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RESUTUMO

A presente invengHo refere-se ao processo para a preparagho

o

de derivados de aminodcidos de férmula geral T

T-V-CR'RZ-CO-T-wa-cuR3-cré_coor® (1)

2, R3, 34, R5, W, LT e ¥ tém as signi-

ficagBes indicadas na reivindicsclo 1 e dos seus sais, que

na qual os simbolos Rl, R

possuen sctividade de inibigBo da hipertensfo arterial e hi-
peraldosteronismo provocados pela renina humana, que COMPIEei-
de a reacglo dum dcido carboxilico de férmula geral IT

I - @ _ om (1T)

ou dum seu derivado reactivo,
com um composto de férmula geral IIT

H-2-ym-car-cr4-coor? (IIT)

2

3 v l 3 k3 £
nas guais os simbolos G7, G ¢ X também t&m as significag¢Bes

referidas na reivindicag8o 1.

A invengfo refere-se também a0 processo para a preparacfo de
composicBes faruwactuticas para o tratamento da hipertenso
arterial ¢ do hiperaldosteronismo provocados pela renina pre-
sente no plasma humana contendo os compostos de férmula (I) e

3]
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para o tratamento de paclentes que sofrem das referidas doen-
g JS.




TA invenggo
‘mula I

na qual

Rl

2

R2, B3 ¢ R®

R4 gignific

R’ signific

X significa H, R6_o-qu

W significa C ou NH;
Y significa PAla ou Isoger;

’ R 6 g8 significam respectivamente H ou A;

refere-se a novos derivados de sminodcidos de fér—

X—W-CRY R%-CO-Y_NH-CHRO-CR4—000R®

(1)

6 6
2m—CO—, R —CmHZm-O~GO-, R —QmH2
6 1.8 9 _
R ~SOZ—, R'R N—CmHgm-CO-, R -NH-C(~NH)—NH—CmHém—

=00=>

7 7 7
-C0-, R OOC-QmHZm—CO-’ R O3S-QmH2m-CO-, R =0w

+ ~-.
—(CHZCH2O)n-CmH2m-CO— ou AN '~ ~C0- An";

3 cmHZm

significam cada um H, A, Ar, Ar-alquilo, Het,

Het-alquilo, cicloalquilo insubstitufdo ou substi-
tuldo uma ou vdrias vezes por A, A0 ¢/ou Hal com

3 a 7 4dtomos de carbono; cicloalquil-alquilo com

4 a 11 4tomos de carbono, bicicloalquilo ou trici-
cloalquilo tendo respectivamente 7 a 14 4tomos de
cerbono;j bicicloalquilalguilo ou tricicloalquilal-
quilo tendo cada um 8 a 18 4tomos de carbono;

a (H,0H), (H, NH,) ou =0;

a Hy A ou cicloalquilo com 3 a 7 §tomos de carbo-
no;
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R'R'N significa também um grupo pirrcolidino, piperidino,
morfolino ou piperazino insubstitufdo ou substituido
por A, O, NH,, NHA, NA,, WHAc, NH-CO-C H, -0-RY,

NH-C0-0-C_H, -R°, hidroxialquilo, COOH, GOOA, 0ONH,,,

aminoalquilo, HAN-alquilo, AZN-alquilo, A3N C%lquilo _
A, NH~CO-NH,, NH-CO-NHA, guanidinilo ou guanidinil-
-alquilo;

R significa H, A, Ar-alquilo ou CN;

m e X significam cada um 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10;

n significa 0 1, 2 ou 3;

|
|

Ar significa fenilo insubstitufdo ou substitufdo uma ou
mals vezes por .A., OA, Hal, CF3, OH, N02, hidrOXialquilO,
NHZ’ NHA, NAZ, NHAc, NH—SOZ-A, SA, SO-A, SOz-A, SOzNHz:
SO,NHA, COOH, COOA, CONH,, ON, amino-alquilo, HAN-alqui-
lo, AZN—alquilo, A3N @-alquilo Ane e/ou guanidinil-
~alquilo, ou naftilo insubstitufdo;

Het  significa um radical heterociclico com 5 ou 6 elementos,
saturado ou insaturado, com 1 a 4 Atomos de N, 0 e/ou
S, que pode ser condensado com um anel de benzgeno e/ou
pode ser substitufdo uma ou vérias vezes por A, OA, Hal,
OF3, OB, NOZ’ carboniloxigénio, NHZ’ NHA, NAZ’ NHAc,

NH-COOA, NHCOOAr, NHCOOCHZAr-, NH—SOZ-A, SA, SO-A, 502'
-A, SOZNHZ’ SOZNHA, ¢cooH, cooa, CONHZ, CN, Ar, Ar-alqui-
lo, Ar-alcenilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, HAN-al-
quilo, A, N-alquilo e/ou AN @ ~alquilo An S e/ou cujos
heterodtomos de W e/ou de S também podem ser oxidados;

|
|

Hal  significa fldor, cloro, bromo ou iodo;
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“iAc significa A-CO-, Ar-CO-, Ar-alquilo—CO ou A-NTL
! ~C0=;
A ® representa um anifo, que também pode estar omiti-

do, quando em vez dele existir um grupo carboxi
! com a forma de um anifo carboxilato contido  no
composto de férmula I;

i-alquil significa um grupo alquileno com 1 a 8 4tomos de

carbono ¢
A significa alquilo com 1 a 8 4tomos de carbono,

ina qual, além disso, em vez de um ou varios grupos =NH-CO-, .
Ipodem existir também um ou vArios grupos -NA-CO,
agsim como os seus sais.

Compostos semelhantes sio conhecidos por meio da patente euro-
peia EP-A-249096.
A invengEo tem como objectivo proporcionar novos compostos com
ipropriedades valiosas, especialmente aqueles compostos que se

|podem utilizar na preparacfo de composi¢Bes farmacduticas.

Constatou-se que 0s compostos de férmula T e os seus sais
possuem propriedades muito valiosas. Sobretudo eles limitam

a actividade da plasma-reninae humana. Esta actividade pode ser
comprovada, por exemplo, de acordo com o processo de F. Fyhr-
quist et al., Clin. Chem. 22, 250-256 (1976). % digno de nota
que os cltados compostos sHo agentes inibidores muito especlf- !
ficos da renina: para a inibigBo de outras aspartilproteina-— i
ses (por exemplo, pepsina e catepesina D) s80, em regra, neces;
sérias concentracBes tHo elevadas gquanto cerca de 100 a 1000
vezes as dos mencionados compostos, como para a inibig8o da

renina. As actividade dos compostos sobre a pressio sangulnea




e/ou a frequéncia cardfaca, assim como a inibig&o da activi-
dade da renina no plasma sanguineo, podem ainda ser determina-
das em macacos adultos, por exemplo, em macacas (Macaca fas-
cicularis); neste caso, podem determinar-se a pressfo sangui-
nea e a frequéncia cardfaca pela utilizacBio do método de M. J
Wood et al., J. Hypertension 4, 251-254 (1985). Pars a esti-
mulag8o da actividade da renina, os animais sfo previamente
tratados, de prefer&ncia, com um salurético. As amostras de
sangue para a determinag8io da actividade da renina no plasma
podem ser tomadas por puncfo da veia femoral.

Os compostos podem ser utilizados como substahcias activas de
medicamentos na medicina humana e veteriniria, especialmente
5para a profilaxia e para o tratamento de doencas cardiacas,
circulatérias e dos vasos sangufneos, sobretudo de hipertenia,
insuficiéncia cardfaca ¢ hiperaldosteronismo. Além disso, os
compostos podem ser utilizados também para fins de diagnésti-
CO, para se determinar em pacientes com hipertonia ou hiperal-
dosteronismo a possivel contribuig8o da actividade de renina
para a manuteng8o do estado patolégico. Estes testes de dia-
gnéstico podem ser realizados de forma andloga & que € indi-
cada na patente europeia EP-A-T7 028.

As abreviaturas de radicais de aminodcidos empregues anterior-
mente e adiante representam os radicais -NR'- R''-C0-, em Tre—

gra, -NH-CHR-CO- (em que R,R' ¢ R" t8m os significados especi-
ficos conhecidos para cada aminodcido) dos seguintes aminodci-
dos:
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Ada 3-(1l-adamantil) -alanina

Ala alanina

PAla (» -alanina

Bia 3-(2-benzimidazolil)-alanina

Cal 3-ciclo-hexilalanina

Gly glicina

His histidina

Hph homofenilalanina (dcido 2-amino-4-fenil-butiri-

co)

Ile isoleucina
;Leu leucina

al 3-(p~metoxifenil)-alanina

Nle norleucina

Phe fenilalanina

Tia 3-(tienil-alanina /Por exemplo, 2-Tia=3-(2-tie-

nil)-alanina? B

Tig 3-(2-tiazolil)-alanina

Trp triptofano

Tyr tirosina

Significam ainda o seguinte:

BOC terc.~-butoxicarbonilo

BOM benziloximetilo

imi-BOM benziloximetilo na posig&o 1 do anel de imidazol
CBZ benziloxicarbonilo

DCCT diciclo-hexilearbodiimida




DMF dimetilformamida

DNP 2,4-dinitrofenilo
imi-DNP 2,4-dinitrofsnilo na posigBo 1 do anel de imida-
z0l
ETOC etoxicarbonilo
"M0C 9-fluorenilmetoxicarbonilo
HOBt 1-hidroxibenzotriazol
IPOC isopropoxicarbonilo
Pla 0 radical do dcido fenil-ldctico
-O-CH(CH206H5)-CO- (forma S)
| POA fenoxiacetilo
THF tetra-hidrofurano.

Sempre que oS aminodcidos anteriorments mencionados possam
aparecer em diversas formas enantioméricas, consideram-se
inclufdas anteriormente e adiante (por exemplo, como consti-
tuintes dos compostos de férmula I) todas estas formas e tam-
bém as suas misturas (por exemplo, as formas DL). As formas

L s8o as preferidas. Sempre que adiante se mencionem os com-
postos individuais, as abreviaturas destes aminodcidos refe-
rem-se entdo, em cada caso, & forma L, desde que nfo seja
expressamente indicado o contririo.

B também um objectivo da invengBo um processo para a prepa-
ragBo de um derivado de aminocdcido de férmula I, assim como
dos seus sais, o qual é caracterizado pelo facto de se liber-
tar o mesmo a partir de um seu derivado fuacional por trata-
mento com um agente solvolisante ou hidrogenolisante, ou se
fazer reagir um Acido carboxilico de férmula II

X - ol - om (I1)




na qual

ot (a) estd omitido,

(b) significa -W-CRIRZ

(¢) significa -W-CRIRZ-CO-Y-

CO=,

ou um seu derivado reactivo,

com um composto de férmula III:

2

H-G2-NE-CHR3-CR4_go0R? (IIT)

na qual

1.2

G2 (a) significa -W-CR'RZ-00-Y,

(b) significa -Y-,
(¢) estd omitido,

¢ eventualmente se pdr na forma livre, num composto de férmu-
la I, um grupo amino e/ou hidroxi modificado funcionalmente,

por tratamento com agentes solvolisantes ou hidrogenolisantes,
e/ou se acilar um grupo amino livre por tratamento com um
agente de acilagBo e/ou, para a Preparacgéo de um composto de
férmula I, em que Rt = (4, OH) ou (H, NH2>’ se reduzir ou se
eminar um derivado de aminoacetodcido de férmula I, R4 = 0,

por via redutiva, e/ou se saponificar um &ster de férmula I, !
na qual R = A, e/ou se esterificar um 4cido de férmula I, na
qual R’ = H, e/ou se transformar um composto de férmula I num
dos seus sais por tratamento com um 4cido.

Tanto anteriormente como adiante, os radicais ou parfmetros
R" até R, W, X, T, m, n, x, Ar, Het, Hal, Ac, An, A, GF e G2
t&m as significag¢®es indicadas para as férmulas I, II ou III,
caso n#Ho seja expressamente indicado de forma diferente.




1 Cicloalquilo gignifica, de prefersncia, ciclopropilo, ciclo-

Nas férmulas anteriormente citadas, A possuil 1 a 8 4tomos de
carbono, preferivelmente, 1, 2, 3 ou 4 dtomos de C. A signifid
ca, de preferé&ncia, metilo, ¢ ainda etilo, propilo, isopropild
butilo, isobutilo, sec.-butilo ou terc.-butilo e airda também
significa pentilo, l-metilbutilo, 2-metilbutilo ou 3-metilbu—
tilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo ou 2,2-dimetil-
propilo, l-etilpropilo, hexilo, l-metilpentilo, 2-metilpenti-
lo, 3-metilpentilo ou 4-metilpentilo, 1,l-dimetilbutilo, 1,2~
~dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 23-di-
metilbutilo ou 3,3-dimetilbutilo, l-etilbutilo ou 2-etilbu-
tilo, l-etil-l-metilpropilo; l-gtil~2-metilpropilo, 1,1,2-
-trimetilpropilo ou 1,2,2-trimetilpropilo, heptilo, octilo.

