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(57 Rezumat: Invenfia se referd la derivati de
aminoacizi cu formula generali I:

A CO—NHICO—NH—RZ {0

el

in care A reprezinti grupa (a) sau (b).

In cadrul acestor grupe, R' reprezinti

hidrogen, amino, amino protejat, acilamino sau

alchil inferior7 eventual substituit, R? reprezinta
hidrogen sau alchil inferior, eventual substituit, R?
reprezintd  hidrogen sau alchil inferior, R*

0 OH
L S

v

Ou . N~CH

R
(- sau 1’23
HO-HN S 0
(a) (b}

reprezintd  hidrogen, hidroxi, alcoxi inferior sau
benziloxi i R® reprezintd hidrogen sau halogen si
sarurile lor acceptabile farmaceutic, precum si
procedee pentru prepararea acestora si la compusi
intermediari.
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Prezenta inventie se referd la derivai
de aminoacizi, cu proprietiti farmacolo-
gice, procedee pentru prepararea lor si
produsi intermediari.

Se cunosc derivafi de aminoacizi ai
acidului fosfonic care au efect de inhibare
a colagenazei i se folosesc in tratamentul

A
SN
Rr!
in care A reprezintd grupa:
O
AN sau
C_
HO - HN
(a)
in care R' reprezinti hidrogen, amino,
amino protejat, acilamino sau alchil
inferior, eventual substituit cu hidroxi,

aril, hidroxi protejat, amino, amino prote-
jat, acilamino, maleinimido, succinimido,
naftalimido, 2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-
benz/d,e/izochinol-2-il, carboxi protejat,
carbamoil, mono(alchil inferior)-carbam-
oil, di(alchil inferior)carbamoil, di(alchil
inferior)amido, carboxi-alcanoilamino
inferior, pirolidino sau morfolino, R2
reprezintd  hidrogen sau alchil inferior,
eventual substituit cu aril, amino, amino
protejat, dialchil inferior)amino, guani-
dino, carboxil, carboxil protejat, carbam-

oil, mono(alchil inferior)carbamoil,  di(al-

HOOC

CO -NH

RlO

2

bolilor degenerative, cum sunt artrita reu-
matoidd §i osteoartrita (brevete US nr.
4885283 si RO nr. 86014).
Inventia ldrgeste gama derivatilor de
5 aminoacizi, inhibitori de colagenazi, cu noi
compusgi care prezintd structura chimici
corespunzitoare formulei generale I:

~ (I

CO-NH "™ 0o -NH-R2

- OH
O O
(<, ™
N—(FH
w2
O
RS
(b)
chil inferior)carbamoil, di(alcoxi

inferior)fosfinil, dihidroxifosfinil, pirolidino,
10 piperidino sau morfolino, R® reprezinti
hidrogen sau alchil inferior, eventual sub-
stituit cu hidroxi, hidroxi protejat, amino
sau amino protejat, R* reprezinti hidrogen,
hidroxi, alcoxi inferior sau benziloxi si R’
I5  reprezintd hidrogen sau halogen, precum si
sdrurile lor acceptabile farmaceutic.
Derivatii de aminoacizi cu formula gene-
rald I, in care A, R', R*, R, R* i R® au
semnificatiile sus-mentionate, se prepari
20 prin procedee in care apar drept compusi
intermediari derivafii cu structura cores-
punzitoare formulei generale II:

(I1)
CO - NH - R20
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in care R'" reprezinti hidrogen, amino
protejat, acilamino sau alchil inferior,
eventual substituit cu aril, hidroxi protejat,
amino protejat, acilamino, maleinimido,
succinimido, naftalimido, 2,3-dihidro-1,3-
di-oxo-1H-benz/d.e/izochinol-2-1l, carboxi
protejat, carbamoil, mono(alchil inferior)-
carbamoil, di(alchil

di(alchil inferior)amino,

inferior)carbamoil,
carboxi-alcanoil-

0

in care A' reprezinti benziloxiformamido,
R'" are semnificatiile date mai sus sau re-

in care R* si R’ au semnificatiile sus-

4

amino inferior, pirolidino sau morfolino si
R* reprezintd hidrogen sau alchil inferior,
eventual substituit cu aril. amino protejat,
di(alchil inferior)amino. carboxil protejat,
5 carbamoil. mono(alchil inferior)carbamoil,
di(alchil inferior) di(alchil

inferior)fosfinil. pirolidino, piperidino sau

carbamoil,

morfolino: derivatii cu structura corespun-
zitoare formulei generale IV:

Al :j: )
) CO-NH CO-NH -R2!

1

R

10 prezintd nitroguanidinol; derivatii cu struc-

tura corespunzitoare formulei generale VI:
OH

Oy

10
reo R (VD)

droxi protejat sau amido protejat; derivatii

mentionate, R'® are semnificatiile date cu structura corespunzdtoare formulei
mai sus si R¥ reprezinti hidrogen sau generale VII:
alchil inferior, eventual substituit cu hi- 15 _
OR®
O/
™
(< &°
CONH 2
N- T CONHR
R4 ' R30 (VII)
O

RS

- bl k} . 3 P . .. . . ce
in care R', R°. R, R* §i R” au semnifica- inferior, precum si derivatii cu structura

tiile date mai sus §i R® reprezintd  alchil corespunzitoare formulei generale 1X:
o. OH
SPC (1X)
H CO -NH CO - NH - R20
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in care R" §i R™ au semnificatiile sus-
mentionate.

Derivafit de aminoacizi cu formula
generald L. in care A, R', R%, R, R* i R’
au semnificafiile sus-mentionate se prepa-
rd prin:

(a) reactia unui acid cu formula genera-
I 11, in care R" §i R™ au semnificatiile
sus-menfionate, cu un compus cu formula
generald IH:

H,N-OZ (HI)

in care Z reprezintd hidrogen, tri(alchil
inferior)silil sau difenil-(alchil
inferior)silil, intr-un solvent organic inert.
utilizind hidroxibenzotriazol, in prezenta
unui agent de condensae, la o temperaturi
sub 0°C si, dacid este necesar. indepir-
grupe  difenil(alchil
inferior)silil prezente in produsul de reac-
tie;

{(b) hidrogenarea catalitici a unui com-
pus cu formula generald TV, intr-un sol-
vent

tarea  oricirel

alcanolic inert, in prezenta unui
catalizator de metal prefios, pe un suport
adecvat;

(c) reactia unei amine cu formula gene-

rald v:

6

H,N CO - NH - R20

V)
in care R™ are semnificatiile definite mai
sus, cu un acid cu formula generali VI,
intr-un solvent de hidrocarburi aromatici
inertd, la o temperaturd pani la 150°C sau
intdi prin reactia acidului cu formula VI cu
clorurd de oxalil. urmatd de condensarea
cu 0 amind cu formula V, in prezenta unei
amine organice tertiare. intr-o hidrocarburi
alifaticd halogenatd inertii si/sau intr-o
hidrocarburi aromaticii. la o temperaturi
intre -25°C $i temperatura camerei;

(d) tratarea unui compus cu formula
generald VII cu un acid halogenalcanoic
inferior sau cu acid trifluoroacetic sau cu
halotri(alchil inferior)silan, intr-o hidro-
carburd halogenatd inertd ca solvent, la
temperatura camerei;

(e) reactia unui compus cu formula
generald VIII:

O
Br
/

(<. «
I E
O
RS

(VII)

in care R*, R §i R* au semnificatiile date
mai sus, cu un compus cu formula gene-
rali IX, fintr-o hidrocarburi alifatici
halogenatd inertd, in prezenta unui agent
de sililare, la o temperaturd ridicatd;

(f) bromurarea unui compus cu formula
generald I, in care A reprezintd o grupi
cu formula (b), cu brom, intr-un solvent
de acid alcanoic inert, la temperatura
camerei;

g) scindarea erupei(lor rotectoare
g grup p

35

dintr-un compus cu formula generali I, in
care R' reprezintd gruparea amino protejatd
sau alchil inferior substituit cu hidroxi,
protejat sau amino protejati si/sau R’
reprezintd alchil inferior substituit cu
amino, protejat sau carboxi protejat si/sau
R* reprezinta alchil inferior substituit cu hi-
droxi, protejat sau amino protejat prin
acidolizd, utilizind un acid mineral sau
prin hidrogenolizd catalitici sau hidrazi-
nolizd, scindarea unui grup hidroxi, prote-
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jat, fiind realizatd prin acidolizd. prin
hidrogenolizd cataliticd sau prin  bazifi-
scindarea unui grup de carboxi,
protejat, fiind realizata prin bazificare cu

care,

un hidroxid de metal alcalin;

(h) tratarea unui compus cu formula
generald I, in care R reprezintd di(alcoxi
inferior)fosfinil-(alchil inferior) cu un acid
sau cu un halotri(alchil inferior)silan, in
aceleasi conditii ca la punctul d);

(i) acilarea unui compus cu formula
generald I, in care R' reprezintd amino
sau aminoalchil inferior, utilizind un acid
halogenat sau o anhidridd, intr-un solvent
organic inert, in prezen{a unei baze. la
temperatura camerei:

(j) deschiderea ciclului unui compus cu
formula generald 1. in care R' reprezintd
ftalimido-(alchil inferior) sau succinimido-
(alchil inferior), prin tratament cu LiOH,
fntr-un alcanol inferior. la
camerel;

(k) transformarea, dacid se doreste, a
unui compus cu formula generalda I ob-
finut intr-o sare acceptabild farmaceutic.

Inventia prezintd avantajul obfinerii
unor compusi noi cu proprietd{i superioa-
re de inhibitori de colagenazi. In special,
acestia, acegtia se pot intrebuinta in com-
baterea sau prevenirea bolilor degene-
rative de articulaii, cum sunt artrita reu-
matoidid si osteoartrita sau n tratamentul
tumorilor invazive, aterosclerozei sau
sclerozei multiple, sub formad de compo-
zitit medicamentoase.

In compusii cu formula generald I,
termenul "alchil inferior" inseamnd o
grupd alchil cu catend liniard sau ramifi-

temperatura

catii, care contine maximum 6 atomi de
carbon, cum ar fi metl, etl, n-propil,
izopropil, n-butil, sec-butil, izobutil, rerf-
butil, n-pentil, n-hexil si altele. De aseme-
nea, termenul "alcoxi inferior" inseamnd
‘0 grupd alcoxi cu catend liniard sau
ramificati, continind maximum 6 atomi
de carbon, cum ar fi metoxi, etoxi, n-pro-

25
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poXi. iZopropoxi. n-butoxi. ferf-butoxi i
altele. Termenul "aril” inseamnd o grupd
fenil sau naftil, eventual substituitd. substi-
tuentii fiind alegi. de exemplu, dintr-un
halogen, trifluormetil. alchil inferior. alcoxi
inferior, fenil si altele. Partea acil a unei
grupe acilamino este derivati de la un acid
alcanoic care contine maximum 6 atomi de
carbon, de exemplu. acetil, propionil, bu-
tiril. pivaloil etc.. de la un acid benzoic sau
naftoic, eventual substituit. de exemplu,
benzoil, 4-clorbenzoil. 2-carboxibenzoil, 1-
sau 2-naftoil etc.. sau de la un acid alcanoic
substituit cu aril care contine maximum 6
atomi de carbon, de exemplu fenilacetl etc.
Partea
carboxi-alcanoil inferior-amino este deri-

alcanoil inferioard sau o grupi
vati de la un acid alcanoic care congine
maximum 6 atomi de carbon. de exemplu
acetil, propionil, Termenul
"halogen" inseamnd fluor. clor. brom sau
iod.

Termenul "amino protejat”, "hidroxi
protejat" ¢i “carboxi protejat” inseamnd
grupe amino, hidroxi. si carboxi care sunt
protejate, in mod in sine cunoscut, de
exemplu, cum se cunoaste in chimia pepti-
delor. Astfel, o grupd amino poate fi prote-
jatd printr-o grupd benziloxi-carbonil, rerf-
butoxicarbonil, acetil sau altele sau sub
forma unei grupe ftalimido sau ceva ase-
manator. O grupd hidroxi poate fi proteja-
td. de exemplu, sub forma unui eter usor
scindabil, cum sunt eterul ferg-butilic sau

buuril etc.

benzilic sau sub forma unui ester usor scin-
dabil, cum este acetatul. Tot astfel, de
exemplu, o grupd carboxil poate fi proteja-
td sub forma unui ester usor scindabil, cum
sunt esterul metilic. etilic. benzilic sau altil.

