

(2 equivalentes) e agita-se a mistura reaccional & temperatura

ambiente durante a noite. Remove-se o solvente sob vacuo e puri-

fica-se o residuo por cromatografia flash. Converte-se o grupo
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carboxi em Cbz-NH o qual se converte em Boc-Ala-NH pelo procedi-
mento do exemplo 9.

Repete~se entdo o mesmo procedimento sobre os outros trés
isémeros do composto 65 para dar os correspondentes diasteredme-

ros do composto 66.

n) éster metilico de (2R)-2-(1-[(1R)-1-(N-t-butiloxicarbonilala-
nil)amino-etil]-34benzil-4-hidroxi—hexa—hidro—1H-azepin-5—il)—l—
-oxo-propil-valinil-valina (67)

Dissolve-se um isdémero do dlcool protegido (66) em THF e
trata-se com n-BuyNF (1M em THF, 2 equivalentes) a temperatura
ambiente. Apés todo o éter ter desaparecido (tlc), evapora-se a
mistura reaccional a pressdo reduzida e purifica-se o residuo por
cromatografia flash para dar o composto do titulo (67).

Repete-se entdc o mesmo procedimento sobre os outros trés
isémeros do composto 66 para dar os correspondentes produtos
diastereoméricos do composto (67).

Exemplo 13
Preparacdo do éster metilico de (2S8)-2-(3-benzil-4-[(1R)-1-(ben-
ziloxicarbonil~alanilamino)-etil]-5-oxo-6-benzil-hexa-hidro-1H,
4H-1,4-diazepin-1-il

-3-fenil-l-oxo-propil-valinil—-valina
Prepara-se o composto 84 do esquema 7 anterior como se se-

gue:

a) éster t-butilico de N-alil-D-alanina (69)

Trata-se o éster t-butilico de D-alanina (68) com um equiva-
lente de brometo de alilo e um equivalente de trietilamina em to-
lueno sob refluxo. Evapora-se o solvente e purifica-se o produto
por cromatografia flash sobre silica gel para dar o composto
(69).

b) éster t-butilico de N-benziloxicarbonil-N-alil-D-alanina (70)
Trata-se o éster t-butilico de N-alil-D-alanina (69) com 1,1

equivalentes de cloroformato de benzilo e 1,1 equivalentes de

trietilamina em cloreto de metileno & temperatura ambiente duran-
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te a noite. Apds evaporacdo do solvente, purifica-se o produto

por cromatografia sobre silica gel para dar o composto (70).

c). éster t-butilico de N-benziloxicarbonil-N-(2-oxoetil)-D-alani-
na (71).

Trata-se o éster t-butilico de Cbz-N-alil-D-alanina (70) em
cloreto de metileno com ozono a -78°C até persistir uma cor azul.
Extingue~se o0 azonido com sulfurato de dimetilo e deixa-se
aguecer até & temperatura ambiente. Remove-se o excesso de
sulfureto de dimetilo fazendo borbulhar uma corrente de azoto na
solucdo. Apos evaporagao do solvente purifica-se o produto por
cromatografia flash sobre silica gel para dar o composto (71).

d) éster t-butilico de N—benziloxicarbonil,N—(2—(N’—[(1S)-2—fe—
nil-l-metoxicarbonil-etil]amino)=-etil)~-D-alanina (72)

Trata-se o éster t-butilico de N-Cbz-N-(2-oxoetil)-D-alanina
(71) com éster metilico de fenilalanina e cianoboro-hidreto de
s6dio em metanol tamponado com acetato de sédio. Apds evaporacao
do solvente purifica-se o produto por cromatografia flash sobre
silica gel para dar o composto (72).

e) 2,2-dimetil-4,6-dioxo-5-benzil-1,3-dioxano (74)

Trata-se o &cido de Meldrum (73) com benzaldeido na presenga
de complexo de borano-trietilamina em tolueno. Isola-se o produto
por cromatografia flash sobre silica gel para dar o composto
(74).

f) 2-benzilmalonato de benzilo (75)

Mantém-se o 2,2-dimetil-4,6-dioxo=-5-benzil-1,3~dioxano (74)
ao refluxo com &lcool benzilico. Dilui-se a mistura reaccional
com acetato de etilo e extracta-se com NaHCO; 1N. Acidificam-se
os extractos aquosos até pH 2,0 com NaHSO, sélido e entdo extrac-
tam-se com acetato de etilo. Apds secagem sobre Na,S50,, evapora-
-se o acetato de etilo e purifica-se o produto por cromatografia
flash sobre silica gel para dar o composto (75).