-

butilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo ou ciclo-heptilo, mas tam-
bém, por exemplo, l-metilciclopentilo, 2-metileiclopentilo ou
3-metilciclopentilo, l-metilciclo~hexilo, 2-metileiclo-hexi—
lo, 3-metileciclo-hexilo ou 4-metileciclo-hexilo.

De modo correspondente, cicloalquilalguilo significa, prefe-~
rivelmente, ciclopropilmetilo, 2-ciclopropiletilo, ciclobu—
tilmetilo, 2-ciclobutiletilo, ciclopentilmetilo, 2-ciclopen-
tiletilo, ciclo-hexilmetilo, 2-ciclo-hexiletilo, mas também,
por exemplo, l-metilciclopentilmetilo, 2-metileiclopentilmeti-
lo ou 3-metilciclopentilmetilo, l-metileiclo-hexilmetilo, 2-
-metileiclo-hexilmetilo, 3-metilciclo-hexilmetilo ou 4-metil-
ciclo-hexilmetilo.

Bicicloalquilo gignifica de prefer&ncia l-decalilo ou 2-deca—
1ilo, 2-biciclo/Z,2,17heptilo ou 6,6-dimetil-2-biciclo/3,1,17-
heptilo.

Tricicloalquilo significa de prefer&ncia l-adamantilo.
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Hal representa de prefer&ncia fldor, cloro ou bromo, mas tam—
bém iodo.

Ac gignifica, de preferé&ncia, A-CO-, como acetilo, propioni-
lo, ou butirilo; Ar-CO-, como, por exemplo, benzoflo, o-meto—
xibenzollo, m-metoxibenzoflo ou p-metoxibenzoflo ou 3,4-dime—
toxibenzollo; A-NH-CO, como N-metilcarbamoflo ou N-etilcarba-
moilo,

Ar significa, de preferéncia, fenilo, e ainda, preferivelmen—
te, o-tolilo, m-tolilo ou p-tclilo; o-etilfenilo, meetilfeni-
lo ou p-etilfenilo; o-metoxifenilo, m-metoxifenilo ou p-me to-
xifenilo; o-fluorfenilo, m-fluorfenilo ou p-fluorfenilo; o-clom
‘rofenilo, m~-clorofenilo ou p-clorofenilo; o-bromofenilo, m-
~bromofenilo ou p-bromofenilo; o-iodofenilo, m-iodofenilo ou
p-iodofenilo; o-trifluormetilfenilo, m-trifluormetilfenilo ou
p-trifluormetilfenilo; o-hidroxifenilo, m-hidroxifenilo ou
p-hidroxifenilo; o-sulfamoilfenilo, m-sulfamoilfenilo ou p-
-sulfamoilfenilo; 2,3-dimetoxifenilo, 2,4-dimetoxifenilo,
2;5-dimetoxifenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo ou
3,5-dimetoxifenilo; 3,4,5-trimetoxifenilo; o-aminofenilo,
m-aminofenilo ou p-aminofenilo; o-aminometilfenilo, m-amino-
metilfenilo ou p-aminometilfenilo; o-dimetilaminometilfenilo,
m-dimetilaminometilfenilo ou p-dimetilaminometilfenilo; o-
—-guanidinometilfenilo, m-guanidinometilfenilo ou p-guanidino-
metilfenilo; l-naftilo ou 2-naftilo.

De forma correspondente, Ar-alquilo significa, preferivelmente,
benzilo; l-feniletilo ou 2-feniletilo; o-metilbenzilo, m-me—
tilbenzilo ou p-metilbenzilo; l-o-toliletilo, l-m=-toliletilo,
l-p-toliletilo; 2-o-toliletilo, 2-m-toliletilo ou 2-p-tolile -~
~t%ilo; o-etilbenzilo, m-etilbenzilo ou p-etilbenzilo; l-o-
—~etilfeniletilo, l-m-etilfeniletilo, l-p-etilfeniletilo; 2-o0-




|niletilo; o-iodobenzilo, m-iodobenzilo ou p-iodobenzilo;

milo ou 3-tienilo; i-pirrolilo, 2-pirrolilo ou 3-pirroliloe;
il-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolileo ou 5-imidazolilo;

A s

-etilfeniletilo, 2-m-etilfeniletilo ou 2-p-etilfeniletilo;
o-metoxibenzilo, m-metoxibenzilo, p-metoxibenzilo; l—o-meto-
xifeniletilo, l-m-metoxifeniletilo, l-p-metoxifeniletilo,
2-0-metoxifeniletilo, 2-m-metoxifeniletilo ou 2-p-metoxife-
niletilo; o-fluorbenzilo, m-fluorbenzilo ou p-fluorbenzilo;
l-o-fluorfeniletilo, l-m-fluorfeniletilo, l-p-fluorfeniletilo,
2-o-fluorfeniletilo, 2-m-fluorfeniletilo ou 2-p-fluorfenile-
-tilo; o-clorobenzilo, m-clorobenzilo ou p-clorobenzilo; l-o-
clorofeniletilo, l-m-clorofeniletilo, l-p-clorofeniletilo,
2-0-clorofeniletilo, 2-m-clorofeniletilo ou 2-p-clorofenile-
tilo; o-bromobenzilo, m~-bromobenzilo ou p-bromobenzilo;
l-o-bromofeniletilo, l-m-bromofeniletilo, l-p-bromofenileti-
1o, 2-o-bromofeniletilo, 2-m-bromofeniletilo ou 2~p-bromofe—~

l-o-iodofeniletilo, l-m-iodofeniletilo, l-p-iodofeniletilo,
2-0-iodofeniletilo, 2-m~iodofeniletilo ou 2-p-iodofeniletilo;
o-trifluormetilbenzilo, m-trifluormetilbenzilo ou p-trifluor-
metilbenzilo; o-hidroxibenzilo, m~hidroxibenzilo ou p-hidro-
xibenzilo; 2,3-dimetoxibenzilo, 2,4-dimetoxibenzilo, 2,5-di-
metoxibenzilo, 2,6-dimetoxibenzilo, 3,4-dimetoxibenzilo ou
3,5-dimetoxibenzilo; 3,4,5-trimetoxibenzilo; o-aminobenzilo,
m-aminobenzilo ou p-aminobenzilo; o-aminometilbenzilo, meami-
nome tilbenzilo ou p-aminometilbenzilo; o-dime+tilaminometilben—
zilo, m~dimetilaminometilbenzilo ou p~dimetilaminometilbengi-—
lo; o-guanidinometilbenzilo, m-guanidinometilbenzilo ou P=gua~-
nidinometilbenzilo; l-naftilmetilo ou 2-naftilmetilo.

Het significa, de preferéncia, 2-furilo ou 3-furilo; 2-tie-
l-pirazolilo, 3-piragzolilo, 4-pirazolilo ou 5-pirazolilo;

2-oxazolilo, 4-oxazolilo ou 5-oxazolilo; 3-isoxazo0lilo, 4-iso-
xazolilo ou S5-isoxazolilo; 2-tiazolilo, 4-tiazolilo ou 5-tia-
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i nilo, 5-2H-tiopiranilo ou 6-2H-tiopiranilo; 2-4H-tiopiranilo,

;—piridazinilo; pirazinilo; 2-beunzofurilo, 3-benzofurilo, 4-
I} ~benzofurilo, 5-benzofurilo, 6-benzoburilo ou T7-benzofurilo;

z0lilo; 3-isotiazolilo, 4-isotiazolilo ou 5-isotiazolilo;
2-piridilo, 3-piridilo ou 4-piridilo; 2-pirimidinilo, 4-piri-
midinilo, 5-pirimidinilo ou 6-pirimidinilo; além disso, signi+
fica, de preferéncia, 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2,3~-triazol-4-
-ilo ou 1,2,3-triazol-5-ilo; 1,2,4-triazol-leilo, 1,2,4-tria-
z0l-3-ilo ou 1,2,4-triazol-5~ilo; l-tetrazolilo ou 5-tetrazo-
lilo; 1,2,3-0xadiazol-4-ilo ou 1,2,3-o0xadiazol-5-ilo; 1,2,4-
-oxadiazol-3-ilo ou 1,2,4-oxadiazol-5~ilo; 1,3,4-tiadiazol-
-2-ilo ou 1,3,4-tiadiazol-5-ilo; 1,2,4-tiadiazol-3-ilo ou
1,2,4~tiadiazol-5~ilo; 2,1,5-tiadiazol~3-ilo ou 2,1,5-tiadia~
Z0l=4-ilo; 2-2H-tiopiranilo, 3-2H-tiopiranilo, 4-2H-tiopira-

3-4H-tiopiranilo ou 4-4H-tiopiranilo; 3-piridazinilo ou 4-

2-benzotienilo, 3-benzotienilo, 4-benzotienilo, 5-benzotieni-
lo, 6-benzotienilo ou T-benzotienilo; l-indeolilo, 2-indolilo,
3-indolilo, 4-indolilo, 5~indolilo, 6-indolilo ou 7-indolilo;
l-iso-indolilo, 2-igo~indolilo, 3-iso-indolilo, 4-iso-indoli-
lo, 5-igo-indolilo, 6-igo-indolilo ou 7-iso-indolilo; l-ben-
zimidazolilo, 2-benzimidazolilo, 4-benzimidazolilo ou 5-ben-
zimidazolilo; l-benzopirazolilo, 3-benzopirazolilo, 4-benzo-
pirazolilo, 5-benzopirazolilo, 6-bsnzopirazolilo ou 7-benzo-
pirazolilo; 2-benzoxazolilo, 4-benzoxazolilo, 5-beazoxazdilo,
6-bengoxazolilo ou 7-benzoxazolilo; 3-benzisoxazolilo, 4-ben-
zisoxazolilo, 5-benzisoxazolilo, 6-benzisoxazolilo ou 7-ben-
zisoxazolilo; 2-benzotiazolilo, 4-benzotiazolilo, S5-benzotia-
zolilo, 6-benzotiazolilo ou 7-benzotiazolilo; 2-benzisotiazo-
1lilo, 4-benzisotiazolilo, 5-benzgisotiazdilo, 6-benzisotiazo-
lilo ou 7-bengisotiazolilo; 4-benzo-2,l,3-oxadiazdlilo, 5-ben-
z0-2,1,3~0xadiazolilo, 6-benzo-2,1,3-o0xadiazolilo ou 7-benzo-
-2,1,3-0xadiazolilo; 2-quinelilo, 3-quinolilo, 4-quinolilo,
5-quinolilo, 6-quinolilo, 7-quinolilo ou 8-quinolilo; l-iso-




|-furilo, 2y5=-di~hidro-3~furilo, 2,5-di-hidro-4-furilo ou 2,5~

quinolilo, 3-isoquinolilo, 4-isoguinolilo, 5-isoquinolilo,
6-isoquinolilo, 7-isoquinolileo ou 8-isoquinolilo; l-carbazo-
lilo, 2-carbazolilo, 3-carbazolilo, 4-carbazolilo ou 9-carba-
z0lilo; l-acridinilo, 2-acridinilo, 3-acridinilo, 4—acridini-
lo, 5-acridinilo, 6-acridinilo, 7-acridinilo, 8-acridinilo ou
9-acridinilo; 3-cinolilo, 4-cinolilo, 5-cinolilo, 6-cinolilo,
7-cinolilo ou 8-cinolilo; 2-quinazolilo, 4-quinazolilo, 5-quid
nazolilo, 6-quinazolilo, 7-quinagolilo ou 8-quinazolilo.