Compusii cu formula generala 1 formea-
z4 sdruri acceptabile farmaceutic cu bazele,
cum sunt hidroxizii de metale alcaline (de
exemplu hidroxid de sodiu si hidroxid de
potasiu), hidroxizi de metale alcalino-pa-
mintoase (de exemplu hidroxid de calciu §i
hidroxid de magneziu), hidroxid de amoniu
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si altii. Ca atare. sdrurile care se iau in
considerafie sunt nu numai sirurile cu
acizii anorganici. cum sunt acizii halogen-
hidrici (de exemplu acidul clorhidric i
acidul bromhidric). acidul sulfuric, acidul
azotic, acidul fosforic etc., ci §i sdrurile
cu acizii organici. cum sunt acidul acetic,
acidul  tartric, acidul succinic, acidul
fumaric, acidul maleic, acidul malic,
acidul salicilic, acidul citric, acidul metan-
sulfonic, acidul p-toluensulfonic etc.

Compusii cu formula generald 1 contin
cel putin 2 atomi de carbon asimetrici gi
ca atare pot sd existe sub forma enanti-
omerilor optic activi, ca diastereoizomeri
sau ca racemati.

In compusii cu formula generald 1. R'
reprezintd, de preferingd. hidrogen, amino,
acetilamino, benziloxicarbonilamino  sau
alchil inferior, eventual substituit cu
amino, fenil, fralimido, succinimido. car-
boxi, alcoxicarbonil, morfolino, hidroxi
sau acetoxli, fiind. in special, hidrogen,
amino, acetilamino, benziloxicarbonilami-
no, metil, 5-aminopentil, 4-ftalimidobutil,
5-ftalimidopentil, 5-hidroxipentil, S-aceto-
xipentil, aminometil, ftalimidometil, suc-
cinidometil, benzil, 3-fenilpropil, 3-carbo-
xipropil, 3-metoxicarbonilpropil, benzoil-
aminometil, morfolinometil acetilaminom-
etil, 2-ftalimidoetil, 3-hidroxipropil sau 3-
acetoxipropil. In ce priveste R?, acesta
reprezintd, de preferintd, alchil inferior,
eventual substituit cu amino, aril, guani-
dino, carboxi, di-(alcoxi inferior) fosfinil,
dihidroxifosfinil sau morfolino, in special
metil, 4-aminobutil, |-feniletil, 5-carboxi-
pentil, dietoxifosfinilmetil, dihidroxifos-
finilmetil sau 5-morfolinopentil. RY repre-
zintd, de preferingd, hidrogen, hidroxi-
metil, 2-aminoetil sau 4-aminobutil, in
special hidrogen. R* reprezinti, de prefe-
rintd, hidrogen, hidroxi sau benziloxi, in
special hidrogen sau hidroxi, R* reprezin-
td, de preferintd, hidrogen sau brom.

Compusii cei mai preferati cu formula

30

40
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generald [ ai prezentei inventii sunt: N’
[2(R)-(hidroxicarbamoilmetil)-4-metilvale-
ril]-N"*-dimetil-L-valinamidi; N*-[2(R sau
S)-[1(S)-(hidroxicarbamoil)-etil]-4-metilva-
leril]-N""-dimetil-L-valinamidi (izomerul
2): N*-[[2(R sau S)-1][(5-brom-2,3-dihidro-
6-hidroxi-1,3-dioxo- 1H-benz]d, e[izochinol-
2-il)-metil[-(hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-metil-
valeril]-N'"-dimetil-L-valinamidi; N-[2(R
sau S)-[[(R)-(amino)-[(5-brom-2.3-dihidro-
O-hidroxi-1,3-dioxo-1 H-benz[d,elizochinol-
2-il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-metil-
valeril]-N'"-dimetil-L-valinamidi §i N
[2(R sau S)-[[(R)-(amino]-[(2,3-dihidro-6-
hidroxi-1.3-dioxo-1H-benz{d.e}izochinol-2-
il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-metil-
va]eril]—N""—dimeti]—L-vulinamidﬁ; N-=-
[2(R)-[I{R  sau  S)-(hidroxicarbamoil)-2-
ftalimidoetil]-4-metilvaleril}-N"*-dimetil-L-
valinamidd; N*-[2(R)-[1(R sau S)-(hidroxi-
carbamotl)-4-(metoxicarbonil)-butil[-4-
metilvaleril[-N'“-dimetil-L-valinamidi; N*-
[2(R)-[1(R sau  S)-(hidroxicarbamoil)-4-
fenilbutil[-4-metilvaleril]-N'~-dimetil-L-
valinamidad si N*-[2(R)-[1(R sau S)-(hidro-
xicarbamoil)-2-succinimidoetil]-4-metilvale-
ril]-N'“-dimetil-L-valinamidj.

In modul de realizare a procedeelor de
preparare ardtate mai sus, apar anumite
condiii specifice.

Astfel, reactia unui acid cu formula
generald II cu un compus cu formula gene-
rald III, conform procedeului (a) se poate
efectua. de exemplu, intr-un solvent organic
inert, cum ar fi dimetilformamida sau altul
asemdndtor, utilizind hidroxibenztriazolul,
in prezenta unui agent de condensare, cum
este  1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbo-
diimida. la circa 0°C pini la circa tempera-
tura camerel. Compusii preferati cu formula
generald IIT sunt cei in care Z reprezinti
hidrogen,  rert-butildimetilsilil  sau  rers-
butildifenilsilil, Cand se utilizeazi un
compus cu formula I in care Z reprezinti
rri(alehil inferior)silil, aceastd grupi este

scindatd in timpul reactiei §i se  obtine
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direct un compus cu formula generald I.
Pe de altd parte. cind se utilizeazd un
compus cu formula III, in care Z reprezin-
ta  dianl(alchil  inferior)-silil.
grupd ridmine Tn produsul de reactie si
trebuie dupd aceea si fie scindatd in
mod cunoscut, de exemplu cu ajutorul
ionilor de fluor.

Hidrogenarea catalitici a unui compus
cu formula generald IV. conform proce-

aceastd

deului (b) se poate efectua. de exemplu
intr-un solvent organic inert. utilizind
hidrogen, in prezenta unui catalizator de
metal nobil. Ca solventi organici inerti
adecvati sunt, de exemplu. alcanolii infe-
etanolul etc. In ce
priveste catalizatorul. acesta poate fi. de
exemplu, un catalizator de platind. pala-
diu sau rhodiu pe un suport din material
corespunzitor. Catalizatorul preferat este
paladiu pe cirbune. Temperatura si presi-
unea nu sunt critice. desi obisnuit hidro-
genarea cataliticd se realizeaza. de prefe-
rin{d, la temperatura camerei si presiune
atmosferica.

Reactia unei amine cu formula genera-
13 V cu un acid cu formula generald VI,
conform procedeului (c). se poate efectua
prin incdlzirea aminei cu acidul intr-un
solvent organic inert, cum ar fi hidrocar-
burd aromatica, in special toluenul sau
xilenul, la o temperaturd de la aproxi-
mativ 30 la aproximativ 150°C. de prefe-
rintd la temperatura de reflux a amestecu-
lui de reactie. Dacd se doreste. incilzirea
se poate face in prezenta unei baze orga-
nice terfiare. Un alt mod este ca reactia
sa se efectueze intdi reactionind acidul
cu formula VI cu un reactiv ca clorura de
oxalil st apot sd se condenseze cu o
amind cu formula V, in prezenta unei
baze organice terfiare. Aceastd realizare
se poate efectua, de exemplu, intr-un
solvent organic inert, cum ar fi o hidro-
carburd alifaticd halogenatd. de exemplu
diclormetan sau ceva asemainitor, o hi-

riori ca metanolul,

30

40

45

12

drocarburd aromaticd, cum ar fi toluenul
sau ceva asemdndtor sau un amestec de
astfel de solventi, la o temperaturd intre
aproximativ -25°C g1 temperatura camerei.
de obicei la temperatura camerei.

Tratarea compusului cu formula generali
VII cu un acid sau cu un halotri-(alchil
inferior)-silan, de preferinti cu halotrimetil-
silanul ca brom trimetilsilanul, conform
procedeului (d) se poate efectua in mod
cunoscut. Astfel, de exemplu. un compus
cu formula generald VII se poate trrata cu
acid halogenhidric, de preferinti cu acid
bromhidric, int-un acid alcanoic inferior, de
preferin{d acid acetic, de obicei la tempera-
tura cameret sau cu acid tritfluoracetic, intr-
un solvent organic inet, de exemplu o
hidrocarburidi halogenati ca diclormetanul
sau ceva aseminitor, de obicei cam la
temperatura camerel. Tot astfel, de exem-
plu, un compus cu formula generald VII se
poate trata cu un halotri-(alchil inferior)-
silan intr-un solvent oganic inert, de exem-
plu o hidrocarburid alifatici halogenatd ca
diclormetanul sau ceva aseminitor, de
obicei aproximativ cam la temperatura
camerei.

Reactia unui compus cu formula genera-
1d VII cu un compus cu formula generald
IX, conform procedeului (e), se poate efec-
tua, de exemplu, intr-un solvent organic
inert, cum ar fi o hidrocarburi alifatici
halogenatd, de exemplu cloroform sau ceva
asemdndtor, in prezenfa unui agent de
sililare ca bis(trimetilsilil)-acetamida, ames-
tecul fiind acidulat, de exemplu cu un acid
mineral ca acidul clorhidric, dupd ce s-a
efectuat reactia. Aceastd reactie are loc in
mod corespunzitor la o temperaturd ridica-
td, de exemplu circa 50...60°C.

Bromurarea, conform procedeului (f), se
efectueazd, de exemplu folosind brom intrr-
un solvent organic inert, cum este un acid
alcanoic, de exemplu acid acetic sau altul
asemdndtor, bromul fiind, in mod convena-
bil, introdus sub formd de solutie intr-o
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hidrocarburd halogenatd. de exemplu in
diclormetan sau altul asemiindtor. Bromu
rarea se face rapid n jurul temperaturii
camerel.

Scindarea grupei(lor) protectoare, con-
form procedeului (g). se poate efectua
folosind metode care sunt cunoscute in
sine Tn chimia peptidelor. De exemplu,
scindarea unei grupe amino protejate la o
grupd amino se poate efectua prin acido-
lizi,utihzand un acid mineral. de exemplu
acid clorhidric sau acid trifluoracetic cind
grupa protectoare este fert-butoxicarbonil,
prin hidrogenolizi catalitici cind grupa
ftaloil. Tot astfel, de
excmplu, scindarea unei grupe pe hidroxi

protectoare  este

protejate se poate efectua prin acidolizd
cind grupa protectoare este terg-butil, prin
hidrogenolizd catalitici cind grupa pro-
tectoarc este benzil sau prin bazificare
cand protectia este sub forma unui ester.
de exemplu acctat. De asemenea, de
exemplu., scindarea unei grupe carboxil
protejate se poate efectua prin bazificare.
de exemplu, cu un hidroxid de metal
alcalin in apd. cum este solutia apoasd de
hidroxid de sodiu sau de hidroxid de
potasiu.

Tratamentul, conform procedeului (h),
poate decurge, de exemplu, folosind un
acid halogenhidric, de preferinti acid
bromhidric, intr-un acid alcanoic inferior,
de preferintd acid acetic. de obicei cam la
temperatura camerei sau folosind acid
trifluoracetic ntr-un solvent organic inert,
de exemplu o hidrocarburd halogenatd ca
diclormetanul sau altul asemenea, de
obicei in jurul temperaturii camerei. Tot
asa, tratamentul se poate realiza utilizind
un halotri(alchil  inferior)-silan  Intr-un
solvent organic inert, de exemplu o hidro-
carburd halogenatd ca diclormetanul sau
altul asemenea, de obicei in jurul tempe-
raturii camerei.