g) dcido 3-hidroxi-2-benzil-propandico (76)
Trata-se o 2-benzilmalonato de benzilo (75) com hidreto de
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aluminio e litio em THF a -78°C. Deixa-se a mistura reaccional
aquecer até a temperatura ambiente e entdo extingue-se a reacgéo
com HC1 aguoso. Dilui-se a mistura reaccional com &gua e ex-
tracta-se com acetato de etilo. Apds secagem sobre Na,50,4, evapo-
ra-se o acetato de etilo e purifica-se o produto por cromatogra-
fia flash sobre silica gel para dar o composto (76).

h) &cido 3-(t-butildimetilsilil)oxi-2-benzil-propandico (77)

Trata-se o &4cido 3-hidroxi-2-benzilpropidnico (76) com ex-
cesso de cloreto de t-butil-dimetilsililo e uma quantidade equi-
valente de imidazolo em dimetilformamida & temperatura ambiente
durante a noite. Apés remocdo do solvente, dissolve-se o residuo
em acetato de etilo e extracta-se com NaHSO4 1N. Seca-se o aceta-
to de etilo sobre Na,S0, e evapora-se para dar o bis-silil-éster-
-éter bruto, o qual se purifica por cromatografia flash sobre
silica gel.

Agita-se enté@o o bis-silil-éster-éter em dcido acético gla-
cial durante uma hora & temperatura ambiente. Apds evaporacdo do

solvente, purifica-se o produto por cromatografia flash sobre
silica gel para dar o composto (77).

i) 3-(t-butildimetilsilil)oxi-2-benzilpropanoato de benzilo (78)
Dissolve-se o &cido 3-(t-butildimetilsilil)oxi-2-benzil-
propandico (77) em cloreto de metileno e trata-se com 3 equiva-
lentes de cada um de diciclo-hexilcarbodiimida, 4-(N,N-dimetila-
mino)piridina e &lcool benzilico, & temperatura ambiente durante
a noite. Filtra-se a mistura reaccional e dilui-se o filtrado com
cloreto de metileno e extracta-se com NaHCO; 1N. Seca-se a camada
organica sobre Na,S0,, evapora-se até & secura e purifica-se o

produto resultante por cromatografia flash sobre silica gel.

j) 3-oxo-2-benzilpropanoato de benzilo (79)
Trata-se o 3-(t-butildimetilsilil)oxi-2-benzilpropanoato de
benzilo (78) com fluoreto de tetrabutilaménio em cloreto de meti-

leno durante uma hora & temperatura ambiente. Lava-se a mistura
reaccional com NaHSO, 1N e agua, seca-se depois sobre Na,S0,.
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Dissolve-se o alcool bruto resultante em dimetilsulfdéxido
seco e trata-se com 3 equivalentes de trietilamina e 3 equivalen-
tes de complexo piridina.S0; & temperatura ambiente durante 10

min. Verte-se a mistura reaccional em dgua fria, extracta-se com

éter e lavam-se as camadas etéreas com NaHSO, 1N, agua e NaHCO,

1N e secam-se sobre Na,S0,. A evaporacgao do solvente produz o
aldeido (79) bruto que se utiliza sem purificagdo adicional.

k) éster t-butilico de N-benziloxicarbonil,N-(2-(N’-[2-benziloxi-
carbonil-3-fenil-propil] ,N’-[(1S)-2-fenil-l1-metoxicarboniletil])~-
amino)-etil-b-alanina (80)

Dissolvem-se os compostos (72) e (79) em metanol tamponado
com acetato de sédio e tratam-se com cianoboro-hidreto de sédio &
temperatura ambiente durante a noite. Obtém-se o produto (80) por
evaporacdo do solvente e purificacdo por cromatografia flash so-
bre silica gel.

1) 6-benzil-4-[(1R)-1-t-butiloxicarbonil-etil]-1-[(1S)-1-metoxi~-

carbonil-2-fenil-etil]-hexa-hidro~-1H,4H~1,4-diazepin-5-ona (81)
Hidrogena-se o composto (80) sobre Pd a 10% sobre carbono em

metanol. Retira-se o catalisador por filtracdo através de uma al-

mofada de Celité@>e evapora-se o filtrado até a secura para dar o
aminodcido livre bruto.