Os radicais heterociclicos podem também ser total ou parcial-
mente hidrogenados. Portanto, Het pode também significar, por
exemplo: 2,3-di~-hidro-2-furilo, 2,3-di-hidro-3-furilo, 2,3~
~di-hidro-4-furilo ou 2,3-di-hidro-5-furilo; 2,5-di-hidro-2-

~di-hidro-5-furilo; tetra-hidro-2-furileo ou tetra-hidro-3-
-furilo; tetra-hidro-2-tienilo ou tetra-hidro-3-tienilo; 2,3~
~di-hidro-l-pirrolilo, 2,3-di-hidro-2-pirrolilo, 2,3-di-hidro-
~3-pirrolilo, 2,3-di-hidro-4-pirrolilo ou 2,3-di-hidro-5-pir=
rolilo; 2,5-di-hidro-l-pirrolilo, 2,5-di-hidro-2-pirrolilo,
255=di~-hidro-3~pirrolilo, 2,5-di-hidro_4-pirrolilo ou 2,5-di~
-hidro-5~pirrolilo; l-pirrolidinile, 2-pirrolidinilo ou 3-pir-
rolidinilo; tetra-hidro-l-imidazolilo, tetra-hidro-2-imidagzo-
1ilo ou tetra-hidro-4-imidazolilo; 2,3-di-hidro-l-pirazolilo,
2;3~di-hidro-2-pirazolilo, 2,3-di-hidro-3-pirazolilo, 2,3-di-
~hidro-4-grazolilo ou 2,3-di-hidro-5-pirazolilo; tetra-hidro-
-l-pirazolilo, tetra-hidro-3-pirazolilo ou tetra-hidro-4-pi-
razolilo; 1,4-di-hidro-l-piridilo, 1,4~di-hidro-2-piridilo,
l,4~di-hidro-3-piridilo ou l,4~di-hidro-4-piridilo; 1,2,3,4-
-tetra~-hidro-l-piridilo, 1,2,3,4-tetra~hidro-2-piridilo,
1,2,3;4~tetra~-hidro-3-piridilo, 1,2,3,4-tetra~hidro-4-piridi-
lo, 1,2,3,4~tstra~hidro-5-piridilo ou 1,2,3,4-tetra~hidro~6-
-piridilo; 1,2,3,6~tstra~hidro-l-piridiloe, 1,2,3,6-tetra-hi-
dro-2-piridilo, 1,2,3,6-tetra~hidro-3-piridilo, 1,2,3,6-te~




tra-hidro-4-piridilo, 1,2,3,6-tetra~hidro-5-piridilo ou
1,2,3,6-tetra~hidro-6-piridilo; l-piperidinilo, 2-piperidi-
nilo, 3-piperidinilo ou 4-piperidinilo; 2-morfolinilo, 3-mor-
folinilo ou 4-morfolinilo; tetra-hidro-2-piranile, tetra-hi-
dro-3-piranilo ou te tra~hidro-4-piranilo; 1,4-dioxanilo;
1,3-dioxan-2-ilo, 1,3-dioxan-4-ilo ou 1,3-dioxan-5-ilo;
hexa-hidro-l-piridazinilo, hexa-hidro-3-piridazinile ou hexa-
~hidro-4-piridazinilo; hexa-hidro-l-pirimidinilo, hexa-hidro-
-2-pirimidinilo, hexa-hidro-4-pirimidinilo ou hexa-hidro-5-
~pirimidinilo; l-piperazinile, 2-piperazinilo ou 3-piperazi-
nilo; 1,2,3,4-tetra~hidro-l-quinolilo, 1,2,3,4~tetra-hidro-
-2-quinolilo, 1,2,3,4-tetra~hidro-3-quinolilo, 1,2,3,4-tetra- |
~hidro-4-quinolilo, 1,2,3,4-tetra~hidro-5-quinolilo, 1,2,3,4~
-tetra-hidro-6-quinolilo, 1,2,3,4-tetra~-hidro~7-quinolilo ou
1,2,3,4~tetra-hidro-8-quinolilo; 1,2,3,4-tetra~hidro-l-iso-
quinolilo, 1,2,3,4-tetra-hidro-2-isoquinolilo, 1,2,3,4-tetra-
~hidro-3-isoquinolilo, 1,2,3,4-tetra~hidro-4-isoquinolilo,
1,2,3,4~tetra~hidro-5-isoquinolilo, 1,2,3,4-tetra—hidro-6-
-isoquinolilo, 1,2,3,4-tetra-hidro-7-isoquinolilo ou 1,2,3,4-
-tetra~hidro-8-igoquinolilo.

Podem também substituir-se os radicais heterociclicos confor-
me indicado. Het pode também significar, por exemplo:

2-amino~4— tiazolilo, 4-carboxi-2-tiazolilo, 4-carbamoil-2-
-tiazolilo, 4-(2-aminoetil)-2-tiazolilo, 4-amino-2-metil-5-
-pirimidinilo, 2-amino-5,6-dimetil-3-pirazinilo, 4-carbamoil-
~piperidino e ainda pode significar, por exemplo:

3-metil-2-furilo, 4-metil-2-furilo ou 5-metil-2-furilo; 2-me-—
til-3-furilo, 4-metil-3-furilo ou 5-metil-3-furilo; 2,4-dime—
til-3-furilo; 5-nitro-2-furilo; 5-estiril-2-furilo; 3-metil-
-2-tienilo, 4-metil-2-tienilo ou 5-metil-2-tienilo; 2-metil-3-
-tienilo, 4-metil-3-tienilo ou 5-metil-3-tienilo; 3-metil-5-
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Serc.-butil-2-tienilo; 5-cloro-2-tienilo; 5-fenil-2—tienilo
tou b-fenil-3-tienilo; l-metil-2~-pirrolilo, 3-me til-2-pirroli-

1o, 4-metil-2-pirrolilo ou 5-metil-2-pirrolilo; l-metil-4-
-nitro-2-pirrolilo ou l-metil-5-nitro-2-pirrolilo; 3,5-dime-
til-4-etil-2~pirrolilo; 4-metil-5-pirazolilo; S5-metil-3-iso-
xazolilo, 3,4-dimetil-5-isoxazolilo; 4-metil-2-tiazolilo ou
5-metil-2-tiazolilo; 2-metil-4-tiazolilo ou 5-metil-4-tiazo-
lilo; 2-metil-5-tiazolilo ou 4-metil-5-tiazolilo; 2,4-dimetild
-5-tiagolilo; 3-metil-2-piridilo, 4-metil-2-piridilo, 5-metil-
~2-piridilo ou 6-metil-2-piridilo; 2-metil=3~piridilo, 4-me-
til-3-piridilo, 5-metil-3-piridilo ou 6é-metil-3-piridilo; 2-
~meétil-4-piridilo ou 3-metil-4-piridilo; 3-cloro-2-piridilo,
4-cloro-2-piridilo, 5-cloro-2-piridilo ou 6-cloro-2-piridilo;
2-cloro-3-piridilo, 4-cloro=3-piridilo, 5-cloro-3-piridilo ou
6-cloro-3-piridilo; 2-cloro-4-piridilo ou 3-cloro-4-piridilo;
2,6-dicloro-piridilo; 2-hidroxi-3-piridilo, 2-hidroxi-4-piri-
dile, 2-hidroxi-5-piridilo ou 2-hidroxi-6-piridilo (=1H-2-pi-
ridon-3-ilo, lH-2-piridon-4-ilo, 1lH-2-piridon-5-ilo ou 1H-2-
~piridon-6-ilo); 5-fenil-1H-2-piridon-3-ilo; 5-p-metoxi-fenild
' =1H-2-piridon-3-ilo; 2-metil-3-hidroxi-4-hidroximetil-5-piri-
dilo, 2-hidroxi-4-amino-6-metil-3-piridilo; 3-N'-metilureido-
~1H-4-piridon-5-ilo; 4-metil-2-pirimidinile; 4,6-dimetil-2~
~-pirimidinile; 2-metil-4-pirimidinilo, 5-metil-4-pirimidinilo
ou 6-metil-4-pirimidinilo, 2,6-dimetil-4-pirimidimlo, 2,6-
-di~hidroxi-4-pirimidinilo; 5-cloro~2-metil-4-pirimidinilo;
3-metil-2-benzofurilo; 2-etil-3-benzofurilo; 7-metil-2-benzo-
-tienilo; l-metil-3-indolilo, 2-metil-3-indolilo, 4-metile3-
~indolilo, 5-metil-3-indolilo, 6-metil-3-indolilo ou T—metil—
-3-indolilo; l-metil~5-benzimidazolilo ou l-metil-6-benzimi-
dazolilo; l-etil-bS-benzimidazolilo ou l-etil-6-benzimidazo-
1ilo; 3-hidroxi-2-quinolilo, 4-hidroxi-2-quinolilo, 5-hidroxi-
-2-quinolilo, 6-hidroxi-2-quinolilo, 7-hidroxi-2-quinolilo ou
8-hidroxi-2-quinolilo; 2-oxo-pirrolidino, 2-oxo-piperidino
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2,5-dioxo-pirrolidino e 3-benzil-2,5-dioxo-pirrolidino.

6

X significa em geral, de prefer&ncia, H; R Cmﬁém-O-CO—
como BOC; R -CmHZm-GO- como formilo ou acetilo; R -802-, em
sspscial, A-50,-, como metilsulfonilo; B/RN-G_F, -C0-, ax

especial, 4-BOC-aminopiperidinocarbonilo, 4-aminopiperidino-
carbonilo, 4-hidroxi-piperidinocarbonilo, 4-dimetilaminopipe-
ridinocarbonilo, 4-etoxicarbonilamino-piperidinocarbonilo,
morfolinocarbonilo; piperazinocarbonilo ou 4-B0C~piperazino-
carbonilo.

O grupo Y significa, de prefer&ncis, betaAla.

W significa, de prefer&ncia, NH.

R;, R5, R7 e R & significam respectivamente, de preferéncia,
H, ¢ ainda de preferéncia metilo; R5 é, de prefer&ncia, tam—
bdm etilo, propilo, isopropilo, n~butilo, isobutilo, ciclopen-
tilo ou ciclo-hexilo. R7R8N significam também de preferéncia
pirrolidino, piperidino, morfolino, aminopiperidino, como por
exemplo 4-aminopiperidino; hidroxipiperidino como 4-hidroxi-
piperidino; alguilaminopiperidino, como 4-metilaminopiperidi-
no; dialquileminopiperidino, como 4-dimetilaminopiperidine;
etoxicarbonilaminopiperidino, como 4~etoxicarbonilamino-pipe-
ridino ou BOC-aninopiperidino, como 4-BOC~aminopiperidino,
morfolino, 4-BOC-piperazino.

32 significa, de prefer&ncia Ar-alguilo, enm gspecial, benzi-
Lo ou p-metoxibenzilo; e ainda significa de prefer8ncia A, em
sspecial, n-butilo ou isobutilo; cicloalquilalquilo, especial-
ente clclo-hexilmetilo; Het-alquilo, em especial 2-tienilme-
tilo.0 grupo -W-CRlRZ—CO- significa de prefer&ncia um dos ra-
licais Phe ou Pla e ainda Ada, Bia, Cal, His, Hph, Ile, ZLeu,
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[Mal, Nle, Tia, Tiz, Trp ou Tyr.

R3 é, de preferdncia, cicloalquilalquilo, em especial, ciclo-
-hexilmetilo ¢ ainda de prsfergncia alquilo, em especial,
n-butilo ou isobutilo; Ar-alquilo, em sspecial, benzilo ou
p-metoxibenzilo; Het-alguilo, por exemplo 2-tienilmetilo;
cicloalquilo, em especial ciclo-hexilo.

r% representa, de preferéncia, (T, OH).

R’ significa de prefer&ncia H, metilo ou CN.

10 parlmetro m representa de preferéncia 1, 2, 3, 4 ou 5; n

representa de preferénecia 1; r significa de preferéncia 1
ou 2.

CmHZm e CyﬁZX s8io de preferéncia lineares; portanto, signifi-

cam de preferéncia —(CHz)m ou -(CHZ)X—.

Consequentemente, o grupo X significa isoladamente, de prefe-—

réncia H; R'

RN-(CH,)_-C0-, principalmente, H,H-C_H, ~CO-,
como por exemplo aminocarbonilo, aminoacetilo (H-Gly-), 3ami-
nopropionilo (H;jaAla—), 4-aminobutirilo, 5-aminopentanoilo,
6-amino-hexanoilo, 7-amino-heptanoilo, 8-aminooctanoflo, 9-
~aminononanoflo, 10-aminodecanoflo, ll-aminowieccanollo, mas
também por exemplo 2-aminopropionilo, (4la), 2-amino-2-metil-
propionilo, 3-amino-3-metilbutirilo; ANH-CmHzm-CO_ como meti-
laminocarbonilo, metilaminoacetilo (sarcosilo), 3-metilamino-
propionilo, 4-metilaminobutirilo, 5-metilaminopentanoflo,
6-metilamino-hexanoilo, 6-etilamino-hexanoflo, 7-metilamino-
~heptanoilo, 8-metilaminooctanoflo, 9-metilaminononanoilo,