Acilarea, conform procedeului (i), se
efectueazi, de exemplu, utilizind o halo-
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genurd acidd, cum ar fi o halogenurd de
acetil, de preferintd o anhidridd acidi. de
exemplu anhidrida aceticd etc., intr-un sol-
vent organic inert §i in prezenfa unei baze.
Baza este, de preferintd. o bazdi organici,
in special piridind, care se poate intrebuinta
convenabil in exees §i astfel poate servi in
acelagi timp si ca solvent. Acilarea se efec-
tueazd corespunzdtor in jurul temperaturii
camerei.

Deschiderea ciclului unui compus cu for-
mula generali I, in care R' reprezinti ftali-
mido-(alchil inferior) sau succinimido-
(alchil inferior), conform procedeului (),
conduce la un compus corespunzitor cu
formula I, in care R! reprezintd (2-carboxi-
benzoil)-amino-(alchil inferior) sau 3-car-
boxipropionamido-(alchil inferior) respectiv.
Deschiderea ciclului se poate face, de
exemplu, prin tratarea cu hidroxid de litiu,
de exemplu Tntr-un alcanol inferior adecvat,
in jurul temperaturii camerei.

Conform procedeului (k) compusii acizi
cu formula generald I se pot transforma n
sdruri acceptabile farmaceutic, prin tratarea
cu baze §i compusii bazici cu formula
generald 1 se pot transforma in sdruri
acceptabile farmaceutic, prin tratare cu
acizi, in mod 1n sine cunoscut.

Acizii cu formula generald II, compusi
noi, se pot prepara conform procedeului
ilustrat in schema de reactie I, ce urmeaza,
in care R" si R au semnificatiile de mai
sus i R’ reprezintd o grupil protectoare ca
rert-butil, benzil sau altele.

Astfel, dupd cum se observid in schema
de reactie I, In prima fazd un acid cu
formula X se condenseazd cu o amind cu
formula XI. Aceastd condensare se poate
efectua Intr-un mod cunoscut Tn chimia
peptidelor. Astfel, de exemplu, condensarea
se poate face cu halogenurd acidi, anhidri-
di acidd, amidi activati, anhidridd mixta
sau ester activat. Intr-un procedeu preferat,
condensarea se realizeazdi conform cu
metoda esterului activat, in special utilizdnd
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hidroxibenztriazol in prezenta unui agent
de condensare, cum este N.N'-diciclo-
hexilcar bodiimida. In etapa urmitoare,
un compus cu formula XI1I se transforma
in acidul cu formula generald II. prin
scindarea grupei protectoare R’. Aceasti
scindare se realizeazd Tn mod 1In sine
cunoscut; de exemplu, prin tratare cu acid
cum este acidul bromhidric 1n acid acetic
glacial sau acid trifluoracetic. cand R’
reprezintd rerg-butil sau prin hidrogenoli-
zii, cind R’ reprezinti benzil.

Compusii cu formula generald III, care

se utilizeazd ca materii prime in  proce-

10
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deul (a), sunt compusi cunoscufi.
Compusii cu formula generald IV, care se
utilizeazd ca materii prime in procedeul (b).
sunt compusgi noi §i se pot prepara prin
reactionarea unui acid cu formula generald
11 sau a unui acid corespunzitor in care R
repezintd nitroguanidino, cu 0-benzilhidro-
xilamind. Aceastd reactie se poate efectua
in mod cunoscut, de exemplu Intr-un solvent
organic inert, cum ar fi o hidrocarburi
alifaticd cloruratd. de exemplu diclormeta-
nul sau altul aseminitor, in prezenta unui
agent de condensare ca di(benztriazol)-
carbonatul. in jurul temperaturii camerei.

Schema de reactie [

H-N CO - NH - R20

(XI)

R'00C :i:
o \Yij:;—NH CO - NH - R20
R! _
HOOC :i:
\{Ef;é-NH CO - NH - R20
R1C

0

Aminele cu formula generala V care
sunt utilizate ca materie prima in proce-
deul (c) sunt compusi cunoscuti sau ana-
logi ai unor compusi cunoscuti si se pot
prepara in mod analog cu compusii cu-
noscuti.

Acizii cu formula generali VI care
sunt utilizafi ca materii prime in proce-

15
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(X10)

(10
deul (c) sunt noi si se pot prepara, conform
cu procedeul ilustrat in schema de reactie 11
ce urmeazd, in care R' si R si R' au
semnificatiile date mai sus, R® reprezinti
alchil inferior sau aril-alchil inferior si R¥
reprezintd hidrogen sau alchil inferior,
eventual substituit cu hidroxi protejat sau
amino protejat.
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Cu privire la schema de reactie II. in
prima fazd acidul hipofosforos cu formula
XIII reacfioneazd cu un compus cu for-
mula XIV pentru a da un compus cu for-
mula XV. Aceastd reactie se efectucazi
in mod cunoscut, de exemplu intr-un sol-
vent organic ineit, cum ar fi o hidrocar-
burd alifatici halogenati. de  exemplu

18

diclormetan sau altul aseminitor, in pre-
zenta unui agent de sililare, cum ar fi
bis(trimetilsilil)-acetamida si a unei amine
ca 1,1,3,3-tetrametilguanidina, la aproxi-
mativ 0°C pand in jurul temperaturii came-
rei, amestecul de reactie fiind acidulat, de
exemplu, cu acid clorhidric, dupd termi-
narea reacfiei.

Schema de reactie 1

o
HPH
OH

(XIII)

COO RS

(V)
\/\ COORS
HC )

O

(XVI)
! (COOR®),

@]
O ~ i
/P H-P
COORS)z | COOH
N— CI—I HO R10

el L
O

(XVID) (XVIIT)

COOH
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Un compus cu formula generali XV
este apoi transformat intr-un compus cu
formula generala XVI prin reactie cu bro-
iodurd de izobutil. Aceasti
reactie se efectueazd in mod cunoscut, de
exemplu, intr-un solvent organic inert.
cum este dimetilsulfoxidul i altii aseme-
nea i in prezenfa unei baze. de exemplu

murd sau

0 hidrurd de metal alcalin ca hidrura de
sodiu, la circa 5°C. pind la temperatura
camerei.

Un compus cu formula generali XVI
se poate transforma fie intr-un compus cu

formula generali XVII, fie intr-unul cu
formula generali XVIIL. Mai mult, un

compus cu formula XVI este intr-un sta-
diu corespunzitor pentru a efectua des-
compunerea in izomerii optici.

Conversia unui  compus cu  formula
generald XVI intr-un compus cu formula
generald XVII se poate efectua intr-un
mod analog cu cea descrisd mai sus la
trecerea unui compus VIII intr-un compus
IX, conform cu procedeul (d). Un compus
cu formula generald XVII este apoi trans-
format intr-un acid cu formula generali
VI prin hidrolizi si decarboxilare, con-
form unor procedee cunoscute. Metodele
concrete utilizate vor depinde de natura
substituentilor prezenfi in moleculi. Mai
mult, hidroliza si decarboxilarea se pot
efectua in trepte in anumite imprejuriri.

Transformarea unui compus cu formula
generald XVI intr-un compus cu formula
generald XVIII se poate efectua in mod
analog cu conversia unui compus cu
formula generald XVII fintr-un acid cu
formula VI si conversia unui compus cu
formula XVIII intr-un acid cu formula VI

[\
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se poate efectua analog cu conversia unui
compus cu formula XVI intr-un compus cu
formula XVII.

Dacid se doreste, un acid cu formula
generald VI obtinut, poate fi modificat
functional. De exemplu, un acid cu formula
XIin care R repezinta hidroxi si R repre-
zintd hidrogen, cel din urmi poate fi bro-
murat pentru a obfine un acid cu formula
VI in care R reprezinti hidroxi si R
reprezinti  brom. Bromurarea se poate
realiza in mod analog cu cea descrisi la
procedeul (e).

Compusii cu formula generali VII care
se utilizeazii ca materii prime (c) sunt noi
i se pot prepara conform cu procedeul
descris Tn schema de reactie 111 care urmea-
zd, in care R', R?, R% R' i R au sem-
nificatiile de mai sus.

In legitui cu schema de reactie III, in
prima fazii un compus cu formula generali
XIX eacfioneazd cu un compus cu formula
generald VIII pentru a da un compus cu
formula generald XX. Aceasti reactie se
efectueazid in mod analog cu cea descrisi
mai sus la reactia compusului cu formula
VIII cu compusul cu formula IX.

Un compus cu formula generali XX este
apoi debenzilat prin hidrogenare catalitici,
in mod cunoscut, pentru a da un compus cu
fornula generali XXI. Dupi aceea, un
compus cu formula generali XXI se cu-
pleazd cu o amind cu formula generali V,
datd mai sus, conform metodelor cunoscute
in chimia peptidelor si, dacd se doreste,
orice grupd amino protejati, hidroxi prote-
Jatd sau carboxil protejatd pezenti in
produs se transformd in grupa amino,
hidroxi, carboxil prin metode cunoscute.



107934

Schema de reactie 111

O
H COO - benzyl
RIO
(XIX)
oR®
O Q\\P/
/ COO - benzyl
N= CH R1O
R4 \ / R3O
O
RS
(XX)
l
\j
OR®
Of /
AN
(3 F
COOH
N— CH 10
R
Ay
O
R5
(XXI)

R4

(VID
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Un alt procedeu de preparare a com-
pusilor cu formula generala XXI, in care
R’ repezinti alchil inferior, substituit cu
hidroxi protejat sau cu amino protejat este
ilustrat in schema de reactie IV, in care
R*, R’, R®si R" au semnificatiile de mai

)]

24

sus §i R reprezinti alchil inferior substi-
tuit cu hidroxi protejat sau cu amino prote-
jat. In care grupa protectoare este una ce nu
poate fi indepirtatd hidrogenolitic.

Cu privire la schema de reactie IV, un
compus cu formula generald XIX este

Schema de reactie 1V

e
H

oR°

Lot

RIO

|

oR°
O/

P

RlO

O S’Rb
N P )
; COO - benzyl

Rl()

(XIX)
COO - benzyl
(XXID)
COO - benzyl
(XX

(XXIa)
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transformat intr-un compus cu formula
generald XXII prin reactie cu o aldehidi
cu formula RY-CHO, in care R are
semnificatia datd mai sus, activind grupa
hidroxi din produsul obtinut §i supunind
reactiet produsul activat, cu o azidi de
metal alcalin. Aceste etape se efectueazi
in mod cunoscut. De exemplu, reactia
compusului cu formula XIX cu aldehida,
se poate efectua intr-un solvent organic
inert, cum ar fi o hidrocarburii aromatici.
de exemplu toluen sau altul aseminitor,
in prezenta unei baze, cum ar fi 1,1.3.3-
tetrametilguanidina, n jurul temperaturii
camerel. Activarea grupei hidroxi se poate
face prin transformarea ei in alcansulfonil-
oxi, de exemplu metansulfoniloxi, utili-
zind o halogenurd de alcansulfonil, de
exemplu clorura de metansulfonil, in
prezenfa unui agent de legare a acidului,
de exemplu piridind sau altul aseminitor
1 intr-un solvent organic inert, de exem-
plu o hidrocarburi alifatici halogenati,
cum este diclormetanul sau altul asemi-
ndtor, aproximativ la 0°C pand la tempe-
ratura camerei. Reactia cu azida de metal
alcalin, de preferingi azida de sodiu, se
face in mod convenabil intr-un solvent
organic inert, ca dimetilformamida sau
altul  asemdndtor si la o temperaturd
ridicatd, de exemplu circa 60...80°C.
Dupd aceea, un compus cu formula gene-
rald XXII este transformat intr-un compus
cu formula generali XXIII, in mod in
sine cunoscut, de exemplu prin tratarea
intr-un solvent organic inert, cum este un
alcanol, de exemplu metanol sau altul
asemindtor, cu un alcanditiol, de exem-
unei
trialchil inferior)-amind, de exemplu trie-
tilamina sau ceva asemdnitor, aproxi-
mativ la temperatura camerei.

Un compus cu formula generali XXIII
reactioneaza apoi cu un compus cu for-
mula XXIV:

plu I 3-propanditiol. in prezenta
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(XXIV)

in care R* gi R® au semnificatiile de mai
sus, lar produsul de reactic obfinut este
debenzilat.