Dissolve-se o aminodcido em dimetilformamida e trata-se com
1,1 equivalentes de difenilfosforilazida e 1,1 equivalentes de
trietilamina a 4°C durante trés dias. A evaporacdo do solvente e
a purificagdo por cromatografia flash sobre silica gel produz o
produto ciclizado (81) puro.

m) 6-benzil-4-[(1R)-1-(benziloxicarbonil)amino-etil]-1-[(1S)-1-
-metoxicarbonil-2-fenil-etil]-hexa-hidro-1H,4H~-1,4~-diazepin-5-ona
(82)

Trata-se o composto (81) com Acido trifluoroacético a 50% em
cloreto de metileno a temperatura ambiente durante 1 h. A
evaporagdo do solvente seguida por evaporagdo do residuo em clo-

reto de metileno, trés vezes, produz o &cido livre bruto.
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Dissolve-se o acido livre em tolueno e mantém-se em refluxo
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na presenca de difenilfosforilazida e dlcool benzilico durante a
noite. Apés evaporagdo do solvente e purificagdo por cromatogra-

fia flash sobre silica gel obtém-se o composto (82).

n) éster metilico de (2S)-2-(3-benzil-4-[(1R)-1-(benziloxicarbo-
nilamino)=-etil]-5-oxo-6~benzil-hexa-hidro-1H,4H-1,4~-diazepin-1-
-il)~-3-fenil-l-oxo-propil-valinil-valina (83)

Saponifica-se o grupo éster metilico do composto (82) com
base seguida por acoplamento com Val-Val-OMe utilizando BOP (he-
xafluorofosfato de benzotriazolo-l-iloxi-tris(dimetilamino)-
-fosfénio),N-metilmorfolina (NMM) e 1l-hidroxi-benzotriazolo
(HOBt) para dar o composto do titulo.

o) éster metilico de (2S)-2-(3-benzil-4-[(1R)-1-(benziloxicarbo-
nilalanilamino)-etil]-5-oxo-6-benzil-hexa-hidro-1H,4H-1,4~
~diazepin-1~il)-3-fenil-l-oxo-propil-valinil-valina (84)

Remove-se o grupo benziloxicarbonilo por hidrogenacgao
catalitica, entdo acopla-se o grupo amino resultante a Cbz-Ala
usando BOP, HOBt e NMM para dar o composto do titulo.

Remove-se o grupo benziloxicarbonilo (Cbz) por hidrogenacgéo
catalitica para dar o éster metilico de (28)-2-(1H,4H-3-benzil-4-
-[(1R)-1-(alanilamino)-etil]-5-oxo-6-benzil-hexa-hidro-1H, 4H-1,4~
-diazepin-1-il)-3-fenil-l1-oxo-propil-valinil-valina (85).

Exemplo 14
Composicdo de unidade de dosagem lipossdémica

Dissolvem~se fosfatidilcolina (1,4 g) e fosfatidilglicerol
(0,6 g) em 300 ml de um solvente de metanocl a 20% em clorofdrmio
e evaporam-se até a secura. Adiciona-se uma solug¢do do composto
do exemplo 2 (30 mg em 200 ml de solugdo salina tamponada com
fosfato) a pelicula de fosfolipidos seca que se deixa equilibrar
a temperatura ambiente durante 1-2 h. Agita-se em vértex a
dispersdo de lipossomas formada para assegurar uma nistura
uniforme. Extrude-se a suspensdo resultante através de um filtro
de policarbonato de 0,2 g cinco vezes para produzir uma

distribuicdo de tamanhos uniforme. Se necessdrio, pode-se
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dialisar a suspensdo ou ultra-centrifugar para remover o composto
ndo capsulado.

Exemplo 15
Composicdo de unidade de dosagem lipossdmica

Numa proveta, aqueceram-se colesterol (49 mg) e acido oleico
(0,358 g) a 65°C durante 20-30 min. Mantendo a temperatura, adi-
cionaram-se lentamente fosfolipidos (1 g), assequrando que o

dcido oleico os molhe completamente. Adiciona-se uma solugéo de
arginina (0,22 g em 3,37 g de &gua) a 40°C, em pequenas aliquotas
e mistura-se completamente na pasta. Mantém-se a mistura a 40°C.
Apés equilibrio durante uma semana, mistura-se o composto do
exemplo 8 (150 mg), completamente, no gel. Ajusta=-se o pH a 7,0
com acido acético, se necessario. Adiciona-se solucio salina
tamponada com fosfato (pH 7,4) em pequenas aliquotas com agitacédo
em vértex para se conseguir uma concentragio de 200 mg de gel 1li-
possémico por ml. Os lipossomas formam-se espontaneamente. Este
procedimento produz 5 g de suspensdo lipossémica. Uma unidade de
dosagem padrdo € 1 g de suspensdo lipossdmica.