2 N-Cp om-
~CO0~ como dimetilaminocarbonilo, dimetilaminocacetilo, 3-dime-

10-metilaminodecanoilo, ll-metilaminoundecanoilo; A
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‘tilaminopropionilo, 4-dimetilaminobutirilo, 5-dimetilaminopend
tanoilo, 6-dimetilamino-hexanoflo, 6-dietilamino-hexanoilo,
7-dimetilamino-heptanoilo, 8-dimetilaminooctanoflo, 9-dimeti-
laminononanoflo, 10-dimetilaminodecanofle, 1l-dime+ilaminoun-—
decanoilo; pirrolidino-CmHzm—CO-, como pirrolidinocarbonilo,
pirrolidino-acetilo, 3-pirrolidinopropionilo, 4-pirrolidino-
butirilo, 5-pirrolidinopentanoflo, 6-pirrolidino-hexanoilo,
7-pirrolidino-heptanoflo, 8-pirrolidinococtanoilo, 9-pirroli-
dinononanoilo, 1O-pirrolidinodecancflo; piperidino-C H, -CO-,

m-2m
como piperidinocarbonilo, piperidinoacetilo, 3-piperidinopro-

pionilo, 4-piperidinobutirile, 5-pipsridinopentancilo, 6-pipe-

ridino-hexanoilo, 7-piperidino-heptanoflo, 8-piperidinoocta-
noilo, 9-piperidinononancflo, 1lO-piperidinodecanoflo; morfo-
linD-CmHzm—CO-, como morfolinocarbonilo, morfolinoacetilo,
3-morfolinopropionilo, 4-morfolinobutirilo, S5-morfolinopenta-
noflo, 6-morfolino~hexanoflo, 7-morfolino-heptanoilo, 8-morfo-
linooctanoflo, 9-morfolinononanoflo, 10-morfolinodecanoflo;
4-hidroxipiperidino-QmHZm—CO-, como 4-hidroxipiperidinocarbo-
nilo, 4-hidroxipipsridinoacetilo; 4-aminopiperidino-CmHZm-CG-,
como 4-aminopiperidinocarbonilo, 4-sminopiperidinoacetilo,
3-(4-aminopiperidino)propionilo, 4-(4-aminopiperidino)-buti-
rilo, 5-(4-aminopiperidino)-pentanoflo, 6=(4-aminopiperidino)-
~hexanoflo, 7-(4-aminopiperidino)-heptancilo, 8-(4-aminopipe-
ridino)-octanoflo, 9-(4-aminopiperidino)-nonanoilo, 10-(4-
—~aminopiperidino)-decanoilo; 4-BOC—aminOpiperidino-CmHém-GO-,
como 4-BOC-aminopiperidinocarbonilo, 4-BOC-aminopiperidino ace+
tilo; 4-dialquilaminopiperidino-CmHzm—GO-, como 4-dimetilaminod
piperidinocarbonilo, 4-dimetilaminopiperidinoacetilo; 4-alco-
xicarbonilaminoPiperidinD-CmHZm—CO?,como 4—-etoxicarbonilamino-
piperidinocarbonilo, 4-metoxicarbonilaminopiperidinoacetilo;

4—guanidin0piperidino-QmH -C0~, como 4-guanidinopiperidino-

2m
carbonilo, 4-guanidinopiperidinoacetilo; 4-carboxipiperidino—

-QmHZm-CO-, como 4-carboxipiperidinocarbonilo, 4-carboxipipe-




ridinoacetilo; 4-alcoxicarbonilpiperidino-QmHém_CO-, como

4-metoxicarbonilpiperidinocarbonilo, 4-etoxicarbonilpiperidi-
nocarbonilo, 4-metoxicarbonilpiperidincacetilo, 4-etoxicarbo-
nilpiperidinoacetilo; 4-AcNH-piperidino-aném
tamidopiperidinocarbonilo, 4-acetamidopiperidinoacetilo; mor-

~00-, como 4-zced

folino-CmHzm-CO, como morfolinocarbonilo ou morfolinoacetilo;
4-BOO-piperazino—CmH2m—CO—, como 4-BOC-piperazinocarbonilo ou
4-BOC-piperazinoacetilo; =§ZN;C(=NH)-NH-CmH2m
nidinoacetilo, 3-guanidinopropionilo, 4-guanidinobutirilo,

-C0~, como gua-

o-guanidinopentanoilo, 6-guanidino-hexanoflo, 7-guanidino-
~heptanoflo, 8-guanidinooctanoilo; NG-NH—C(=NH)-NH—CmH2m-OO—,
como N'-cianoguanidinoacetilo, 3-(N'-cianoguanidino)-propioni-
lo, 4-(N'-cianoguanidino)-butirilo, 5-(N'-cianoguanidino)-pend
tanollo, 6-(N'-cianoguanidino)-hexanoflo, 7-(N'-cianoguanidi-
no)-heptanoilo, 8-(N'-cianoguanidino)-octanoilo; HO0C-C H, -
~C0-, como malonilo, suceinilo, glutarilo, adipilo, 6-carbo-
xi-hexanoilo, T7-carboxi-heptanéilo, 8-carboxioctanoflo, 9-card
boxinonanoflo, 10-carboxidecanoflo, ll-carboxiundecanoflo;
A0OC-G H, -C0-, como metoxicarbonilacetilo , 3.metoxicarbo-
nilpropionilo, 4-metoxicarbonilbutirilo, 5-metoxicarbonilpen-
tanoflo, 6-metoxicarbonil-hexanoflo, 7-metoxicarbonil-hepta-
noflo, 8-metoxicarboniloctantilo, 9-metoxicarbonilnonanoilo,
10-metoxicarbonildecanéilo, etoxicarbonilacetilo, 3-etoxicar-
bonilpropionilo, 4-etoxicarbonilbutirilo, 5-etoxicarbonilpen—
tanoilo, 6-etoxicarbonil-hexanoflo, 7-etoxicarbonil-heptanol-
lo, 8-etoxicarboniloctanoilo, 9-etoxicarbonilnonanoflo, 10-
-etoxicarbonildecanoilo; E;SO3-GmH2m-CO-, como sulfoacetilo,
3~sulfopropionilo, 4-sulfobutirilo, 5-sulfopentanoilo, 6-sul-
fo-hexanoflo, 7-sulfo-heptanoilo, 8-sulfooctanoilo, 9-sulfo-
nonanoflo, lO0-sulfodecanoilo; A—SO3-CmH2m—CO—, como metoxis-
sulfonilacetilo, 3-metoxissulfonilpropionilo, 4-metoxissulfo-
nilbutirilo, S5-metoxissulfonilpentancflo, 6-metoxissulfonil-

-hexanoflo, 7-metoxissulfonil-heptanollo, 8-metoxissulfonil—
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octanoflo, 9-metoxissulfonilnonanoflo, 10-metoxissulfonilde-
canoilo, etoxissulfonilacetilo, 3-etoxissulfonilpropionilo,
4-etoxissulfonilbutirilo, S-ctoxissulfonilpentanoflo, 6-eto-
xissulfonil-hexanoflo, 7-etoxissulfonil-heptanoflo, 8-stoxig-
sulfoniloctanoflo, 9-etoxissulfonilnonanoflo, 10-ctoxissulfo-
nildecanoilo; R6-G H, =0-C0~, principalmsente A-0-CC-, como

m-2m
BETOC, IPOC, BOC, assim como Ar-anZm-O-CO-, como CBZ; ;6-
'GmHZm"CO" sobretudo A-CO-, como acetilo, trimetilacetilo
ou 3,3~dimetilbutirilo, mas também formilo; R6-SOZ- CcOomo

A—SOZ-, de preferéncia, metilsulfonilo.

Os compostos de férmula I podem possuir um ou vdrios centros
quirais e, portanto, existem em diversas formas 6ptico-acti-
vas ou 6ptico-inactivas. A férmula I compreende todas estas
formas. o caso de R3 ser diferente de H e/ou R4 significar
(#, OH) ou (H, NHz), preferem-se 0s enantidmeros 2R-hidroxi,
2R-amino, 3R-amino, 2R-hidroxi-3S-amino e 2R,3S-diamino (em
que'se atribui ao 4tomo de carbono, gque possui o radical Ré,
a posiglo 2 e ac 4tomo de carbono que possui os radicais

X-W-CR'R2-CO-Y-NE ¢ R & atribufds a posicdo 3).

Os grupos cicloalguilo e os grupos fenilo acima mencionados
sBo, de preferéncia, insubstituidos, ou possuem de preferéncis
1l a 3, em especial, 1 ou 2 substituintes.

Consequentemente, constituem o objecto da invengHo em especial
08 compostos de férmula geral I, nos quais pslo menos um dos
mencionados radicais possui uma das significa¢Bes preferidas
acima citadas. Alguns grupos de compostos preferidos podem sen
expressos pelas seguintes férmulas parciais Ia até Ik:




Ta
Ib
Ic
Td

1]
Ik

ciais:

(a)

(b)

(e)

HW~CR B2 ~00-¥-NH-CHRS-0R%~CO0R?

6 v )
R -O-CmHZm—CO—M-CR R
1

R6—QmHém—O-GO—W—“R R%-00-Y-1H-CHR3-CR%4 - 000R5;
6

R°-Q_H, -GO-V~CR R°-CO-Y-NH~CHR-0R*-C00R;

R7B?N;omHZm-co-w_03132-0o-Y-NH_CHR3_CR4_COOR5;
10

RS-NH-C(=NH)—VH—QmH2m—OO-W-CR R%-(00-Y-HH-CHR -
~cr*_coor?;

R?OOC—CmHém-CO—W-GR;R?-GO-Y-NH-CHR3-CR4-COOR5;

—CO-Y-NI-cHR-0R*-co0R?;

12
R7O3S-qnﬁém-CO—W-CR R -CO-Y-NH-CHR3-cR*_c00R?;

R7_0-(0520320)n-c H, -co_w_cR;R?-co-Y_NH;cHR3-
4 5 el
—CR"-COOR’;

R B N-C0~W—OR 2~ CO-Y-NH-CHR3-0R%_C00R7 ;

4~gninopiperidinocarbonil-V-CR-Roe0O~Y-NH-CHRO-

~cr*-co0R?,

S8o especlalmente preferidos os compostos das férmulas par-

Taa até Ika, qus corresponden &s férmulas Ia até
Ik, mas em que adicionalmente
—W-GRlRZ—CO- significa -Phe, Pla, ilal ou —CHZ—CH—

—(CH206H5)—CO—;

Iab até Ikb, assim como Taab até Tkab, que corres-
pondem &s férmulas Ia até Ik, assim como Iaa até
Tka, mas em que adicionalmente

Y significa bsta-Als;

Tac até Ike, Iaac até Ikac, assim como Iabc até
Ikbe, que correspondem &s férmulas Ia até Ik, Iaa
até Ika, assim como Iab até Ikb, mas em que adi-




cionalmente R3 significa ciclo-hexilmetilo,

S8o particularmente preferidos os compostos das seguintes
férmulas parciais:

T* assim como Ia* até Tx*, que correspondem &g férmulas I e
também Ia até Ik, assim como aqueles compostos, que corres-
pondem &s férmulas parciais anteriormente citadas, mas em quse
adicionalmente

g4 significa (H, OH);

I', agsim como Ia' até Ik', que correspondem &
férmula I ¢ também Ia até Ik, ¢ ainda os com-
postos que correspondem &s outras férmulas
parciais acima referidas, mas em que adicio-
nalmente

R’ significa alquilo com 1 a 3 &tomos de carbono.

Un grupo de compostos especialmente preferidos corresponde A
férmula I,

na qual

X significa H, AO-CO-, H-CO-, 4-BOC-zminopiperidinocarbonilo
4-hidroxipiperidinocarbonileo, 4-aminopiperidino-
carbonilo, 4—A2N—piperidinocarbonilo, 4-A00C-~

~JH-piperidinocarbonilo, piperazinocarbonilo,

4-BOC-piperazinocarbonilo, morfolinocarbonilo ou
A-350,-,
1.2 2
~W-CR"R"=C0~

significa Phe ou Pla;

¥ significa Ala ou Isoser;

R3 significa ciclo-hexilmetilo;




R4 significa (H, OH) e

R’ significa alquilo com 1 a 3 Atomos de carbono.

Os compostos de férmula geral I & também as substfncias de
partida para a sua preparagfo s8o de resto obtidos por pro-
cessos em si conhecidos, como se encontram descritos na lite-
ratura técnica (por exemplo, em obras fundamsntais como a de
Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie", Georg-Thieme-
-Verlag, Estugarda; ¢ ainda nas patentes europeias EP-A-45665,
EP-A-77028, EP-A-77029, EP-A-81783, EP-A-249096), ¢ nomeada-
mente nas condig¢Bes reaccionais que s8o conhecidas e apropria-
das para as mencionadas reacgBes, Nests caso podem utilizar-se
também as variantes em si comhecidas, que n#o serfio citadas
com pormenor na presente membria descritiva.

Se assim se desejar, pode-se preparar também "in situ" as
substéncias de partida, de forma que elas nZo s&o isocladas da
mistura reaccional, mas prossegue-se a sua reac¢do 1logo em se-

guida, para originarem os compostos de férmula I.

Podem~se obter os compostos de férmula I quando se libertam
os clitados compostos dos seus derivados funcionais por solvé-
lise, em especial hidrélise, ou por hidrogenblise.

As substlncias de partida preferidas para a solvélise ou a
hidrogenélise foasqe comespondem j4 & férmula I mas contém,
em vez de um ou VArios grupos amino e&/ou grupos hidroxi livres
o8 correspondentes grupos amino e/ou grupos hidroxi protegi-
dos, preferivelmente aqueles que, em lugar de um 4tomo de hi-
drogénio que estd ligado a um dtomo de azoto, possuem um gru-
po protector de amino, por exemplo, aguelas gue correspondem

& férmula I, mas que, em vez dum grupo His, conté&m um grupo
N(im)~R'~His (no qual R' significa um grupo protector de amino
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por exemplo, BOM ou DNP); as de férmula X-W—OR-R—CO—Y—_NH-

—CHRI-CH(NIR' )~COOR>.