Reacfia unui compus cu formula gencra-
la XXIII cu un compus cu formula genera-
li XXIV se poate efectua, In mod cunos-
cut, de exemplu fintr-un solvent organic
inert, cum a fi o hidrocarburi alifatica
halogenatd, de exemplu diclormetan sau
alta asemindtoare §i in prezenta unei
amine tertiare, cum ar fi N-etilmorfolina
sau ceva aseminitor, aproximativ la tem-
peratura camerei. Debenzilarea ulterioari se
face Tn mod cunoscut.

Daci se doregte, compusii cu formulele
XXI sau XXIa se pot modifica functional.
De exemplu, un compus cu formula XXI
sau XXIa in care R* reprezinti benziloxi i
R” reprezintd hidrogen se poate hidrogena
catalitic pentru a da un compus cu formula
XXI sau XXIa in care R” reprezinti hidroxi
si R’ reprezintd hidrogen i acesta se poate
bromura, in mod analog cu procedeul (e)
pentru a da un compus cu formula XXI sau
XXIa in care R* reprezinti hidroxi si R®
reprezinti brom. In plus, o grupd protec-
toare prezentd in R se poate interschimba
in orice fazd a procedeului ilustrat in
schema de reactie IV.

Compusii cu formula generald VI care
se utilizeazd ca materii prime in procedeul
(d) sunt compusi cunoscuti sau analogi cu
compusi cunoscufi ce se pot prepara similar
cu compusii cunoscuti.

Compusii cu formula generald IX care
sunt, de asemenea, utilizati ca materii prime
in procedeul (d) sunt noi §i se pot prepara,
de exemplu, prin reactionarea unui compus
cu formula generald XVIII de mai sus, cu
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o amind cu formula generali V, de mai
sus. Aceastd reactie are loc Tn mod ana-
log cu cea descrisi mai sus, la reactia
unei amine cu formula V cu un acid cu
formula VI, conform procedeului (c).

Compusii cu formele generale X, XI,
XI, X1V si XIX care sunt utilizagi ca
materii prime in schemele de reactie de
mai sus, sunt compusi cunoscuti sau ana-
logi cu compusi cunoscuti, care se pepard
similar cu acestia, asa cum se descrie n
exemplele ce urmeazd
acestea.

sau analog cu

Se dau. in continuare, exemple care
ilustreazd prezenta inventie.

Exemplul 1. O solugie de 1,93 g N*-
[2(R)-[benziloxicarbamoilmetil]-4-metil-
valeril]-N'"-dimetil-L-valinamidd in 150
ml etanol se hidrogeneazd n prezenta a
590 mg paladiu 5% pe cirbune, timp de
1,5 h. Catalizatorul se indepirteazd prin
filtrrare i solutia se evapord pentru a da
1,52 mg N-[2(R)-[hidroxicarbamoilmetil]-
4-metilvaleril]-N'"-dimetil-L-valinamida
ca solid alb; RMN (MeOD): 4,22 (s,1H);
3,0-2.9(m,1H); 2,73 (s,3H); 2,3 (d,d,l1H,
J=14.8); 2,16 (d.d.1H, J=14,6); 1,62-1,42
(m,2H); 1,24-1,13 (m,lH); 0,99 (s,9H);
0,94 (d.3H); 0,88 (d,3H); MS: 316
(M+H)".

Materia primd s-a preparat dupd cum
urmeaza:

(i) 3.3 g 4-rert-butil-2(R)-izobutilsuccinat
si 2,1 g (S)-tert-butilglicin-metilamida se
dizolvd in 50 mo dimetilformamidi si
solutia se rdceste la 0°C. Se adaugi 2,66
¢ hidroxibenztriazol si 3,25 g N,N’-dici-
clohexilcarbodiimidd. Amestecul se lasd
sd se incilzeascd. la temperatura camerei
sl se agitd peste noapte. Dicilohexilureea
se indepdrteazd prin filtrrare si amestecul
se evapord pand la un ulei colorat, slab
portocaliu, care se dizolvd in dicloretan.
Faza organicd se spald cu solutie 5% de
acid citric, solutie 5% de bicarbonat de
sodiu si solutie saturatd de clorurd de
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sodiu §i apoi se usucd peste sulfat de mag-
neziu anhidru. Solventul se indepirteazi
prin evaporare $i se obtine o spumd colora-
td portocaliu. Purificarea prin cromatografie
rapidd pe silicagel utilizind 3% metanol/di-
clormetan pentru eluare duce la obtinerea a
449 ¢ NZ—[Z(R)-[lerg—butoxicarbonilme—
til][4-metilvaleril]-N'~-dimetil-L-valinamidi
ca spumd albd; RMN (CDCI3) 6,55-6,48
(m,2H); 4,32 (d, 1M, J=10); 2.8 (d.3H. j=5);
2,76-2,65(m.1H); 258 (d.d.1HJ=15.10);
2,34 (d.d,[H, J=15,5); 1,6-145 (m.2H);
1,43 (s.9H); 1,3-1,27 (m,1H); 1.0 (s.9H);
0,9 (ds,3H,J=5); 0,86 (d,3H,J=5).

(ii) Se dizolva N*-[2(R)-[tert-butoxicar-
bonilmetil]-4-metilvaleril]N'-*-dimetil-L-
valinamida Tn 7 mi acid acetic glacial i se
trateazd cu 10,5 ml solugie 4M de acid
bromhidric in acid acetic glacial. Dupa
agitare, la temperatura camerei, timp de 1,5
h. amestecul se evapord i guma obtinutd
se reevapora de trei ori din 100 ml toluen
de fiecare datd. Reziduul se dizolvd in
dietileter §i se extrage de doud ori cu
solutie 5% de bicarbonat de sodiu. Extrac-
tele apoase se aciduleazd cu acid clorhidric
la pH=2 si se extrag de doua ori cu diclor-
metan. Extractele organice combinate se
usucd peste sulfat de magneziu anhidru
pentru a da 3,26 g spumd brutd albi care
contine N*-[2(R)-[carboximetil]-4-metilvale-
ril]-N1,3-dimetil-L-valinamidai.

(ii1) 2,4 g din spuma albid de mai sus se
dizolvd in 60 ml diclormetan anhidru si
solutia se raceste la 0°C. Se adauga, suc-
cesiv, 0,65 ml piridina si 3,38 g di(1-benz-
triazolil)-carbonat. Amestecul se agitd la
0°C, timp de o ord si apoi se adaugd 1,18
g O-benzilhidroxilamind. Solutia se lasd sa
se incdlzeascd la temperatura camerei §i se
agitd peste noapte. Amestecul se extrage de
trei ori cu solutie 5% de bicarbonat de
sodiu, acid clorhidric 2M si solutie saturati
de clorurd de sodiu. Faza organici se
usucd pe sulfat de magneziu anhidru si se
evapora pentru a da o spumd alb3. Purifi-
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carea se face prin cromatografie rapidi pe
silicagel, utilizdnd pentru eluare 2% meta-
nol/diclormetan di 2.26 g N*-[2(R)-[ben-
ziloxicarbamoilmetil]-4-metilvaleril] N'--
dimetilvalinamidi ca o spumi albi;
RMN (CDCl,): 9.3 (s.1H); 7,25 (s,5H);
6,78 (d.1H. J=8); 6,28 (br. s,IH); 4,86
(s,2H); 4,24 (d,1H, J=8); 3,0-2,8(m,IH);
2,76 (d,3HJ=5); 2,42-2,14 (m,2H); 1,56-
1,42 (m.2H); 1.27-1.15 (m.lH); 0.99
(s.,9H); 0.88 (d,3H, J=6); 0,85 (d,3H, J=06)
MS: 406 (M+H)".

Exemplul 2.
analog cu cel descris in primul paragraf al
exemplului 1, din 300 mg N*-[2(R sau S)-
J1(S)-(benziloxicarbamoil)-etil-4-metilva-
leril]-N"*-dimetil-L-valinamidi, izomerul
I, se obgin 230 mg N-[2(R sau S)-[1(S)-
hidroxicarbamoil)-etil]-4-metilvaleril]-N'--
dimetilvalinamida, izomerul 1, ca solid
alb murdar $i din 300 mg N*-[2(R sau S)-
[1(S)-(benziloxicarbamoil}-etil]-4-metilva-
leril]-N""-dimetil-L-valinamidi. izomerul
2, se obtin 215 mg N*[2(R sau S)-[1(S)-
(hidroxicarbamoil)-etil]-4-metilvaleril]-
N'-dimetil-L-valinamidi, izomerul 2, ca
solid alb murdar.

Datele pentru rezonanta magnetici
nucleard §i spectrul de masi pentru acesti
izomeri sunt urmitoarele: Izomerul 1:
RMN (CD,OD)4,1 (s,1H); 2,75-2,64
(m4H); 2,36-2,37 (m,l1H);1,65-1,42
(m,2H); 1,32-1,12(m4H); 1,02 (s.9H);
0,95 (d,;3H. J=5); 0,9 (d,3H, J=5); MS:
330 (M+H)". Izomerul 2: RMN (CD,0D):
4,27 (s,1H); 2,72-2,62 (m,4H); 2,32-22
(m,IH); 1,58-1,45 (m,1H); 1,43-1,28
(m,1H); 1,13-1,05 (m,4H);
1.02(s9H);0.89 (d.3H.J=5); 0.83 (d,3H.
J=5); MS: 330 (M+H)*.

Materiile prime se prepard dupd cum
urmeaza:

(1) Se adaugd 18,78 g anhidridd tri-
fluormetansulfonicd, 1in picituri, la o
solutie sub agitare de (S)-lactat de benzil
st 3,51 g piridind in 190 ml  diclormetan

Intr-un mod de lucru
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la 0°C. Amestecul se agiti la 0°C incil 2.5
h, apot se spalid cu apil §i cu solutie satu-
ratd de clorurd de sodiu, se usucd pe sulfat
de magneziu anhidru §i se reduce volumul
la 100 ml. Aceastd solutic se adaugi in
picdituri, sub agitare. la o solutie de 9,6 g
di-tert-butilmalonat $i 1,33 ¢ hidrurd de
sodiu 80% in 110 ml dimetilformamidi la
0°C. Amestecul se agitd la temperatura
camerel. timp de 72 h. Solventul se inde-
pdrteazid prin evapoare si rezuduul se
dizolvid in acetat de etil. Solutia se spali
cu solutie 5% de bicarbonat de sodiu. api
st solutie saturati de clorurd de sodiu, se
usucd pe sulfat de magneziu anhidru i se
evapord dind un ulei. Purificarea prin
cromatografie rapidd pe silicagel, utilizand
acetat de etil 5%/n-hexan pentru eluare
duce la obtinerea a 9,75 g 1-benzil-3-tert-
butoxicarbonil-4-rerg-butil-2(S)-metilsuc-
cinat ca ulei galben; RMN (CDCl;) 7.38-
7.34 (m,5H); 5,15 (dd.2H. J=20,15); 3.55
(d,1H. J=15); 3,17-3.07 (m,1H); 145
(s.9H); 1.43 (s.9H); 1,23 (d.3H, J=7); MS:
379 (M+HY".

(i1) Se adaugd 1,16 g hidrurd de sodiu
80% sub agitare la o solutie de 9,72 g I-
benzil-3-terz-butoxicarbonil-4-terg-butil -
2(S)-metilsuccinat in 75 ml dimetilformami-
dd. Dupd ce a incetat efervescenta, se
adauga 7,09 g ioduri de izobutil si solutia
se agitd la 80°C, timp de 5 h. Solventul se
indepirteazd prin evaporare si reziduul se
dizolvd in acetat in etil. Amestecul se
spald cu solutie 5% de bicarbonat de sodiu,
apa si solutie saturatd de clorurid de sodiu,
se usucd pe sulfat de magneziu anhidru si
se evapord la un ulei. Purificarea prin
cromatografie rapidd pe silicagel di 4.9 ¢
I-benzil-3-rert-butoxicarbonil-4-rert-butil-3-
izobutil-2(S)-metilsuccinat ca un ulei;
RMN (CDCL): 7,38-7,30 (m,5H); 5,14
(d,d,2H, J=20,12); 3,16 (g.1H. J=7); 1,92-
1.7 (m.3H); 1,45 (s,18H); 1,34 (d,3H, J=7);
0,9 (d,3H,J=6); 0,86 (d,3H,J=6); Ms: 435
(M+H)".
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(iti) Se agitd 6.67 g 1-benzil-4-rert-
butil-3-rerr-butoxicarbonil-3-1zobutil-2(S)-
metilsuccinat cu 40 ml acid trifluoracetic,
timp de 2
reziduul se dizolvd in toluen §i se incil-
zeste sub reflux. timp de 3 h. Solventul se
indepdrteazd prin evaporare pentru a da
4,2 g 1-benzil-3(RS)-izobutil-2(S)-metil-
succinat ca ulei galben; Rf 0,83.