Exemplo 16
Composicdo de unidade de dosagem parentérica

Prepara-se uma preparagdo gque contém 25 mg de um composto
deste invento como se segue: dissolve-se 25 mg do composto em 15
ml de dgua destilada. Filtra-se a solugcdo sob condigbes estéreis
para uma ampola de multi-doses de 25 ml e liofiliza-sge.
Reconstitui-se o pé por adigdo de 20 ml de dextrose a 5% em dgua
(D5W) para injecgdo intravenosa ou intramuscular. Determina-se
assim a dosagem pelo volume da injeccdo. Esta solucdo também é
adequada para utilizagdo em outros métodos de administracdo, tais

como adicdo numa garrafa ou saco para infusdo gota a gota i.v..

Exemplo 17
Composicdo de unidade de dosagem oral
Prepara-se uma cdpsula para administracdo oral misturando e
moendo 35 mg do composto do exemplo 8 com 75 mg de lactose e 5 ng
de estearato de magnésio. Peneira-se o pé resultante e insere-se

em cdpsulas de gelatina dura.
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REIVINDICACOHES

1 - Processo de preparagdo de um composto de férmula 1:

Formula 1

Rs

na qual:

D é A’ ou A-B-(Q),+(G)y-NH H

R, R4

X é CO-(Y)-(E)yZ ~ ©u z ;

V e W sdo, independentemente um do outro, N ou C;

uma das ligacgdes indicadas por -- é uma ligacdo dupla e a
outra € uma ligagdo simples ou, quando W é N ambas —-- sé&o

ligagdes simples; _ .

R é hidrogénio ou OH, quando W é N, R é =0;

R, é alquilo Cy_g, (CHy)pAr, (CH,)pHet, (CH,),CONHR’,
(CHy)OR’ ou (CH,),SR’;

Ry é:

a) 2H, quando V é N;

b) OH, OR’, =CHR’ ou NHR’ quando V & C;

R3>*__
c) =0 quando Vé Ne D é AB%OE{GRJWi e X
- Ry
é CO-(Y)(E)yZ ou quando W e V sdo ambos N;

A’ é hidrogénio, alquilo C;_g4, benzilo, halobenzilo, di-
-halobenzilo ou tosilo;

A é hidrogénio ou um grupo protector de amino;

B é um D ou L aminodcido ou é uma iigagéo covalente;

Q é um D ou L aminoacido seleccionado de entre Ser, Thr,
Asp, His, Cys, Arg e Ala;

G é Glx, Asx, Ala, B-Ala, Arg, Gly, Ile, Leu, Lys, Ser, Thr,
Val, Met ou His;

Y e E sdo, independentemente um do outro, um D ou L
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aminodcido;

a, b, ¢ e d sdo, independentemente um do outro, 0 ou 1;

Z é hidrogénio (CH,),OR’, (CH,),NHR’, alquilo C;_g,
(CHy)pSR’, O(CHp)pOR’, NH(CHy)nOR’, O(CHp)pSR’ ou NH(CHp)pSR’;

Ry e R, sdo, independentemente um do outro, hidrogénio,
alquilo C;_g, (CH,),Het, (CH,)pAr, (CH,),CONHR/, (CH,),OR’,
(CH,),SR’, (CH,),NHR’, CH(OH)CH3 ou (CH,)3NHC(=NH)NH,;

R’ é hidrogénio, alquilo C;_, ou benzilo;

néoa 3;

2,

pela3; 7
Het é indolilo ou imidazolilo, ou piridilo ou tienilo
) opcionalmente substituidos com um ou dois alquilo C;_,, OR’ ou
ég SR’; e '
Ar é fenilo opcionalmente substituido com um ou dois alquilo
Cq—4, OR’, NO,, NH,, halogéneo, CF5 ou SR’;
caracterizado por compreender a reacg¢do de um composto de
férmula 2:

Rl
R R,
: __<R4
AW, \4
/ COOR” Formula 2
na qual Ry
Kv. A" é A’ ou A™-NH H

R" é hidrogénio ou alquilo inferior; e
A’’’ é H ou um grupo protector de amino;
com um composto de férmula 3:
Z-(E)q—(Y)-H ' Férmula 3
para originar um composto de fdérmula 4:

0 : Formula 4
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e, para preparar os compostos nos quais D €
RS

A-B-(Q),+(G),-NH
7 HS

fazer reagir um composto de férmula 4 no qual A" é
com um composto de férmula 5:

A"-B-(Q),(G)p-H Férmula 5
e, opcionalmente, remover o grupo protector de amino A"; ou

converter um composto de férmula 2 num composto de férmula 6:

/ z Formula 6

»

na qual Z’ é Z, com quaisquer grupos protectores necessdrios, e
Ra '

>__

A"-NH
quando A" é , fazer reagir um composto de fdérmula 6

com A"-B-(Q)4(G)y,~H para se obter um composto de formula 7:

A™-B-(Q),-(G)y-NH j—g Z Férmula 7

e, opcionalmente, remover o grupo A" e guaisquer grupos protec-
tores em Z’.

2 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
por o grupo protector de amino em A ser t-butiloxicarbonilo,
benziloxicarbonilo, p-clorobenziloxicarbonilo, 2,4-diclorobenzil-

oxicarbonilo, alcanoilo ou tosilo.

3 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
por o aminodcido em B ser Ala, fp-Ala, Gly, Ile, Val, Leu, Met,
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His, Lys, Arg, Glx, Asx, Cys, Ser ou Thr.

4 - Processo de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado
por um, pelo menos, de Y e E ser um aminodcido, igual ou
diferente, seleccionado de entre Ala, Gly, Ile, Leu, Met, Val,

. Arg, Lys, Thr, Ser, Cys, Glx e AsX.

5 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
por se preparar um composto que é representado pela férmula:

@)
mo)
[X]
P
Q
.
o
m
g
N

A-B-(Q);-(G)y-NH 0

na qual Ry, A, B, Q, G, ¥, E, a, b, ¢, 4, Rg3, Ry e Z séo
definidos como na reivindicacgdo 1.

6 — Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
por se preparar um composto que € representado pela férmula:

R1
OH
R4
RJ
C-(Y)-(E),2
] E . A-B-(Q),+(G),-NH g e

na qual R,, A, B, Q, G, ¥, E, a, b, ¢, 4, Rz, Ry e Z séo
definidos como na reivindicagédo 1.

7 - Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado.
por se preparar um composto que é representado pela férmula:

N
Ra G- {E)gZ

A-B-(Q),-(G)y-NH 0
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na qual Ry, A, B, Q, G, ¥, E, d, R3, Ry e 7 sdo definidos como na
reivindicagédo 1. :

8 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

por se preparar um composto que é representado pela férmula:

na qual R, é 2H ou =0; e Ry, A, B,Q, G, ¥, E, a b, c, d Ry, Ry
e 7 sdo definidos como na reivindicagdo 1. -

9 - Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
por se preparar um composto que é representado pela férmula:
Rl

0 OH
Ry

RS
N
ﬁr’ : (V) (E)g2

A'B'(Q)a'(G)D_NH
0

na qual Ry, A, B, Q, G, Y, E, a, b, ¢, d, Ry, Ry e Z sdo
definidos como na reivindicagao 1.

10 - Processo de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado
por se preparar um composto que € o éster metilico de 2-[3-ben-
zi1—5-(1-a1anilaminoetil)—2,3,6,7—tetrafhidro-lH—azepin-l—i1]-1-
-oxopropil-valinilvalina. A

11 - Processo de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado
por se preparar um composto que é o éster metilico de 2-(5-[(18)-
-1-alanilaminoetil]-3-benzil-2-hidroxi-ciclo-hept-4-en-1-il)-1-o0x0~
etil-valinilvalina.

12 - Processo de preparagdo de uma composicdo farmacéutica

caracterizado por compreender misturar um composto de férmula 1



73 396
SB CASE 14550
_74-
de acordo com a reivindicagdo 1 com um excipiente farmaceutica-

mente aceitdvel.

Lisboa, A RS
Por SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
=0 AGENTE OFICIAI=
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