Além disso, preferem-se as substlncias de partida que, em
lugar do dtomo de hidrogénio de um grupo hidroxi, possuem um
grupo protector de hidroxi, por exemplo,as ds férmula X-V-
~CR'R%~C0-T-NI-CHR3-CHOR"-CO0R?, na qual R" significa wn 2TUpo
protector de hidroxi.

Na molécula da substé&ncia de partida podem existir também

vérios grupos amino e/ou hidroxi protegidos -~ iguais ou dife-
rentes. o caso de os grupos protectores existentes serem di-
ferentes uns dos outros, eles também podem ser separados selec
tivamente em muitos casos.

A express@io "grupo protector de amino" &, em geral, conhecida
e refere~-se a grupos que g#Ho apropriados para proteger um gru-
po amino contra reacgBes quimicas (para bloquearem), gue toda-
via podem ser removidcs facilmente depois de se ter realiza-
do a desejada reacgfo quimica numa outra zona da molécula. SHo
exemplos tipicos dos referidos grupos, em especial, os grupos
acilo, arilo (por exemplo, DNP), aralcoximetilo (por exemplo,
BOM) ou aralquilo (por exemplo, benzilo, 4-nitrobenzilo, tri-
fenilmetilo). Dado que se removem os grupos protectores de ami.
no depois da reacgfo desejada (ou da sequéncia de reaccgBes),

o seu tipo ¢ dimens®o nfo s8o criticos; no entanto, preferem—
~S€ 08 grupos que possuem 1 a 20, em especial, 1 2 8 Atomos

de carbono. A expressfo "grupo acilo" deve ser ertendida, em

relagBo ao processo da presente invencHo, na sua sigunificagdo
mais lata. Ela compreende grupos acilo derivados de 4cidos

carboxilicos ou de dcidos sulfénicos aliféticos, aralifdticos,
aromdticcs ou heterociclicos, assim como, especialmente, gru-

pos alcoxicarbonilo, grupos ariloxicarbonilo e principalmente




grupos aralcoxicarbonilo., S8o exemplosde grupos acilo deste
tipo os radicais alcanoilo, como acetilo, propionilo, butiri-
lo; aralcanoflo, como fenilacetilo; aroilo, como benzoilo ou
toluflo; ariloxielcanollo, como POA; alcoxicarbonilo, como
metoxicarbonilo, ETOC, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, IPOC,
BOC, 2-iodoetoxicarbonilo; aralquiloxicarbonile, como CBZ,
4-metoxibenziloxicarbonilo, FMOC. Grupos protectores de amino
preferidos s&o os seguintes: BOC, DNP e BOM, ainda CBZ, F.I0C,
benzilo e acetilo.

A express8o "grupo protector de hidroxi" € também geralments
conhecida e refere-se a grupos que sfo apropriados para pro-
teger um grupo hidroxi de reacg®es gquimicas, mas que podem
ser removidos com facilidade depois de se ter efectuado a
pretendida reacgfo qufmica em outras zonas da molécula. SEo
exemplos tipicos dos mencionados grupos protectores, os grupog
arilo, aralquilo ou grupos acilo e ainda também grupos alqui-
lo. A natureza ¢ a dimensfo dos grupos protectores de hidroxi
néo s#o factores criticos, visto que eles s8o novamente elimi-
nados depois da desejada reacgHo quimica ou da sequéncia de
reacgBes; preferem-se og grupos que possuem 1 a 20, em espe-
cial, 1 a 10 &tomos de carbono. SHo exemplos desses grupos
protectores de hidroxi, entre outros, terc.-butilo, benzilo,
p-nitrobenzoflo, p-toluenossulfonilo e acetilo, em que se pre-
ferem, em especial, benzilo e acetilo.

Os derivados funcionais dos compostos de férmula I, a serem
empregados como substéncias de partida, podem ser preparados
de acordo com processos conveuncionais de sintese de aminodci-
dos e de péptidos, conforme est8o descritos nas referidas
obras fundamentais e pedidos de patente por exemplo, também
de acordo com o processo em fase s6lida consoante Merrifield.

Consegue-se realizar a operagfo de libertagBo dos compostos
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de férmula I a partir dos seus derivados funcionais — de
acordo com o0 grupo protector utilizado — por exemplo, com
dcidos fortes, convenientemente com 4cido trifluoracético ou
dcido perclérico, mas também com outros dcidos inorgl@nicos
fortes, como &dcido cloridrico ou Acido sulftrico, dcidos car-
boxilicos orglnicos fortes, como por exemplo, &cido tricloro-
acético ou 4cidos sulfénicos, como por exemplo, Acido benze-
nossulfénico ou 4ecido p-toluenossulfbénico. ¥ possivel a presen
¢a de um dissolvente inerte suplementar, mas nem sempre é
necessaria.

Como dissolventes inertes sdo adequados, de preferéncia,
dissolventes org&nicos, por exemplo, &cidos carboxilicos, como
dcido acético; éterss, como tetra-hidrofurano ou dioxano;
amidag, como DMF; hidrocarbonetos halogenados como diclorome-
tano, ¢ também 4lcoois, como metanol, etanol ou isopropanol,
assim como dgua. Além disso, podem utilizar-se misturas dos
dissolventes acima citados. Emprega-se dcido trifluoracético
de prefer@ncia em excesso, sem adic¢fo de um outro dissolven-
te, Acido perclérico sob a forma de uma mistura de 4cido acé-
tico e dcido perclérico a 70 %, na proporgHo de 9 : 1. As tem-
peraturas reaccionais para a elimina¢8io ficam compreendidas
vantajosamente entre cerca de 0° ¢ cerca de 502C; de prefe~
réncia, trabalha-se entre 15 e 30° (temperatura ambients).

Pode-se separar o grupo BOC, por exemplo, de preferéncia com
dcido trifluoracético a 40 % no seio de diclorometano ou com
HCLl cerca de 3 a 5 N em dioxano, a uma temperatura compreen—
dida no intervalo enftre 152 g 309; pode—seeliminar 0 grupo
F:I0C com uma solug8o de dimetilamina, dietilamina ou piperi-
dina a 5 - 20 % em DVMF, a2 uma temperatura compreendida entre
15 & 302. Uma eliminagBo do grupo DiP € conseguida, por exem-
plo, também com uma solugBo a cerca de 3 - 10 % de 2-mercapto-




etanol em DNF/4gua, a uma temperatura compreendida no inter-
valo entre 15 ¢ 300.

Os grupos protectores elimindveis hidrogenoliticamente (por
exemplo, BOM, CBZ ou benzilo) podem ser separados, por exem-
plo, por tratamento com hidrogénio em presenca de um catali-
sador (por exemplo, um catalisador de metal nobre, como pald-
dio, convenientemente num suports como carvio). Como dissol-
vente sfo adequados, neste caso, 0s dissolventes j4 citados
acima, em especial, por exemplo, 4lcoois como etanol ou meta-
nol ou amidas como DMF. Realiza-se a hidrogenélise geralmen-
te a temperaturas compresndidas no intervalo entre cerca de
02 e 1002 e sob press®es compreendidas entre cerca de 1 e 200
bar, preferivelmente, a 20-302 e 1-10 bar. Realiza-ss a hidro-
genllise do grupo CBZ, por exemplo vantajosamente, em presen—
¢a de Pd-C a 5-10 % no seio de metanol, a uma temperatura com-
preendida entre 20 ¢ 300.

Podem obter-se compostos de férmula I também por condensacfo

directa (sintese de péptidos) a partir de um componsnte  de

dcido carboxflico (férmula II) ¢ de um componente de hidroxi

ou de amino (férmula III). Como reagentes de dcido carboxili-
co s8o apropriados, por exemplo, og compostos com as férmulas
parciais (a) X~0H, (b) X-W-CR'R2-CO0H ou (c¢) X-W-CRIR2-GO-Y-

~0H5 como reagentes de hidroxi ou aminados, s¥%o adequados os

compostos com as seguintes férmulas parciais:

(2) HW-CRY B2 G0—Y—H-CHRI-CR4_CO0R? ;
(b) H-Y-NH-CHR2-CR4_CO0R?; ou
(c) H2N_CHR3-CR4-GOOR5.

Neste caso trabalha-ss, vantajosamente, de acordo com 0s pro-




29 o

/i

cessos convenclonais para a sintese de péptidos, ccmo por
exemplo se encontram descritos na obra de Houben-Weyl, l.c.,
Tolume 15/II, pdginas 1-806 (1974); estes processos, no caso
de W = 0, podem também ser aplicados 2 condensacfo ds acordo
com (a), em que se produz uma ligagHo de &ster.

A reacg8o efectua-se, de prefer&ncia em presenga de um agente
desidratante, por exemplo, duma carbodiimida como DCOI ou di-
metilaminopropiletil-carbodiimida, e ainda anidrido do 4cido
propanofosfénico (veja-se Angew. Chen. 92, 129 (198C)), dife-
nilfosforilazida ou 2-etoxi-N-etoxicarbonil-l,2-di-hidroqui-

nolina, no geio dum dissolvente inerte, por exsmplo, um hidrod

carboneto halogenado, como diclorometano, um éter como THF
ou dioxano, ums amida como DHF ou dimetilacetamida, ou nitri-
lo como acetonitrilo, a tempsraturas compreendidas no inter—
valo entre cerca de -102 e 4092, preferivelmente, entre O e

30°,

Zm vez das substlncias de férmulas II e III, na reaccho podem
utilizar-se também os seus derivados reactivos adequados, por
exemplo, os derivados em que se blogueiam intermediamente og
grupos reactivos com grupos protectores. Podem utilizar-se
também os derivados de aminodcidos de férmula II, por exemplo,
sob a forma de seus ésterses activados, que s8o conveniente-
mente formados "in situ", por exemplo, por adigio de HOBt ou
N-hidroxissuccinimida.

As substélncias de partida de férmulas II e III s%o em grande
parte conhecidas. Se nfo forem conhecidas, podem preparar-se
de acordo com processos conhecidos, por exemplo, consoante o0s
processos acima indicados para a sintese de péptidos e sepa-
ragio de grupos protectores.

Se assim se desejar, pode-se, num composto de férmula I, libeny
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tar um grupo amino e/ou um grupo hidroxi, funcionalmente
transformado, por solv6lise ou hidrogenbélise, de acordo com

um dos processos acima descritos.

Assim, por exemplo, um composto de férmula I, que contém um
grupo RQ—CXHQX—O-CO-NH;, um grupo AcNH-. ou um grupo AOOC-,
pode ser transformado no correspondente composto de férmula
T, que em vez daqueles contém um grupo HZN_ ou um grupo HOOC
preferivelmente por solvélise selectiva de acordo com um dos
métodos acima indicados. Os grupos AOOC- podem, por exemplo,
ser saponificados com NaOH ou KOH em dgua-dioxano, a tempera-
turas compreendidas entre O e 4092C, de preferéncia, entre 10
e 30¢C.

Também € possivel acilar um composto de férmula I, que contém
um grupo amino primdrio ou secunddrio livre. Assim, pode fa-
zer-se reaglr em especial compostos de fbérmula I, em que X
significa H, com agentes de acilagfo de férmula X-Cl ou X-Br
Em que X é diferente de H), convenientemente no seio dum dis-
golvente inerte como THF e/ou duma base, como piridina ou tri-
etilamina, a temperaturas compreendidas no intervalo entre

-10 e +302C.

Além disso, os compostos cetbénicos de férmula I (R4 = 0) podem
ser reduzidos com obtengdo de compostos de férmula I 1R4 =(H,
OH17, por exemplo, com um hidrogeneto metdlico complexo como
NaBH,, que n8o reduz simultaneamente os grupos carbonilo de
péptidos, no seio de um dissolvente inerte como metanol, a
temperaturas compreendidas entre cerca de =10 e +302°C.

Os compostos cetdnicos de fbrmula T (R4 = 0) podem também ser
transformados, por aminag8o redutiva, em compostos de férmula

I (R4 =H, NH,). Pode-se proceder ¥ aminag¢8c redutiva em uma
2 p
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ou vdrias etapas. Assim, por exemplo, pode tratar-se o compos-
to ceténico com sais de ambénio, por exemplo, acetato ds ambnid,
8 NaCNBH3, de prefer8ncia, no seio dum dissolvente inerte, poi
exenplo, um flcool como metanol, a temperaturas compreendidas
entre cerca de O e 509C, especialmente, entre 15 e 302C. Além
disso, € também possivel transformar primeiro o composto cetd
nico na 6xime de maneira comnhecida, com hidroxilamina e redu-
zir a 6xima com obten¢so de amina, por exemplo, por hidroge-

nagfio catalitica com niquel de Raney.

Se assim se desejar,pode~se saponificar um éster de férmula
I, na qual R5 = A, para originar o respectivo dcido de férmu-
la I, na qual R = H, por exeamplo com hidréxido de sbédio ou
com hidréxido de potéssio num glcool inferior como metanol ou
gtanol, a temperaturas compreendidas entre 02 e +302., Inversa-
mente, pode-se esterificar um 4cido de férmula T (RS = H) pars
se obter o correspondente éster de férmula I (R5 = A), por
exemplo, com diagoalcanos, como diagometanc em dioxano, ou
com um halogeneto de alquilo como iodsto de metilo ou brometo
de isopropilo num dissolvente inerte como DMF em presenga de
uma base como carbonato de potédssio, a temperaturas compreen-
didas entre cerca de 0 +30¢2.