(iv) Tn mod analog. ca in exemplul 1
(1)-(i1), din 5.3 g |-benzil-3-(RS)-izobutil-
2(S)-metilsuccinat se obtin 24 g N-
[2(RS)-[1(S)-benziloxicarbamoil)-etil]-4-
metilvaleril]-N"“-dimetil-L-valinamidd ca

h. amestecul se evapord si

amestec de distereoizomeri.

[zomerii se separd prin cromatografie
lichidi de finaltd performantd (HPLC))
preparativd, pe o coloani Dynamax 60A,
utilizdnd 10% izopropanol in n-hexan ca
fazd mobild §i un debit de curgere de 15
ml/min. Se obtin 908 mg izomer 1 (timp
de retengie 14 min) $i 300 mg izomer 2
(timp de retengie 17 min).

Datele de rezonantd magnetici nuclea-
rd i spectru de masa ale acestor izomeri
sunt urmdtoarele: {zomerul [: RMN
(CDCILy): 9,63 (brs,1H); 7.43-7,30
(m,5H); 6,45-6,30 (m,2H); 4,35 (br.s,2H);
4,12 (d,1H,J=8); 2,66 (d,3H, J=5); 2,58-
2,48 (m,1H); 2,43-2,30 (m,1H); 1,65-1,48
(m,2H); 1,3-1,2 (m,IH); 1,16 (d, 3H,
I1=7); 1,02 (s,9H); 0,96-0,88 (m,6H); MS:
420 (M+H)". Izomerul 2: RMN (CDCl,):
9,43 (s,1H); 7.43-7.32 (m,5H); 6,85
(d,IH, J=9); 6.5 (br.q,IH, J=4); 4,93
(s,2H); 4,3 (d,1H. J=9); 2,74 (d,3H, J=4);
2,72-2,63 (m,1H); 2,43-2.33 (m,1H); 1,57-
1,32 (m,2H); 1.18-1,05 (m4H); 1,01
(s.9H); 0,85 (d.3H. J=7): 0.8 (d.3H.J=7);
MS: 420 (M+H)".

Exemplul 3. Un amestec de 132 mg
N’-[2(R  sau  S)-[[(RS)-(etoxi)-[[5-brom-
2,3-dihidro-6-hidroxi-1,3-dioxo-1H-benz-
“[d,e]izochinol-2-il)-metil]-fosfinil]-metil]-
4-metilvaleril]-N'“-dimetil-L-valinamidi
si 2 ml diclormetan uscat se agiti la
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temperatura camerei, peste noapte. Sol-
ventul se indepdrteazi prin evaporare si
reziduul se evapord de doud ori dintr-un
amestec 1:1 de metanol si diclormetan si
apoi de doui ori din diclormetan. Reziduul
solid se tritureazd in dietileter uscat §i se
usucd Tn vid pentru a da 90 mg N>-[2(R
sau S)-[[[(5-brom-2,3-dihidro-6-hidroxi-1.3-
dioxo-1H-benz[d,elizochinol-2-il)-metil}-
(hidroxi) fosfinil]-metil]-+-metilvaleril]-N"+-
dimetil-L-valinamida ca solid galben; RMN
(d,DMSO): 8,68 (d.1H. J=8); 8.52 (d.I1H.
J=8); 8.49 (s,1H); 7,92-7.83 (m.2H); 7.63
(d,IH, J=10); 4,42 (d,2H. J=8): 4.15 (d.1H.
J=10); 3,95-3,05 (br):; 2.95-2.8 (m.1H): 2.55
(d,3HJ=4); 2,12-1,98 (m.1H): 1.86-1.73
(m.IH); 1,55-1,32 (m.3H): 0.96-0.75 (m.-
I5H): MS: 624, 626.

Materia primd se prepard dupi cum
urmeaza:

(1) 1,37 g acid 2(R sau S)-[[(RS)-(etoxi)-
(ftalimidometil)fostinil]-metil]-4-metilvale-
ric in 20 ml diclormetan se ricesc la 0°C.
Apoi, se adaugd succesiv 0.29 ml piridina
st 1,52 g di(l-benztriazolil)-carbonat. A-
mestecul se agitd la 0°C. timp de o ori si
apoi se adaugd 0,52 g (S)-fers-butilglicin-
N-metilamidd. Amestecul se lasd si se
incilzeascd la temperatura camerei si se
agitd peste noapte. Solutia se dilueazi cu
diclormetan, se spald de trei ori cu solufie
5% de bicarbonat de sodiu, o data cu acid
clorhidric 2M si o datd cu solutie saturati
de clorurd de sodiu si apoi se usucid pe
sulfat de magneziu anhidru. Solventul se
indepérteazd prin evaporare si reziduul se
purificd prin cromatografie rapidi pe
silicagel, utiliznd 3% metanol/diclormetan
pentru eluare pentru a da 952 mg N*-[2(R
sau S)-[[(RS)-(etoxi)-ftalimidometil) (fosti-
nil)-metil]-4-metilvaleril]-N'*-dimetil-L-
valinamidd ca spumd albi; RMN (CDCl,):
7,94-7,72(m,4H); 6,85-6.55 (m,1H); 6,18-
6,0 (m,1H); 4,3-4,05 (m,5H); 2,94-2,76(m.-
4H); 2,36-2,13(m,1H); 2.05-1,85 (m,2H);
1,7-1,58 (m,1H); 1,56-1,46 (m,1H); 1,45-
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-1.26 (m,3H); 1.06-0,85 (m,15H); MS:508
(M+H)*.

(i) O solujie de 820 mg N-[2(R sau
S)—[[(RS)~(et0xi)-fta]imidometil)(fosﬁnil)]—
metil-4-metilvaleril]-N”-dimetil—L-valina—
midd §i 0,23 ml hidrat de hidrazini in 10
ml etanol se agitd la temperatura camerei,
peste noapte. Solventu] se indepirteazi
prin evaporare $1 reziduul se evapord de
trei ori din toluen. Reziduul se dizolvi
intr-un amestec de 10 ml diclormetan si
0.4 ml acid acetic glacial i solutia se
agitd la temperatura camerel. timp de 2 h.
Amestecul se evapord si reziduul se jm-
parte intre dietileter si soluie 5% de acid
citric. Faza apoasi se spald cu dietileter.
Se neutralizeazi cu solutie concentrati de
amoniac §i faza apoasd se extrage de
doud ori cu diclormetan. Extractele orga-
nice se usuci pe sulfat de magneziy
anhidru, se evapori si se redizolvi in 10
ml diclormetan. Se adaugd succesiv 0.]3
ml  N-etilmorfolini si 300 mg anhidri-
did/4-benziloxi-1,8-naftoici $1 amestecul
se agitd la temperatura Camerei, timp de 2
zile. Solutia se spald cu acid clorhidric
2M, solutie 5% de bicarbonat de sodiu si
solutie saturati de cloruri de sodiu i
apoi se usuci pe sulfat de magneziu
anhidru. Solventul se indepdrteaza prin
evaporare si reziduul se purificd prin
cromatografie rapidi pe silicagel, utili-
zand 3%  metanol/diclormetan pentru
eluare §i se obtin 433 mg N*-[2(R sau S)-
[[(RS)-(etoxi)[6—benziloxi-2,3~dihidr0-I,3-
dioxo-lH-benz[d,e]izochinol-Z-i])—metil]-
fosfinil]-metil]—4-merilvaleril]-N"‘:-dimetil-
L-valinamidd ca solid galben; RMN
(CDCI,): 8,68-8.58(m.3H): 1.76-7.7 (m.-
[H); 7,56-74 (m,4H): 7,16(d,d,1H, J=-
8,4); 7,08 (d,0,6H,J=10); 6,9 (d,0,4H,
J=10); 6,23-5,96 (m,1H); 5.4 (s,2H); 4,78-
4,7 (m,1H); 4,56-4,48 (m,1H); 4,34-4.15
(m,3H); 3,08-2.85 (m,TH); 2,8 (d,1H.J=5);
2,72 (d,2H,J=5); 2.45-2.28 (m,1H); 2.2-
1,95 (m,1H); 1,8-1,66 (m,2H); 1,63-1,4
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(m.2H); 134 (q.2HJ=6): 1.0 (s.6H): 0.95
(s.3H); 0.92-0,85 (m.6H): MS:664 (M+H)*.

(i) O solutie de 400 mg N*-[2(R sau S)-
[[(RS)-(etoxi)[6-benzi[0xi~2.3-dihidro-l.3-
dioxo—lH-benz[d.e]izochino]-?.-il)-metil]-
fosﬁnil]—metil]-4~me[il\'uleril]—N"‘}-dimetil-
L-valinamidi in 40 m) etanol se hidroge-
neaza in prezenta a 100 mg paladiu 10%,
pe cirbune drept catalizator. Catalizatorul
se indepirteazi prin filtrare. filtratul e
evapord si reziduul se evapord de doui orj
din toluen pentru a da 334 mg N*-[2(R sau
S)-[[(RS)-(eroxi)[(2.3-dihidro—6—hidroxi—1.3—
dioxo-1 H-benz[d,e]izochinol-2-il)—metil]fos-
finil]-metil]—4~meti]va]eril]~NI“‘-dimelil-L-
valinamidi ca solid alb; RMN (CDCl,):
1.1 (brs.1H); 8.38-8.32 (m.1H); 4,88-4.73
(m.1H); 4,45-4 .26 (m.2H); 425413
(m.2H); 3,05-2.9 (m.1H); 2.8-2.75 (m.3H):
2.72-2.52 (m,1H); 2.4-2.08 (m,1H); 1.8-1.4
(m.6H); 1,02-0,88 (m.15H); MS: 574
(M+H)*.

(iv) O solutie de 300 mg N[2(R sau §)-

_ [[(RS)-(etoxi)[(2,3-dihidr0—6-hidroxi-1.3—

dioxo—lH-benz[d,e]izochinol-2-il)-metil]-
fosﬁnil]-metil]-4-valerilmeril]—N"3-di1neti]-
L-valinamidi in 100 mi diclormetan uscat
se rdceste la 0°C i j se adaugi o solugie
de 83 mg brom in 2 ml diclormetan. Dup3
10 min, solutia se spald de douid ori cu
solutie 5% de tiosulfat de sodiu, se usuci
pe sulfat de magneziu anhidru $i se evapo-
ra pentru a da N*-[2(R sau S)-[[(RS)-(eto-
xi)(S-brom-2,3—dihidr0—6-hidroxi—l,3-dioxo-
] H-benz[d,e]izochino]~2-i])-metil]-fosfinil]-
metil]-4-metilvaleril]-N"*-dimetil-L-valina-
mida ca solid galben; RMN (CDCly): 10,5-
10.2 (br s, 1H); 8,5-8.42 (m,1H); 8.3
(d.1H.J=9); 7.53-7.46 (m. 1 H); 6,95 (d.0.6H.
J=8); 6,68 (d,O,4H,J:8);6,02~5,85 (m,IH);
4.92-4,77 (m,1H); 4,46-4,22 (m,4H); 3,08-
2,95 (m,1H); 2,83 (d,3H, J=5); 2,7-2,51
(m,1H); 2,43-2,12 (m,1H); 1,84-145 (m,
8H. (6H+H,0));1,06-0,92 (m,15H); MS:
651, 653.
Exemplul 4. In mod analog cu cel des
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cris in primul paragraf din exemplul 3,
din 600 mg N*-[2(R sau S)-[[(RS)-(etoxi)-
[(2,3-dihidro-6-hidroxi-1,3-dioxo-1H-
benz{d,eJizochinol-2-il)-metil]-fosfinil]-
metil]-4-metilvaleril]-N'-“-dimetil-L-vali-
namidd, preparati cum s-a descris fin
exemplul 3(iii), se obfin 411 mg N-[2(R
sau S)-[{[(2,3-dihidro-6-hidroxi-1,3-dioxo-
IH-benz[d,e]izochinol-2-i1)-metil](hidroxi)
fosfinil]-metil]-4-metilvaleril]-N'--dimetil-
L-valinamidd ca spumd galbeni: RMN
(dDMSO): 11,98 (brs,1H); 8,56 (d,IH,
J=8); 8,52 (d.1H. J=8); 84 (d.1H. J=8):
79 (q.1H, J=5): 7.8 (t,IH, J=6); 7.63
(d,IHJ=10); 7.18 (d,1H, J=8); 444
(d,2H,J=9); 4.15 (d.1HJ=10); 4.10-3.1
(brs); 2,95-2.82 (m.1H); 2,56 (d.3H. J=5);
2,12-2,0 (m.I1H): 1.85-1,72 (m,1H): 1.55-
1,32 (m,3H); 0,86-0.78 (m,15H): MS: 546
(M+H)*.

Exemplul 5. O solutie de 550 @ N'-(N-
benziloxicarbonil-4-aminobutil)-N*-[2(R
sau  S)-[[(RS)-(etoxi)-[(2,3-dihidro-1.3-
dioxo-1H-benz[d,e]izochinol-2-il)-metil]-
fosfinil]-metil]-4-metilvaleril}-3-metil-L-
valinamidda in 2 ml acid bromhidric 4M
in acid acetic, se agiti la temperatura
camerei, timp de o ord. Solventul se
indepirteazd prin evaporare si reziduul
care este un ulei se evapord din toluen.
Se adaugd metanol si apoi dietileter,
precipitatul format se separd prin filtrare,
se spald cu dietileter §i se usucdi in vid
pentru a da 462 mg N'-(4-amino butil)-
N*-[2(R sau S)-[[[(2,3-dihidro-1.3-dioxo-
IH-benz[d,e]izochinol-2-il)-metil](hi-
droxi)-fosfinil]-metil}-4-metilvaleril]-3-
metil-L-valinamidd bromhidrat ca solid
colorat slab portocaliu: RMN (DMSO d,):
8,53 (t4H, J=7); 8,04 (1,1H,J=5);7.94
(t2H,J=7); 7,72 (brs,2H); 7.65 (d,1H,
J=9); 5,26 (brs); 4.48 (d,2H,J=9); 4,15
(d,1H,J=9); 3,15-2.72 (m,5H); 2.16-2,0
(m,IH); 1,9-1,75 (m.1H); 1,58-1,35 (m,
7H):; 0,92-0,78 (m,15H); MS:586 (M+H)".

Materia primd se prepari dupd cum
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urmeaza:

(i) O solutie de 5 g N-(rert-butoxicar-
bonil)-rerg-butilglicindg §i 1.75 ml piridini
in 100 ml diclormetan uscat se riiceste la
0°C si i se adaugd o solutie de 542 g N'-
benziloxicarbonil-1.4-diaminobutan si 1,75
ml piridind in 10 ml diclormetan si ameste-
cul se agitd la temperatura camerei peste
noapte. Amestecul se spald de doui ori cu
solutie 5% de bicarbonat de sodiu. o dati
cu acid clorhidric 2M i o datd cu api si
apoi se usucd pe sulfat de magneziu anhi-
dru. Solventul se indepirteazd prin evapo-
rare pentru a da 8.4 ¢ N'-(4-benziloxicarbo-
nilamino)-butil[-N*-(tert-butoxicarbonil)-3-
metilvalinamidd] ca o spumi albi; RMN
(CDCILy): 7,35 (s,5H); 6,38 (br.s,1H); 5.4-
5,08 (m,4H); 3,97-3.83 (m.IH); 3.30-3.1
(m,4H); 1,5 (br.s4H); 1.42 (s.9H): 0,96
(s,9H); MS: 436 (M+H)".

(it) O solutie de 1,6 ¢ N'-[4-(benziloxi-
carbonilaminobutil[-N’-(zert-butoxicarbo-
nil)-3-metilvalinamidi) in 50 ml acid clor-
hidric 4M/ acetat de etil se agiti la tempe-
ratura camerei, timp de 2 h. Solventul se
indepdrteazd prin evaporare pentru a da
1,42 ¢ spumi albd care reactioneazi apoi
cu 1,58 g acid 2(R sau S)-[[(RS)-(etoxi)-
[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-benz[d,e]izo-
chinol-2-il)-metil]-fosfinil]-metil]-4-metil va-
leric in mod analog cu cel descris in exem-
plul 3(i) pentru a da 1,54 g N'-(N-benzilo-
xicarbonil-4-aminobutil)-N>-[2(R sau S)-
[[(RS)-(etoxi)[2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-
benz[d,e]izochinol-2-il)-metil]-fosfinil]-
metil]-4-metilvaleril]-3-metil-L-valinamidi
ca spumd albd; RMN (CDCIl,): 8,64 (d,2H,
J=6); 8,27-8,22 (m,2H); 7,82-7,74 (m.2H);
7.38-7.27 (m,5H); 6,77 (d. 0.3H, J=9); 6.84
(d,0,66H, J=9); 6,25(br.s,0,33H); 6,07
(br.s,0,66H); 5,13-4,95 (m,3H); 4.78-4,67
(m,1H); 4,55-4,43 (m,1H); 4,3-4,06 (m,3H);
3,29-3,07 (m,4H); 3,05-2,8 (m,1H); 2,43-
2,26 (m,1H); 2,17-1,94 (m,1H); 1,78-1.62
(m,3H); 1,6-1,25 (m,8H); 1,0-0,83 (mm,15H);
MS: 749 (M+H)".
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Exemplul 6. O solutic de 300 mg N'-
(4-nitroguanidinobutil)-N>-[2(R  sau §)-
[[(RS)-(etoxi)[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-
benz[d,e]izochinol-2—il)-metil]—fosfinil]-
metil]-4-metilvaleril]-3-metil-L-valinami-
dd Tn 20 ml acid acetic 80% se hidroge-
neazd in prezenfa a 30 mg paladiu 10%
pe cirbune drept catalizator. Catalizatorul
se indepirteaza prin filtrare, filtratul se
evapord la sec, reziduul se dizolvi in 5
ml diclormetan i 5 ml acid trifluoracetic
§1 solufia se agiti la temperatura camerei
peste noapte. Solventul se indepiirteazi
prin evaporare si reziduul se evapord de
doud ori din 2 ml metanol si 3 ml diclor-
metan $i de doud ori din 2 ml diclorme-
tan. Solidul
dietileter, sc separd prin filtrare §i se
usucd n vid, pentru a da 180 mg N'-(4-
guanidinobutil)-N"-[2(R  sau S)-[[[(2,3-
dihidro-1,3-dioxo-1H-benz[d.e]izochinol-
2-il)-metil]-fosfinil]-metil] 4-metilvaleril]-
3-metil-L-valinamidi ca sare trifluorace-
tat; RMN (DMSO d,): 8.53 (t,4H,J=8);
8,03 (t,1H, J=7); 7,92 (t2H,]J=8); 7,75
(br.s,1H); 7,1 (br.s,3H); 4,42 (d,2H,J=10);
4,07 (d,1H,J=7); 3,14-2,72 (m,5H); 2,12-
1,98 (m,IH); 1,85-1,72 (m,IH); 1,6-1,25
(m,8H); 0,95-0,7 (m,15H); MS: 629
(M+H)".

Materia primd se prepari dupi cum
urmeaza:

(i) O solutie de 1 g N'-(N-benziloxicar-
bonil-4-aminobutil)-metil-valinamidi  in
10 ml etanol se hidrogeneazi, timp de o
ord, in prezenfa a 100 mg paladiu 5% pe
carbune. Catalizatorul se indepirteazi
prin filtrare, se adaugd 342 mg 3,5-di-
metil-N-nitro-1H-pirazol-1-carboxi-imida-
midd la filtrat $i amestecul se incilzegte
la reflux, timp de 12 h. Solventul se inde-
parteazd prin evaporare si reziduul se
dizolvd in diclormetan. Solutia se spali
cu acid- clorhidric 2M si solutie 5% de
bicarbonat de sodiu, se usucd pe sulfat de
magneziu anhidru si se evapori pentru a
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da o spumi albd. Aceasta se purifici prin
cromatografie rapida pe silicagel, utilizind
5% metanol/diclormetan pentru eluare
pentru a da 538 mg N’-(terf-butoxicarbo-
nih)-N'-[4-(nitroguanidino)-butil]-3-metil-
valinamidd ca apumi albi; RMN (CDCl,):
8.55 (br.s,1H); 7.68 (br.s.2H); 6,66 (br.s,
IH); 5,26 (br.s,1H); 3,95 (br.s,1H): 3.55-3.2
(m.4H);1,66-1,54 (m,4H); 1,43 (m,9H): 1.0
(s.9H); MS: 389 (M+H)".

(i) 500 mg N -(erf-butoxicarbonil)-N'-
[4-(nitroguanidino)-butil]-3-metilvalinamidi
reactioneazi cu 554 mg acid 2(R sau S)-
[[(RS)-(etoxi)[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-
benz[d,e]izochinol-Z—il)—mcti]]-fosfinil]—
metil]-metil]-4-metilvaleric in mod analog
cu cel descris n exemplul 3(i) pentru a da
322 mg N'-(4-nitroguanidinobutil)-N%-[2-(R
sau S)-[[(RS)-(etox1)[(2,3-dihidro-1.3-dioxo-
LH-benz[d,e]izochino]—Q-il)—metil]-fosﬁnil]—
metil]-4-metilvaleril]-3-metil-L-valinamid:
ca spumid albi; RMN (CDCl,): 8,62
(d,2HJ=7); 8.32-8,25 (m,2H); 7,83-7.75
(m,2H); 7,55 (br,IH); 7,15-6,88 (m,2H):
4,84-4,72 (m,1H); 4,52-4,4 (m,1H);4,3-4,15
(m,3H); 3,48 (q.2H,J=7); 3,3-2,8 (m,3H);
2,5-2,22 (m,2H); 1,6-1,18 (m,14H); 1,02-
0,8(m,15H); MS: 702 (M+H)".

Exemplul 7. O solutie de 500 mg N°-
[2(R sau S)-[[(RS)(etoxi)-[5-tert-butoxicar-
bonilamino-1-(RS)-(2,3-dihidro-1H-benz-
[d,e]-izochinolin-2-il)-pentil]-fosfinil]-me-
til]-4-metilvaleril]-N'“-dimetil-L-valinamid3
in 1 ml acid acetic glacial si 4 ml acid
bromhidric 45% 1in acid acetic glacial se
agitd la temperatura camerei, timp de 4 h.
Solventul se indepirteazii prin evaporare si
reziduul se evapord de doud ori din toluen
pentru a da o pulbere galben pal ca amestec
de diastereoizomeri. Diastereoizomerii se
separd prin HPLC preparativi cu fazi
inversd, pe o coloani Sphensorb S&,
utilizind 50% metanol/formiat de amoniu
0,05M cu un debit de curgere de 8 ml/min
ca faza mobild pentru a da:

(i) 78 mg N*-[2(R sau S)-[[[5-amino-1(R
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sau  S)-(2.3-dihidro-1H-benz[d,e]izochi-
nolin-2-1l)-pentil]¢hidroxi)fosfinil]-metil]-
4-metilvalerili-N'"-dimetil-L-valinamidai,
izomerul I; timpul de retentie 22 min;
RMN (CD,0OD): 8,56 (d.1H,J=6); 8,50
(d,IHJ=6);8.32 (t,2HJ=7); 7.,81(t,1H,-
I=7), 7,73 ((1HJ=7); 5,36-5,25 (m,1H);
4,16 (s,1H); 3,02-2,82 (m,3H); 2,7 (s,3H);
2,48-2,33 (m,1H); 2,2-1,98 (m,3H); 1,78-
.64 (mJ3H);, 160-135 (m4H); 0,97
(s,9H); 0.9 (d.3H.J=6); 0.85 (d,3H.J=06);
MS: 601 (M+H)";

(i) 70 mg N*-[2(R sau S)-[[[S-amino-
I(R sau S)-(2.3-dihidro-1H-benz[d,elizo-
chinolin-2-il)-pentil](hidroxi)fosfinil]-
metil]-4-metil-valeril]-N"-*-dimetil-L-vali-
namidd, izomerul 2: timp de retentie 34
min; RMN (CD,0OD): 8.58 (d.2H.J=7);
8,30-8.29 (m.2H); 7.85-7,75 (m,2H); 5,4-
5,26 (m.lH); 4.18 (s,1H); 2,96-2,84 (m,
3H); 2.68 (s.3H); 2.47-2,32 (m,2H); 2.19-
2,04 (m,1H); 1,92-1.65 (m.4H); 1,63-1,37
(m,4H); 1,01 (s,9H); 0,87 (t,6H, J=6);
MS: 601 (M+H)".