Una base de férmula I pods ser transformada com um &cido no
respectivo sal de adig8ods 4cido. Para esta reacgBio interes-
sam especialmente dcidos que originam sais fisiologicamente
aceitdveis. Assim, podem utilizar-se 4cidos inorgf@nicos, como
por exemplo, dcido sulfdrico, dcido nfitrico; hidrécidos halo-
genados, como #dcido clorfdrico ou dcido bromidrico; Acidos
fosfbéricos, como &cido ortofosférico; 4cido sulflmico; ainda
fdcidos orgAnicos, em especial, dcidos carboxflicos, sulféb-
nicos ou sulfiricos, monopréticos ou polipréticos, alifdti-

cos, aliclclicos, aralifdticos, aromdticos ou heterociclicos,




como por exemplo dcido férmico, dcido acético, dcido propib-
nico, dcido pivdlico, dcido dietilacético, 4cido malénico,
4dcido succinico, 4cido pimélico, 4cido fumdrico, 4cido malei-
co, Acido léctico, dcido tartdrico, dcido mdlico, 4ecido cf-
trico, dcido glucbénico, 4cido ascbérbico, dcido nicotinico,
fdcido isonicotinico, 4cido metanossulfénicc, dcido etanossul-
fénico, 4cido etanodissulfbnico, dcido 2-hidroxietanossulfl-
nico, dcido benzenossulfdénico, 4cido p-toluenossulfénico,scids
naftalenomonossulfénico e uaftalenodissulfénico, dcido lau~
rilgulfiricu., Podem empregar-se sais com os dcidos fisiologi-
camente nfo aceitdveis, por exemplo, picratos para o isola-
mento ¢/ou para purificagfo dos compostos de férmula I.

Os novos compostos de férmula I e seus sals fisiologicamente
aceitdveis podem ser utilizados para a preparagfo de composi-
¢Bes farmactuticas, para o que s8o transformadas numa forma
de dosagem apropriada em conjunto com, pelo menos, uma subs-
tlncia auxiliar ou um agente veicular e, se assim se desejar,
em conjunto com uma ou virias outras substfncias activas. As
composigUes assim obtidas podem ser utilizadas como medica-
mentos na medicina humana ou veteriniria. Como substfncias
velculares interessam as substfncias orglnicas e inorgfnicas
que sejam adequadas para a administracfo por via entérica (por
exenplo, oral ou rectal) ou parentérica ou para a administra-
G8o sob a forma de nebulizagfo para inalag8o, & que nfo rea-
jem com os novos compostos, por exemplo, dgua, 6leos vegetais,
&dlcoois benzflicos, polietilenozlicbis, triacetatos de gliceri-
na ¢ outros glicéridos de 4dcidos gordos, gelatina, lecitina

de sementes de soja, hidratos de carbono como lactose ou ami-
do; estearato de magnésio, talco, celulose. Para a administra-
G&o por via oral servem, em especial, comprimidos, drageias,
cdpsulas, xaropes, solugBes ou gotas; t&m um interesse espe-
cial comprimidos lacados e cépsulas com coberturas ou reves-




timentos de cépsulas resistentes ao suco gdstrico. Para a
adninistraglo por via rectal s8o adequados os supositérios;
para a aplicaglo parentérica, as solugBes, de prefer&ncia, as
solugbes oleosas ou aquosas ¢ ainda as suspensBes, emulsBes
ou implantes. Para a administragfio como nsbulizag¢&o para ina-
lagBo, podem utilizar-se os "sprays" que contém a substincia

iy

sor (por exemplo, hidrocarbonetos clorofluorados). Vantajosa—

activa ou dissolvida ou suspensa numa mistura de gds propul-

mente emprega-se, neste caso, a substincia activa sob a forma
micronizada, em que se podem adicionar um ou vArios dissol-
ventes suplementares fisiologicamente aceitdveis, como por
exemplo, etanol, Podem administrar-se as solugles para inala-
¢80 mediante os inaladores usuais. Pode—se também liofilizar
08 novos compostos e os produtos liofilizados obtidos podem
ssr utilizados, por exemplo, para a prepara¢io de composigBes
injectdveis. As composicl¥es mencionadas podem ser esteriliza-
das e/ou conter subst&ncias auxiliares como agentes conser-
vantes, agentes estabilizantes e/ou agentes molhantes, agen-
tes emulsionantes, sais para modificarem a pressfo osmética,
substlncias-tamp8o, corantes ¢/ou agentes aromatizantes. Se
assim se desejar, elas podem conter também uma ou vérias ou-
tras substlnclas activas, por exemplo, uma ou virias vitami-
nas.

Administram-se as substéncias de acordo com a ilnvengHo, geral-
mente, em analogia com outros péptidos conhecidos, existentes
no coméreio; no entanto, especialmente em analogia com os com-
postos descritos na patente suropeia EP-A-249096, de preferén-
cia, em dosagens compreendidas entre cerca de 10 mg ¢ 1 g, em
especial, entre 50 ¢ 500 mg por unidade de dosagem. A dosagem
didria estd compreendida preferivelmente entre cerca de 0,2 s
20 mg/kg, em especial, entre 1 ¢ 10 mg/kg de peso corporal, A
dose especial para cada determinado paciente depende, no en-
tanto, dos mais diversos factores, por exemplo, da actividade




do composto especial utilizado, da idade do paciente, do seu
peso, do seu estado geral de saude, do sexo, da alimentacgHo,
do momento em que se faz a adainistrag8o e da via de adminis-
tragdo, da velocidade da decomposi¢8o, da combinacgBio de medi-
camentos ¢ da gravidade da doenga em questfo, & gqual se apli-
ca a terapia. Prefere-se a adminigtragfo por via parsntérica.
A hipertensfio e o hiperaldosteronismo associados com a renins,
podem ser eficazmente tratados por administracfic de doses comd
preendidas entre especialmente cerca de 0,2 ¢ 20 mg 6, de pre-
fer&ncia, entre 1 ¢ 10 mg/keg de peso corporal. Para fins de
diagnéstico os novos compostos podem, de preferéncia, ser
administrados em doses individuais compreendidas entre cerca
de 0,1 e 10 mg/kg de peso corporal.

Jo texto anterior e seguinte, todas as temperaturas sfo ex-
pressas em graus Celsius (°C). Nos exemplos que se seguem a
expressdo "tratamento corrente" significa: se necessdrio,
adiciona-se Agua; consoante a constituic¢Ho do produto final
ajusta-se o0 pH para valores entre 2 e 8, sxtrai-se com acsta-
do de etilo ou diclorometano, separam-se as fagses, seca-se a
fase orglnica com sulfato de sbdio, evapora-se e purifica-se
por cromatografia usando gel de sflica e¢/ou por cristalizaco.
TFA = trifluoracetato. FAB = espsctro de massa de acordo com
o processo de "bombardeamento com dtomos,rdpido".




Exemplo 1

Dissolve-se 1 g de 3Sf1%erc.-butoxioarbonil—L—(N—imi—benzi-
loximetil-histidil)-beta-alanil-amino/-4-ciclo-hexil-28~hi—
droxibutirato de isopropilo /= 35-(BOC-(imi-BOM-Hig)-beta-
Ala-amino)-4-ciclo-hexil-2R-hidroxibutirato de isopropilo;
obtido por condensag¢o ds BOC-(imi-BOM-His)-betaAla-0F com
3S—amino-4-ciclo-hexil-2R-hidroxibutirato de isopropilo7 em
30 ml de etanol, hidrogena-se em presenca de 0,3 g de PI-C a
10 % & temperatura de 202 ¢ & pressfo de 1 bar até terminar a
absorgdo de Hys filtra-se, evapora-se ¢, apbs a purificacio
por cromatografia em gel de silica, obtém-se¢ 0 3S~(BOC-His-
-betaAla~amino )~4-ciclo-hexil-2R-hidroxibutirato de isopropilo

Analogamente, obtém-se, por hidrogenélise de 3S-(4-benziloxi-
carbonil-piperidinocarbonil-Phe-betahla-amino)-4—ciclo-he-
x¥11-2R~hidroxibutirato de isopropilo, o 38-(4-carboxi-piperi-
dinocarbonil-Phe-betalla-amino)-4-ciclo-hexil-2R-hidroxibuti—
rato de isopropilo.

Exemplo 2

Regula-se a pH 8 sob agitagBo a 202, com uma solug8o aguosa

A& Na2003, una mistura de 1 mmole de 3S-/BOC-(imi-DWP-His )-
~beta Ala—amiqg7—4—ciclo—hexil—ZR—hidroxibutirato de etilo
(obtido por condensacgBo de BOC- (imi-DNP-Hisg)-beta-Ala~0H com
35-amino-4-ciclo-hexil-2R-hidroxibutirato de etilo) 2 g de
nercaptostanol, 20 ml de BMF e 20 ml de 4gua s prossegue-se a
ngitagBo ainda durante 2 horas a 209. Depois de se efectuar o
processamento usual, obtém-se o dcido 35-(BOC-His-betahla—ami—
no)-4-ciclo-hexil-2R-hidroxibutirato de etilo.




Zxemplo 3

Mistura~se uma solugio de 2,15 g de 3S-amino=-4-ciclo~hexil—2R=—

~hidroxibutirato de metilo no seio de 60 ml de diclorometaro,
com 1,01 g de M-medilmorfolina. Sob agitaglo, adicionam-se 4,5
g de 4-BOJ~amino-piperidinocarbonil=Phe~beta Ala~0i, 1,35 g de
0BT e uma soluglo de 2,06 g de DIST em 50 ml de diclorometanol
agita~se 12 horas & uma btemperatura compreendida entre 0° e
50, filtra~se a diciclo~hexil~ureia gue separou e evapora—se 0
filtrado. Apds o processamento convencional, obtém-se o 3S=(4~
~-BOg~aminopiperidinocarbonil~Phe-Beta~Ala~amino )=4=ciclo~hexil:
~2R-hidroxibutirato de metilo, pe.f. 113-114°,

Bxemplo 4
Analogamente ao Exemplo 3 obtém—se, com 35-amino=-4-ciclo-hexil:

-2k~hidroxibutirato de isopropilo, o0 38=(4-~B0J-aminopiperidino
carbonil-Phe~beta Ala~amino )-4=-ciclo~hexil-2P-hidroxibutirato
de isopropilo, p.f. 104-105°.

Exemplo 5
Analogamente ao Exemplo 3 obtém-se, a partir de 4~-BOS-amina-pi:

peridino=-carbonil=~FPhe~Isoser~0Hi e 3S~amino=4-—-ciclohexil=2R=hi~
droxi~butirato de isopropilo, 33—(4—BCC—amino-piperidino~car»
bonil-Phe-Isoser~amino )~4=ciclohexil=2R-hidroxi~butirato de
isopropilo, 2 isdémerocs, p.f. 115-116° ou 102-103°,

Hxemplo 6
Analogamente ac Exemplo 3, a partir do 3S-amino—4~ciclo~hexil=
~2R=hidroxibutirats de isopropilo, obiém-se o3 seguintes com-

postos:

Lot

5) com BOC~Phas-beta Ala=0d, o 33-(BOS-Phe~teta Als~amino)-
~4~ciclo~hexil=2BE~hidroxibutirato de isopropilo, pef.
120-122%;

It

o »=lwrt



(v)

(e)

(a)

(e)

(£)

(g)

com 4-hidroxi~piperidinocarbonil-Phe-beta Ala-0H, o0 4-
-ciclo-hexil-2R-hidroxi-3S-(4-hidroxi-piperidinocarbo-
nil-Phe-beta Ala-amino)-butirato de isopropilo; ponto
de fusto 120-121°;

com 4-BOC-piperazinocarbonil-Phe~-beta Ala-O0H, o Scido
35-(4-BOC-piperazinocarbonil-Phe-beta Ala-amino)-4-
-ciclo~hexil-2R-hidroxibutirato de isopropilo; ponto
de fusdo 86 - 87°;

com morfolinocarbonil-Phe-beta Ala-CH, o 4-ciclo-hexil-
-2R-hidroxi-38-(morfolinocarbonil-Phe~beta Ala-amino)-
~butirato de isopropilo, ponto de fusdo 112-1130;

com 4-dimetilaminopiperidinocarbonil-Phe-beta Ala-0H,
0 cloridrato de 4-ciclo-hexil-3-(4-dimetilamino-pipe-
ridinocarbonil-Phe-beta Ala-anino)-2R-hidroxiputirato-
de isopropilo; ponto de fuso 219-220°;

com 4-stoxicarbonilamino-piperidinocarbonil-Phe~beta—
-Ala~-OH, 0 4-ciclo-hexil-3-(4-etoxicarbonilaminopipe-
ridinocarbonil-Phe-beta Ala-amino)-2R-hidroxibutirato
de isopropilo;

com 4-stoxicarbonil-piperidinocarbonil-Phe-beta Ala-

-OH, 0 4~-ciclo-hexil-3-(4-etoxicarbonil-piperidinocar-
bonil-Phe-beta Ala-amino)-2R-hidroxibutirato de isopro-
pilo, ponto de fusdo 117-118°;

com 4-hidroxi-piperidinocarbonil-Phe~isoser-CT, o 4-
-ciclo-hexil-2R~hidroxi-3S-(4-hidroxipiperidinocarpy -

nil-Phe-isoser-amino)-butirato de isopropilo.