Materia primd se prepard dupi cum
urmeaza:

(1) O solutie de 11,7 g 2(R sau S)-
[(etoxifosfinil)-metil]-4-metilvalerat  de
benzil si 13,0 g 5-ftalimidopentan-1-01 in
100 ml toluen se trateazi cu 4,7 ml 1,
1,3,3-tetrametilguanidind §i amestecul se
agitd la temperatura camerei, timp de 12
h. Solventul se indepdrteazi prin evapo-
rare §i reziduul se purificd prin cromato-
grafie rapidd pe silicagel, utilizind acetat
de etil/n-hexan (2:1) pentru eluare pentru
a da 8,8 g spumd albd. Aceasti spumai
se dizolvd in 150 ml etanol, se adaugi
2,36 ml hidrat de hidrazini §i amestecul
se agitd la temperatura camerei, peste
noapte. Solventul se indepirteazd prin
evaporare st reziduul se dizolvd in di-
clormetan. Se adaugd 5 ml acid acetic
glacial §i amestecul se agiti la tempe-
ratura camerei o ord. Amestecul este apoi

filtrat, evaporat la sec i reziduul este
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impar(it intre dietileter §i acid clorhidric
2M. Faza apoasi se alcalinizeazd cu so-
lutie concentrati de amoniac §i se extrage
de trei ori cu diclormetan. Extractele com-
binate se usucd pe sulfat de magneziu
anhidru, se evapord i se redizolvii in 100
ml dioxan gi 100 ml api. Se adaugi 2,49
g bicarbonat de sodiu si apoi 3,87 g dicar-
bonat de di-terp-butil §i amestecul se agitil
la temperatura camerei peste noapte. Sol-
ventul se indepirteazd prin evaporare i
reziduul se Tmparte inte apid si acetat de
etil. Faza organicd se spald cu solutie 5%
de acid citric. se usucd pe sulfat de mag-
neziu anhidru. se evapori §i se redizolvi in
100 ml diclormetan anhidru. Solutia se
racegte la 0°C si se trateazd cu 10,93 ml
piridind §i apoi. Tn picituri, cu 1,58 ml
clorurd de metansulfonil. Amestecul ob-
finut se agitd la 0"C, timp de 2 h si apoi la
temperatura camereli peste noapte. Solventul
se indepirteazd prin evaporare si reziduul
se purificd prin cromatografie rapidi pe
silicagel, utilizind acetat .de etil/n-hexan
(3:1) pentru eluare pentru a da 5,5 g 2-(R
sau S)-[[(RS)-(etoxi)[(RS)-metansulfoniloxi-
5-(tert-butilcarbonilamino)-pentil]-fosfinil ]-
metil]-4-metilvalerat de benzil ca o spumi
alba.

Esterul benzilic de mai sus se dizolvi in
100 ml dimetilformamida §i se adaugi 1,21
g azidd de sodiu solutiei. Amestecul se
incdlzeste la 70°C, timp de 48 h, solventul se
indepdrteazd prin evaporare §i reziduul se
dizolva in 50 ml diclormetan. Stratul organic
se spald cu 50 m] solutie de bicarbonat de
sodiu si 50 ml solutie saturati de cloruri de
sodiu, se usucd pe sulfat de magneziu anhi-
dru si se evapord pentru a da un ulei galben.
Purificarea prin cromatografie rapidi pe
silicagel utilizand acetat de etil/n-hexan (3:1)
pentru eluare se obtin 3,65 g 2(R sau S)-
[[(RS)-(etoxi)[ 1-(RS)-azido-5-ter-butoxicar-
bonilaminopentil}-fosfinil]-metil]-4-metilvale-
rat de benzil ca spuma alb murdar; RMN
(CDCly): 7,37 (s.5H); 5,2-5,1 (m,3H); 4,56
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(brs. 1H); 4,17-4,03 (m.2.5H); 3.43-3,33
(m.0,5H); 3,25-3,05 (m,2H); 3,02-2,87
(m.1H); 2,39-2,15 (m,1H); 1,98-1,75 (m,
2H); 1,7-1,23 (m,20H); 0,92 (d,3H.J=6);
0.87 (d,3H.J=6); MS: 539 (M+H)".

(i) Se adauga 2,04 ml 1,3-propanditiol,
in picdturi, la o solutie sub agitare de
3,65 ¢ 2(R sau S)-[[(RS)-(etoxi)[1-(RS)-
azido-5-ter-butoxicarbonilaminopentil}-
fosfinil]-metil]-4-metilvalerat de benzil §i
2.83 ml trietilamind Tn 80 ml metanol.
Amestecul se agitdi la temperatura ca-
merei peste noapte. Solventul se indepir-
teazdl prin evaporare si reziduul se purifi-
cd prin cromatografie rapidi pe silicagel
utilizind 4% metanol/diclormetan pentru
eluare pentru a da 3,25 g¢ 2(R sau S)-
[[(RS)-(etoxi)[I-(RS)-amino-5-ters-butoxi-
carbonilaminopentil]-fosfinil]-metil]-4-
metilvalerat de benzil ca o spumi alb
murdar; RMN (CDCI,): 7,36 (s,5H); 5.2-
5,08 (m.2H); 4,6 (brs,1H); 4,2-3,98 (m,
2H); 3,17-3,08 (m, 2H); 3,0-2,76 (m, 2H);
2,4-2,13 (m, IH); 2,0-1,25 (m,25 H);
0,98-0,86 (m,6H); MS:513 (M+H)".

(i) O solugie de 3,25 g 2-(R sau S)-
[(RS)-(etoxi)[1--(RS)-amino-5-tert-butoxi
carbonilaminopentil]-fosfinil]-metil]-4-
metilvalerat de benzil §i 1,52 g anhidridi
1,8-naftoicd in 50 ml dimetilformamidi
se trateaza cu 0,96 ml 1,1,3,3-tetrametil-
guanidind. Amestecul se 1incilzeste la
50°C, timp de 48 h, solventul se indepir-
teazd prin evaporare si reziduul se dizol-
va in diclormetan. Solutia se spali cu
acid clorhidric 2M, solutie 5% de bicar-
bonat de sodiu si solutie saturati de
clorurd de sodiu, se usucd pe sulfat de
magneziu anhidru §i se evapord pentru a
da o gumid galbend. Purificarea prin
cromatografie rapidid pe silicagel utilizind
2% metanol/diclormetan pentru eluare
produce 1,78 g 2-(R sau S)-[[(etoxi)-[5-
tert-butoxicarbonilamino-1-(RS)-(2,3-
dihidro-1H-benz[d,e]izochinolin-2-il)-
pentil]-fosfinil}-metil]-4-metilvalerat de
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benzil ca spumi galbena.

Esterul benzilic de mai sus se dizolvi in
20 ml izopropanol si soluia se hidrogenea-
za n prezenta a 300 mg paladiu 10% pe
cdrbune. Catalizatorul se indepirteazi prin
filtrare, filtratul se evapord si reziduul se
dizolvd in diclormetan uscat si se riceste
la 0°C. Solutia se trateazi cu 0,2 ml piridi-
nd si apoi cu 1,09 g di-(1-benztriazolil)-
carbonat. Amestecul se agitd la 0°C. timp
de o orl §i dupd aceea i se adaugi o
solutie de 0.4 g N'--dimetil-L-valinamidi
in I ml diclormetan. Amestecul se agiti la
0°C, timp de 2 h i apoi la temperatura
camerei peste noapte. Amestecul se diluea-
zd cu diclormetan, se spald de trei ori cu
solutie de 5% bicarbonat de sodiu, se
usucid pe sulfat de magneziu anhidru si se
evapori pentru a da o spumid galbeni.
Purificarea prin cromatografie rapidi pe
silicagel. utilizind 3% metanol/diclormetan
pentru eluare produce 1,12 g N-[2(R sau
S)-(etoxi)[S-tert-butoxicarbonilamino-1-
(RS)-(2.3-dihidro-1H-benz[d,e]-izochinolin-
2-il)-pentil]-fosfinil]-metil]-4-metilvaleril]-
N'“-dimetil-L-valinamidi ca o spumi
galben pal; RMN (CDCl,): 8,66-8,46 (m,
2H); 8,3-8,22 (m, 2H); 7,83-7,72 (m, 2H);
7,12-6,73 (m, 1H); 6,28-6,17 (m,1H); 5,68-
5,4 (m, 1H); 4,6-4,48 (m, 1H); 4,3-4,06 (m,
3H); 3,1-2,96 (m, 2H); 2,93 - 2,73 (m, 4H);
2,6-2,04 (m, 3H); 1,78-1,3 (m, 18H); 1,28-
0,82 (m, 15H); MS: 729 (M+H)".

Exemplul 8. In mod analog cu cel des-
cris in exemplul 3 paragraful intéi, din 120
mg N-[2(R sau S)-[[(RS)-(etoxi)[1(RS)-
(2,3-dihidro-1H-benz[d.e]izochinolin-2-il)-2-
hidroxietil]-fosfinil]-metil]-4-metilvaleril]-
N'--dimetil-L-valinamidi se obtin 105 mg
N’-[2(R sau S)-[[[1(RS)-(2,3-dihidro-1H-
benz[d,e]izochinolin-2-il)-2-hidroxietil]-
(hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-metilvaleril]-N"--
dimetil-L-valinamidd ca amestec 2:1 al
diastereoizomerilor sub formid de spumi
albd, RMN (CD,0OD): 8,78-8,56 (m, 2H);
8,43-8,35 (m, 2H); 7,90-7,8 (m, 2H); 5,93-
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5.8 (m, H); 5,72-5,6 (m,0,5H); 5,15-5.06
(m, [H); 4,32-4,13 (m, 2H); 3,13-2,9 (m,
IH); 2,72 (s, 3H); 2,64-195 (m, 3H);
1,72-1,37 (m, 3H); 1,05-084 (s, 15H);
MS: 558(M-H).

Materia primd se prepari dupi cum
urmeazai:

In mod analog cu cel descris in exem-
plul 7 (i)-(iii), din 1-difenil-(rerf-butilsilil-
oxi)-etanl-al se obfine N*-[2(R sau S)-
[[(RS)-(etoxi)[ H(RS)-(2,3-dihidro- | -benz-
[d,e]izochinolin-2-il)-2-hidroxietil]-fosfi-
nil]-metil]-4-metilvaleril]-N"*-dimetil-L-
valinamidi ca spumd albi; RMN
(CDCl,): 8.66-8,58 (m, 2H); 8,3-8,23 (m,
2H); 7,83-7.75 (m, 2H); 6,99-6,8 (m, 1H);
6,11-5,9 (m, H); 5,8-5,57 (m, 1H); 4,58-
4,55 (m. |H); 4.32-4,05 (m. 4H); 3.52
(brs,0,5H); 3,16 (brs,0,5H); 2,96-2,72 (m,
4H); 2,7-2,3 (m, 2H); 2,25-1,92 (m, 1H);
1,55-1,23 (m, 5H); 1,05-0.82 (m, 15H);
MS: 588 (M+H)".