Lxemplo

7

Analogamente ao Exemnlo 3 obtém-se, a partir de 4-hidroxi-

-piperi

(a)

(b)

(e)

(e)

dinocarbonil-Phe-beta Ala-0H, os seguintes compostos:

com 3S-amino-4-ciclo-hexil-2R-hidroxibutirato de metilg
0 4-ciclo-hexil-23-hidroxi-3S-(4-hidroxipiperidinocar—
bonil-Phe~-beta Ala-amino)-butirato de metilo;

com 3S-amino-4-ciclo-hexil-2R-hidroxibutirato de eti-
lo,0 4-ciclo-hexil-2R~-hidroxi-3S-(4-hidroxipiperidino-
carbonil-Phe-beta Ala-amino)-butirato de etilo;

com 3S-amino-4-ciclo-hexil-2R-hidroxibutirato de n-bu-
tilo,o0 4-ciclo-hexil-2R-hidroxi-3S-(4-hidroxi-piperi-
dinocarbonil-Phe~beta Ala-amino)-butirato de n-butilo;

com 3S-amino-4-ciclo-hexil-2R-hidroxibutirato de ci-
clo-hexilo, 0 4-ciclo-hexil-2R-hidroxi-35-(4-nidroxi-
~-piperidinocarbonil-Phe-beta Ala-amino)-butirato de
n-butilo;

com 3S—amino-2R-hidroxi-S-metil-hexanocato de isopropi-
1o, 0 2R-hidroxi-3S-(4-hidroxi-piperidinocarbonil-
-Phebveta Ala-amino)-5-metil-hexanoato de isopropiloje

com 3S-amino-2R-hidroxi-4-fenilbutirato de isopropilo,
0 2R-hidroxi-38-(4-hidroxi-piperidinocarbonil-Phe~
~-beta Ala-amino)-4-fenilbutirato de isopropilo.




Exemplo 8

Analogamente ao Exemplo 3 obt&m-se, a partir do 4-ciclo-hexild
~2R-hidroxi-3S~-(H-Phe~beta Ala~amino)-butirato de isopropilo,
08 seguintes compostos:

(a) com 4cido 3-BOC-amino-3-metil-butirico, o 35-(3-B0OC-
—amino-3-metilbutiril-Phe-beta Ala-amino)-4-ciclo~he—
x1l-2R-hidroxibutirato de isopropilo;

(b) com dcido ¢-BOC-amino-hexanbico, 0 3S5-(6-BOC-amino-
~hexanoil-she-beta Ala-amino)-4-ciclo~hexil-2R-hidro-
xibutirato de isopropilo;

(c) com dcido 3,6,8-trioxanonanbico,o 4-ciclo~hexil-2R~hi-
droxi-3S-(3,6,8-trioxanonanoil-Phe~beta Ala—amino)-bu—
tirato de isopropilo.

Exemplo 9

Analogamente ao Exemplo 3, obtém-se a partir de 35-(H-beta Ala
—amino)-4-ciclo-hexil-2R-hidroxibutirato de isopropilo ZFAB:

M + 1 = 315; obtido por condensag¢fo de CBZ-beta Ala-CH com
3S-amino~4-ciclo-hexil-2R-hidroxibutirato de isopropilo de
forma a preparar-se o 35-(CBZ-beta Ala-amino)-4-ciclo-hexil-
-2R-hidroxibutirato de isopropilo (FAB: ¥ + 1 = 449) e hidro-
genflise,7, os seguintes compostos:

(a) com H-Pla-0H, 4-ciclo-hexil-2R-hidroxi-3S-(H-Pla~
~-beta Ala-amino)-butirato de isopropilo, ponto de
fusto 54°-55°;
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(b) com H-CO-Phe-0H, o 35~(H-CO-Phe-beta Ala-amino)-4-
~-ciclo-hexil-2R-hidroxibutirato de isopropilo, ponto
de fusdo 108° (decomposiclo);

(e) com morfolinocarbonil-Pla-0H, o 4-ciclo-hexil-2R-hi-
droxi-3S-morfolinocarbonil-Pla-beta Ala-amino)-butira-
to de isopropilo;

(a) a (m) com dcidos de férmula 4-BOC-zmino-piperidinocar-
bonil-%-0H (Z = Ada, Cal, Leu, al, #le, Pla, 2-Tia,
2-Tiz, Trp ou Tyr) obtém-se os seguintes compostos:

(a) 38-(4-BOC-amino-piperidinocarbonil-Ada- 2 Ala—amino )—4-
-~ciclo-hexil-2R~-hidroxibutirato de isopropilo;

(e) 3S~(4~BOC~-amino-piperidinocarbonil-Cal- BAla~aming)=4-
-ciclo-hexil-2R-hidroxibutirato de isopropilo;

(£) 38-(4~B0C-amino-piperidinocarbonil-Leu- AAla—-amino)—4-
—-ciclo-hexil-2R-hidroxibutirato de isopropilo;

(g) 35-(4-BOC-amino-piperidinocarbonil-ilal- BAla~amine)=4-
g pip
—-ciclo-hexil-2R-hidroxibutirato de isopropilo;

(h) 35-(4-BOC~amino~piperidinocarbonil-Nle-B Ala-amino)-4-
-ciclo=hexil-2R-hidroxibutirato de isopropilo;

(1) 35-(4-BOC-amino-piperidinocarbonil-Pla- B Ala-amino)-4-
-ciclo-hexil~2R-hidroxibutirato de isopropilo;

(3) 35-(4~BOC-amino-piperidinocarbonil-2-Tia~ FAla-amino)-
—-4~ciclo-hexil-2R~hidroxibutirato de isopropilo;




(k) 3S-(4-BOC-amino-piperidinocarbonil-2-Tiz— BAla-amino)-
~4-ciclo~hexil-2R-hidroxibutirato de isopropilo;

(1) 35~ (4~BOC~amino~piperidinocarbonil-Trp- fAla-amino)-
=4-ciclo-hexil-2R=-hidroxibutirato de isopropilo; e

(m) 3S-(4~BOC-amino-~piperidinocarbonil-Tyr- fAla-amino)-
~4-ciclo-hexil-2R-hidroxibutirato de isopropilo.

Bxenplo 10

Agita-se durante 2 horasg, & temperaturas._de 200, uma mistura
de 461 mg de 4-ciclo-hexil-2R-hidroxi-35-(H-Phe-beta Ala-
~amino)-butirato de isopropilo, 115 mg de isocianato de tri-
metilsililo e 25 ml de tetra-hidrofurano. Para a eliminacfio
do grupo de protecgBio, adiclonam-se 2,5 ml de dcido clorlidri-
co aquoso 1 normal, agita-se ainda 15 minutos a 20°, proces-
sa-se a migtura reaccional conforme € usual e obtém-se o

35~ (N-carbamoil-Phe-beta Ala-amino)-4-ciclo-hexil-2R-hidroxi-
butirato de isopropilo.

Exenplo 11

Agita-se durante 3 horas & temperatura de 200, uma mlstura

de 461 mg de 4-ciclo-hexil-2R-hidroxi-3S-(H-Phe-beta Ala-ami-
no)-butirato de isopropilo, 71 mg de isccisnato de etilo e
25 ml de THF. Processa-se conforme & usualeobtém-se o 4-ci-
clo-hexil-35-/N-(N-etil-carbamoil)-Phebeta Ala-amino/-2R-hi-
droxibutirato de isopropilo.
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Exemplo 12

Agita-se durante 1 hora a 202 uma soluglio de 1 g de 35-(4-
~BOC~amino-piperidinocarbonil-Phe~beta Ala-amino)-4-ciclo-
~hexil-2R~-hidroxibutirato de metilo no seio de 20 ml de diclod
rometano ¢ 20 ml de 4cido trifluoracético e, em seguida, eva-
pora-se. Obtém-se o trifluoracetato de 38-(4-amino-piperidi-

nocarbonil-Phe~beta Ala-amino)-4-ciclo-hexil-2R-hidroxibuti—

rato de metilo; ponto de fusfo 163-164°.

Analogamente, por reacgfio dos correspondentes derivados de
BOC com dcido trifluoracético, obt&m-se os seguintes compos—
tog:

trifluoracetato de 35-(4-amino-piperidinocarbonil-Phe- gala~
—-amino)-4-ciclo-hexil-2R-hidroxibutirato de isopropilo, ponto
de fusfo 185-186°, 1/3-citrato p.f. 119-120°;

trifluoracetato de 3S-(4-amino-piperidinocarbonil-Phe-Isoser-
~amino)-4-ciclo~hexil-2R-hidroxibutirato de igopropilo, 2 -
~isbmeros, p.f. 118-119° e 155-156°;

trifluoracetato de 4-ciclo-hexil-2R-hidroxi-3S-(H-Phe-f Ala-
~amnino)-butirato de isopropilo, p.f. 77-75°;

4~ciclo-hexil-2R~hidroxi-3S-(pipsrazinocerbonil-Phe- fAla~
—amino)-butirato de isopropilo, p.f. 113-114°;

38=(3-amino-3-metil-butiril-Phe- £ Ala-nmino)=4-ciclo-hexil~
-2R-hidroxibutirato de isopropilo

35~ (6~amino-hexanoil-Phe— B Ala-amino)-4-ciclo~hexil-2R-hidro-
xibutirato de isopropilo;

3S—(4-amino—piperidinocarbonil—Ada-IQAla—amino)—4—ciclo-he—
xil-2R-hidroxibutirato de isopropilo;
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3S—(4-amino-piperidinocarbonil—Cal-/?Ala—amino)-4-ciclo-he-
xil-2R-hidroxibutirato de isopropilo;

38-(4-amino-piperidinocarbonil—LeuF(3Ala-amino)-4-ciclo~he-
x1l-2R-hidroxibutirato de isopropilo;

35-(4~amino~pipsridinocarbonil-ial- A Ala~amino)-4-ciclo-he—
x¥11-2R~-hidroxibutirato de isopropilo;

38-(4~amino-pipsridinocarbonil-Nle- SAla-amino)-4-ciclo—he—
x1l-2R-hidroxibutirato de isopropilo;

35-(4-aminﬂ—piperidinooarbonil-Pla-ﬂ_Ala-amino)-4-ciclo-he—
xil-2R-hidroxibutirato de isopropilo;

38—(4-aminﬂ—piperidinooarbonil—E-Tia—/3A1a-amino)-4-ciclo-he—
xil-2R-hidroxibutirato de isopropilo;

35-(4-amino~piperidinocarbonil-2-Tiz— SAla~amino)=4-ciclo—he—
xil-2R-hidroxibutirato de isopropilo;

3S-(4-amin0—piperidinocarbonil—Trp-j?Ala—amino)-4-ciclo-he-
xil-2R-hidroxibutirato de isopropilo; e

35— (4~amino-piperidinocarbonil-Tyr- Bila-amino)-4-ciclo~he-
x1l-2R-hidroxibutirato de isopropilo. '

A
b A
}4@’" ‘”"f ‘




Exemplo 13

(a) Agita-se durante 3 horas & temperatura de 20° uma nistu-
ra de 1 g de éster de mstilo do dcido 35-(4-BOC-amino—
piperidinocarbonil-Phe~beta Ala-amino)-4-ciclo-hexil-2R-
~hidroxibutirico, 50 ml de dioxano ¢ 20 ml de solucgHo
aquosa 2 normal de lal0d. Processa-se conforae &€ usual e
obtém-se o dcido 33-(4-BOC-aminopiperidinocarbonil-Phe-
~beta Ala-amino)-4-ciclo-hexil-23-hidroxi-butirico.

(b) O dcido impuro obtido consoante (a) € agitado com 25 ml
de DIF, 1 ml de iodeto de isopropilo ¢ 200 mg K2C03 du-~
rante 24 horas. Processa-se conforme € usual ¢ obtém-se
0 35-(4-BOC-aminopiperidinocarbonil-"he-heta Ala—zmino)-
-4-ciclo-hexil-23-hidroxibutirato de isopropilo, ponto
de fusio 104-105°,

oxemp 14

Analogamente ao Exeaplo 1 , POr hidrogéndlise do’3s-
- (CBZ-Phe-beta Ala-amino)-4-ciclo-hexil-23-hidroxibutirato de
isopropilo, obtém-ss o 4-ciclo-hexil-23-hidroxi-33-(T-Phe-be-
ta Ala-amino)-butirato de isoprepilo, sal de TFA, ponto de

fusgo 77 - 78°.

Exenplo 15

(a) Dissolvem-se 449 mg de 4-ciclo-hexil-2R-hidroxi-3S-(H-
~Phe-beta Ala-amino)-butirato de isopropilo no ssio de
25 ml de tetra-hidrofurano. Sob agitagfo adiciona-se gota
a gota uma solugfo de 117 mg de clorsto de metanossulfoni-
10 no seio de 3 ml de THF.




()

(c)

Exeaplo 16

Agita-se ainda durante 3 horas & temperatura de 20°, PIo-4
cessa-se conforme € usual ¢ obtém-se o0 4-ciclo-hexil-23-
-hidroxi-3S-(metanossulfonil-Phe-beta Ala-amino)-butira-

to de isopropilo, ponto de fusfSio 115-116°.

Analogamente obtém-ge, com cloreto de isopropilsulfonilo,
0 4-ciclo-hexil-2R-hidroxi-3S-(isopropilsulfonil-Phe-
~beta Ala-amino)-butirato de isopropilo.

Analogamsnte obtém—se, com cloreto de azcetilo, o 35-(ace-
til-Phe-beta Ala-amino)-4-ciclo-hexil-2R-hidroxibutirato
de isopropilo.

(a)

(b)

Analogamente ao Sxemplo 3, obtén-se, a partir de 4-hidro-
xipiperidinocarbonil-Phe~-beta Ala-0H de 33~amino=-4-ciclo-
~hexil-2-oxobutirato de isopropilo, o 4-ciclo-hexil~35-

~(4-hidroxipiperidinocarbonil-Phe~beta Ala—a4ino)-2-oxo-

butirato de isopropilo.

Hidrogena-se uma soluglo de 1 g do cstvoéster obtido za
operaglo precedsnte no seio de 25 ml de metanol em pre-
senga de 0,1 g de Pd-C a 10 % a 20° & & pressdo de 1 ban
até terminar a absorgfo de HZ' Depois das operacles de
filtrag8o e evaporacgBo do filtrado obtém-se uma mistura
de 4-ciclo-hexil=2R-hidroxi-3S-(4-hidroxipiperidinocar-
bonil-Phe-beta Ala-amino)-butirato de isepropilo ¢ de
4-ciclo-hexil-2S-hidroxi-3S-(4-hidroxipiperidinocarbonil—
~Phe-beta Ala-amino)-butirato de isopropilo, que pode ser

separada em gel de silica.




Exemplo 17

Histura-se uma solugHo de 586 mg do cetoéster obtido de acor-
do com o Bxemplo 16 (a) e 1,43 g de Ha,005. 10H,0 em 5 ml de

metanol ¢ 5 ml de dgua, com 70 mg de cloridrato de hidroxila-
mina ¢ agita-se durante 14 horas ¥ temperatura de 20°, Sepa-

ra-se por filtragHo a Oxima precipitada, ssca-se, dissolve-se
em 10 ml de metanol e hidrogena-se em presenga de 0,4 g de nf-
gquel de Raney a 20° e & pressio de 5 bar. Separa-se o catali-
sador por filtrag#o, evapora-se o filtrado ¢ separa-se a mis-
tura assim obtida de 2R-amino-4-ciclo-hexil-3S-(4-hidroxipipe
ridinocarbonil-Phe-beta Ala-amino)-butirato de isopropilo e
2S-amino-4-ciclo-hexil-3S-(4-hidroxipiperidinocarbonil-Phe-

-beta Ala-amino)butirato de isopropilo.
Os seguintes Ixemplos referem-ge a composi¢Bes farmacluticas.

-

bxemplo A: Comprimidos

Comprime~se de forma usual, para se obterem comprimidos, uma
nistura de 1 kg de 4-eiclo~hexil-2R-hidroxi-3S-(4-hidroxipipe~
ridinocarbonil-Phe-beta Ala-amino)-butirato de isopropilo, 4
kg de lactose, 1,2 kg de amido de milho, 200 g de talco e 100
g de estearato de magnésio, de tal forma gue cada comprimido
contém 1C0 mg de substlncia activa.

fxemplo B: Drageilas

Analogamente ao Zxemplo A, formam-se por compressfio comprimi-
dos, que se revestem em seguida de modo convencional com um
revestimento formado por sacarose, amido ds milho, talco, go-

ma de tragacanto e um corante.




Exemplo C: Cépsulas

Em cépsulas de gelatina dura embalam-se de forma 1sual 50C g
de 35-(BOC-Phe-beta Ala-amino)-4-ciclo-hexil-22~nidroxibuti~
rato de isopropilo, de forma que cada cdpsula contenha 500 ng
da substéncia activa.

Zxemplo D: Ampolas para injecc8o

iy

Huma solucHc de 100 g de trifluoracetato de 38-(4-aminopiperi-
dinocarbonil-Phe-beta Ala-amino)-4-ciclo-hexil-22-hidroxibuti-
rato de metilo em 4 litros de Agua bidsstilada, ajusts-se o
valor do pH para 6,5 com dcido clorfdrico 2 normal, filtra-se

liza-se em condigBes estéreis e fecham-se as ampolas em condi-
¢Bes de esterilizagfo. Cada ampola para injecg8Ho contém 100 ng
de substéncia activa.

Sxemnplo E: Supositbrios

o

Funde-se uma mistura de 50 g de 4-ciclo-hexil-2R-hidroxi-33-
- (metanossulfonil-Phe-beta Ala-amino)-butirato de isopropilo
com 10 g de lecitina de soja ¢ 140 g de manteiga de cacau, des;
peja~se em formas e deixa-se arrefecer. Cade supositério con-
tém 250 mg de substlncia activa.

para esterilizacto e embala-ge em ampolas para injeccHo. Liofil
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INDICAGOES

12, - Processo para a preparag8o de derivados de aminodcidos
de férmula (I)

na qual

X

XmVi— R R2- CO-Y-TH-CHR-0RY-COOR? (1)

~C0~, R6 C. HZm—G-GG—, R6

GO~ RI~{TH-C(=iH) -,

significa ¥, R°-0-C H,

~C0m, 36-502—, ;7 8“T—C 2:

C .ﬂg “0-—, 7:\).7OOG C H l—C\.—’ _.~.7 3D— _2 —aC—-,
G0 7T-0c ¥, —0o- ~

-C 321’!1

20— (C*2J120) ~C 3oy

significa C ou HH;

significa pAla ou Isoser;
significam respectivamente, T ou A;

significam respectivamente H, A, Ar, Ar-alquil, ZHet,
Yet-alguil, cicloalguilo com 3 - 7 dtomos de C nflo
substitufdo ou monossubstituldo ou polissubstitufdo
por A, AO e/ou Hal, cicloalquil-alquil com 4 - 11 Atos
mos de C, bicicloalquilo ou tricicloalquilo cada um
com réspectivamente 7 - 14 &dtomos de C, bicicloalguil+
-alguil ou tricicloalquil-alquil com respectivamente
8 - 18 Atomos de C;

significa (¥, 0H), (H, Wd,) ou =0;

significa ¥, A ou cicloalguilo com 3-7 fAtcnos de C;




»R3y

NH—CG—O-CXHQX-R9, hidroxi-alquil, COCH, CCCA, COiH

também significa um grupo pirrolidino, piperidino,
morfolino ou piperazino nfio substituldo ou substitui-

do por A, OF, iH,, WA, WA,, Wikc, MH-CO-C T, —C- r7,
..2’
3N Célquil AnﬁD,

HH—CO—LHE, HH-CO-ITHA, guanidinilo ou guanidil-alguil;

amino-alquil, HAil-alquil, Azﬂ-alquil, A

significa H, A, Ar-alquil ou Cil;

significam respectivamente C, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9 ou 10;

significa 0, 1, 2 ou 3;

gignifica feailo nfHo substituldo ou monossubstituido
ou polissubstituido por A, C4, Hal, CF3, oH, 302,
"’]ldT‘DXl—B‘]C_LUJ_l, J.IL‘TQ, ‘qu:, ].TA.Q, NE'AC’ - HOZ 8y SA:
S0-A, SO,-A, 50,0d,, SO,HHA, CO0CH, COCA, COHH,, Ci,

2 272 2 @ 2
anino-alguil, HAl-alguil, Azﬂ—ﬂlqull, A3£ —olqguil A

e/ou guanidinil-slquil, ou naftilo nfo substituldo;

repressata un radical heterociclico pentagonal ou

-

hexagonal saturado ou insaturadeo com 1-4 Atomos Jde
1,0 e/ou S que pode ser condensado com un ansl de ben-
zano e/ou monossubstitufde ou polissubstitufdo por
0A, ZF=l, CF3, 0H, HOZ, carboailoxigénio, sz gL,
RA2, JPAc, WH-COOA, HCOOAT, TJGOGJTzﬁr, ?TH-uO2 =4,

SA, S0-A, ﬂ02 A, SO ﬂip, SOQEJ co0H, CO0A, CG:HQ,
Cid, Ar, Apalquil, Ar-alcenilo, hidroxi-alquil,

=

anino-ziquil, HAd-alquil, Agﬂ—/lqu il e/on ABECLaquil
Alese/ou 03 gseus heterodtomos I ¢ S podem tanbém ser

oxidados;

LeS]

gignifica ¥, Cl, Br ou I;

significa A=-CO-,; Ar-CO-, Ar-alquil-CCO- ou A-iH-CC-;




1.8 significa um anifio que também node ser inexistente se,
em vez dele, estiver presents um grupo carboxi conti-
do no composto de fbérmula T sob a forma dum anific card
hoxilato;

~alguil siznifica um grupo alquilsno com 1-8 4tomos 4 §; ¢

A significa um grupo alquilo com 1-8 &tomos de C,
¢ que ainda também podem existir um ou mais grupos
~JA-CO- em vez de um ou mails grupos -NI-CO-,
agsim como dos seus sais, caracterizado pelo facto de se 1i-
bertar o mencionado derivado de aminodcido a partir de um =eun
derivado funcional por tratamento com un agente solvolisante
ou hidrogsnolisante ou se fagzer reagir um dcido carboxilico
de féraula II '

- 1 .
-G ~-07 (11)
na gqual a) & inexistente ou
significe

b)  —¥-CR'R%-C0, ou
¢)  —w-ortR?-0o-Y-,

o um 30s seus derivados reactivoes,

com wn comnosto de férnuls IIT

B

.02 g-cup3-or4-CO0RD (ITT)
na gqual
@2 significa a) -VW-CR'R2-C0-T, ou

b) =¥- ou

c) € inexistente




e eventualmente, num composto de férmula I, se libertar um
grupo amino e/ou hidroxi funcionalmente modificado por trata-
mento com agentes solvolisantes ou hidrogenolisantes e/ou se
acilar um grupo amino livre com um agents acilante e/ou, para
a preparacdo de um composto de férmula I em que 94 significa
(#, CH) ou (H, I, )s se reduzir ou aminar em condic¢Bss redu—
toras um darlvado de aminoceto dcido de férmula I em que R4
significa 0 e/ou se saponificar um éster de férmula I em que
R7 significa A e/ou se esterificar um 4cido de féraula I em
que RS significa ¥ e/ou se transformar um compesto de £érmula
I nun seu sal por tratamento com wum dcido.

&, - Processo de acordo com a reivindicacfBio 1, caracterizado
pelo facto de, como produto final, se obter um dos ssguintes
compostos:

a) 35-(4-aninopiperidinocarboail-Phe- BAla-anino)-4-ciclo-
~hexil-2R~-hidroxibutirato de metilo;

b) 3S-(4-aminopiperidinocarbonil-Phe- BAla-amine)-4-ciclo-
~hexil-2R~-hidroxibutirato de isopropilo; ou

¢) 3S-(4-aminopiperidinocarbonil-Phe-isoser-anino)-4-ciclo-
-hexil-2R-hidroxibutirato de isopropilo.

~

£, - Processo para a preparag8o de compogi¢les farmactubicas
para o tratamento da hipertensfo arterial denendente da renins
ou do hiperaldosteronismo em seres humanos, caracterizado pelo
facto de se misturar pelo menos um composto de Fférmula geral

I ¢/ou um dos seus sais fisiologicamente aceitdveis como ingre

diente activo com umza substlncia ou mistura de substfncias
veilculares ou auxiliares, s6lidas, ligquidas ou semilfgquidas
fisiologicamente aceitéveis.




a

&. - Processo para o tratumento de pacientes humanos que SO-
frem de hipertensfio arterial ou sldosteronismo provocados pe-
la renina humana, caractsrizado pelo facto de se administrar
2a0s pacientes que precisam este tratamento uma composicglo far-
mac8utica que contém como ingrediente activo um conposto de
f£6rnula geral (I) e/ou un dos seus sais numa quantidade didrig
de prefer&ncia compreendida entre cerca de 1 e cerca de 10 mg
/kg de peso corporal,
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