Exemplul 9. Lucrind, asa cum s-a
descris in exemplul 7, in primul paragraf,
din 250 mg N’-[2(R sau S)-[[(RS)-(eto-
xi)[3-zerg-butoxicarbonilamino-1(RS)-(2,3-
dihidro-1,3-dioxo-1H-benz[d,e]izochinol-
2-il)-propil]-fosfinil]-metil]-4-metilvaleril]-
N'“-dimetil-L-valinamidi se obtin 205
mg N’-[2(R sau S)-[[[3-amino-1(RS)-(2,3-
dihidro-1,3-dioxo-1H-benz[d,e]izochinol-
2-1l)-propil]-(hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-
metilvaleril]-N'"-dimetil-L-valinamidi ca
amestec  1:1 de diastereoizomeri sub
formd de spumid albi; RMN (CD,OD):
8,55 (t, 2H, J=7); 8,34 (d, 2H, J=7); 7.82-
7,74 (m, 2H); 5,42-5,26 (m, 1H); 4,34 (d,
IH, J=5); 3,02-2,85 (m, 3H); 2.63-2.44
(m, 5H); 2,42-2,14 (m, 2H); 2.01-198 (m.
1H); 1,65-1,3 (m, 3H); 095-0,76 (m,
15H); MS: 573 (M+H)".

Lucrand in acelasi fel, cum s-a descris
in exemplul 7(i)-(iii), din 3 (rerr-butoxi-
carbonolamino)-propan-1-al se obtine N*-
[2(R sau  S)-[[(RS)-(etoxi)[3-tert-butoxi-
carbonilamino-1(RS)-(2,3-dihidro-1,3-
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dioxo-1H-benz[d.e}izochinol-2-il)-propil ]-
fosfinil]-metil]-4-metil-valeril]-N'~-dimetil-
L-valinamidd ca un amestec 1:1 de dias-
tereomeri sub formd de spumi albi; RMN
(CDCLy): 8,63-8.56 (m.2H): 8.3-8.22 (.
2H); 7,85-7.74 (m, 2H); 7.07 (d. 0.5H.J=9);
6,92 (d.0,5H. J=9): 6.71 (bs.q,0.0.5H, J=4);
6,17 (br.q.0,5H.J=4): 5.57-54 (m.1H); 5.2
(br.t,1H,J=5); 4.3-4.07 (m.3H); 3.49 (br.s.
1H); 3,02-2,46 (m.5H): 2.4-2.22 (m.1H);
2.18-2,06 (m,IH): 1.89-1.36 (m.4H); 1.46-
1,32 (m,12H); 1,06-0.86 (m.15H); MS: 701
(M+H)*.

Exemplul 10. Un amestec de 0,276 ¢
acid [2(R sau  S)-[(R)-(benziloxiforma-
mido)-[[(2.3-dihidro-1.3-dioxo- 1H-benz-
[d.elizochinol-2-il)-metil](hidroxi)-fosfinil]-
4-metiovaleric si 0.144 g L-2-(terf-butil)-
glicinmetilamidd in 25 ml toluen. se Tncill-
zeste sub reflux (temperatura biii 140°C)
intr-o atmosferd de azot. timp de 7 h.
Solventul se indepdrteazi prin evaporare si
reziduul se dizolva in 5 ml diclormetan
care contin 0,3 g acid trifluoracetic si se
reevapord. Dupd alte doud evaporiri din
10 m] etanol, reziduul se dizolvd Tn 4 ml
etanol si produsul se precipitd, prin adiu-
garea treptatd a 10 ml apd. Se obtin 0,26
g N-[2(R sau S)-[(R)-(benziloxiformami-
do)[[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-benz[d,e]i-
zochinol-2-il)-metil](hidroxi)-fosfinil]-metil-
4-metil-valeril-N'*-dimetil-L-valinamida
sub formi de solid alb: MS: 679 (M+H)".

Materia primd se prepardi dupi cum
urmeaza:

(1) Un amestec de 19,8 g acid hipofosfo-
ros cristalin §i 36 g ortoformiat de trimetil
se agitd la temperatura camerei sub atmos-
ferd de azot, timp de 1.5 h. Se adaugi 27.6
g acetamidometilenmalonat de dietil la
solufie si amestecul se riceste la 0°C.
Dupi aceea, se adaugd o solutie de 11,5 g
1,1,1,3-tetrametilguanidind in 20 ml diclor-
metan, in timp ce se mentine temperatura la
0...10°C. Dupd terminarea adiugirii, a-
mestecul se agitd la temperatura camerei,
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timp de 3 h, apoi se dilueazi cu diclor-
metan §i se toarnd peste un amestec de
250 ml acid clorhidric 2M §i gheafi. Faza
organici se separd gi in faza apoasi se
extrage de trei ori cu diclormetan. Solufii-
le organice se combind gi se evapori
pentru a da 40 g ulei galben pal care se
dizolvd intr-un amestec de 70 ml diclor-
metan §i 60 ml acid trifluoracetic. Solutia
se lasd sid stea la temperatura camerei,
timp de 24 h, apoi se evapori. Se adaugi
toluen la reziduu si solutia obtinuti se
evapord. Reziduul se dizolvi in eter si se
lasd si cristalizeze timp de 24 h. Solidul
se separd prin filtrare §i se usucd in vid
dind 29,34 g 2-[(acetamido)(hidroxifosfi-
nil)-metil]-malonat de dietil, sub formi de
solid alb, cu punct de topire 113...114°C.

(i) Se dizolvd 12,0 g 2[(acetamido)
(hidroxifosfinil)-metil]-malonat de dietil in
100 ml dimetilsulfoxid uscat i solutia se
riceste la 10°C, in timp ce se agiti sub
atmosferd de azot. Se adugdi 3,2 g de
hidrurd de sodiu 60 % in ulei mineral si
amestecul se agitd la temperatura came-
rei, timp de 2 h, apoi se adaugi 8 g iodu-
ra de izobutil. Amestecul se agiti la
temperatura camerei, in intuneric, timp de
20 h si i se adaugd 20 ml acid acetic gla-
cial. Volatilele se indepirteazi prin eva-
porare in vid Tnaintat §i reziduul semisolid
obfinut se dizolvd in 100 ml api, care
contin 15 ml acid hipofosforos 50%.
Solufia se extrage de 8 ori cu acetat de
etil §i extractele combinate se usucid pe
sulfat de sodiu si se evapord. Reziduul se
dizolvd in diclormetan si solutia se spali
in trepte cu apd si solufie saturati de
clorurd de sodiu. Solutia de diclormetan
se usucd pe sulfat de sodiu §i se evapori,
iar reziduul se cristaleazi din dietileter
/n-hexan pentru a da 6,28 g 2-[(acetami-
do)-(hidroxifosfinil)-metil]-2-izobutilmalo-
nat de dietil sub formi de solid alb; MS:
352 (M+H)".

Spaldrile combinate cu apd §i cu clo-

25

30

35

40

45

46

rurd de sodiu, din paragraful de mai sus, se
extrag cu diclormetan. pentu a da, dupi
evaporarea solventului §i cristalizarea rezi-
duului din dietileter/n-hexan, inci 1,68 ¢
produs.

(i) Se adaugd 1,5 g S-(-)-c-metilben-
zilamind §i 0,2 g apil. la o suspensie, sub
agitare, de 3,51 g 2-[(acetamido)-(hidroxi-
fosfinil)-metil]-2-izobutilmalonat de dietil in
50 ml dietileter. Amestecul se agitd si se
lasd sd cristalizeze timp de 4 h. Solidul alb
se colecteazi §i se recristalizeazi din 50
ml acetat de etil, continind 0,2 g api. Se
obtin 1,7 g 2-[(R)-(acetamido)(hidroxifosfi-
nil)-metil]-2-izobutilmalonat de dietil ca
sare cu [(S)-feniletilamini, sub formi de
cristale albe, cu punct de topire 108
. 110°C; /a/5§8 =13.3" (¢=0,5% Tn metanol).

O suspensie de 15 g din sarea de mai sus
in 150 ml acetat de etil se agiti cu 200 ml
solutie apoasd 4% de carbonat acid de
sodiu, pand cind tot solidul s-a dizolvat.
Faza apoasd se separi si faza in acetat de
etil se extrage de doui ori cu solutie apoa-
sd 4% de carbonat acid de sodiu. Extractele
apoase combinate se aciduleazd cu acid
clorhidric concentrat pini la un pH sub 1
$1 se extrag de 8 ori cu diclormetan. Extrac-
tele combinate se usucd pe sulfat de sodiu
anhidru §i se evapori pentru a da o gumi
incolord care se cristalizeazd din dietil-
eter/n-hexan. Dupi 2 h, solidul se colectea-
zd §i se usucd pentru a da 10,1 g 2-[(R)-
(acetamido)(hidroxifosfinil)-metil]-2-izobu-
tilmalonat de dietil sub form3 de cristale
albe, cu punct de topire 105...106°C;
Jo/59=-8,1° (c=0,5% in metanol).

(iv) Un amestec de 0,58 g N-brommetil-
1,8-naftalimidi §i 0.7 g 2-[(R)-(acetamido)-
(hidroxifosfinil)-metil}-2-izobutilmalonat de
dietil In 20 ml cloroform uscat se trateazi
cu 10 ml 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazini si
10 ml bis (trimetilsilil)acetamidi. Ameste-
cul se agitd la 50°C, timp de 20 h, sub
atmosferd de azot, se riceste si se toarni
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intr-un amestec de acid clorhidric 2M i
gheatd. Dupid agitare. faza in cloroform
se separd i faza apoasi se extrage de
doud ori cu cloroform. Extractele se
combind, se usucid pe sulfat de magneziu
$i se evapord pentru a da un reziduu care
se purificd prin cromatografie pe silica-
gel, utilizind  diclormetan/metanol/acid
acetic/apd  (240:24:3:2)
Dupid cristalizarea produsului din acetat
de etil se obtin 0,64 ¢ 2-[(R)-(acetamido)-
[[(2,3-dihidro-1,3—diox0—IH~benz[d.e]izo—
chinol-2—il)—metil](hidroxi)-fosfinil]-mctii]-
2-izobutilmalonat de dietil in formi de
pulbere alb murdar, cu punct de topire
202...203°C.

(v) Se dizolvd 2.8 g 2-[(R)-(acetami-
do)[[2,3-dihidro-1.3-izobutilmalonat  de
dietil in 25 ml dimetilsulfoxid. contindnd
0,09 ¢ apd si 088 ¢ clorurd de litiu.
Amestecul se incilzeste la 180°C, sub
agitare, in atmosferd de azot timp de 3,5
h. Dupi ricire, amestecul se toarni fin
150 ml acid clorhidic 2M si se extrage de
patru ori cu diclormetan. Extractele com-
binate se spali de doui ori cu apd, se
usucd pe sulfat de magneziu si se evapo-
rd pentru a da o spumi de culoare porto-
calie care se cromatografiazi pe silicagel,
utilizind  diclormetan/metanol/acid  ace-
tic/apd  (120:15:3:2) pentru eluare. Se
obgin 2,03 g 2(R sau S)-[(R)-(acetamido)-
[[(2,3—dihidro-1,3—dioxo—lH-benz[d,e]izo—
chinol—Z—i])—metil](hodroxi)-fosﬁni]]—me-
til]-4-metilvalerat de etil care se dizolvi
Intr-un amestec de 27 ml acid acetic, 24,5
mi acid clorhidric concentrat si 19 ml apd.
Solutia se incilzeste sub reflux. timp de 8
h. se ricegte si se evapori. Reziduul este
evaporat de cdteva ori in prezenta metano-
lului 10% in toluen si reziduul obtinut se
tritureazd cu acetonitril. Se obtin 1,6 g
acid 2(R sau S)-[(R)-(amino)-[[(2,3-dihi-
dro-1,3-dioxo-1H benz[d,e]izochinol-2-il)-
metil](hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-metilva-
leric care se suspendi intr-un amestec de

pentru  eluare.
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120 ml apd si 20 ml tetrahidrofuran. Se
adaugd 3.4 g carbonat de potasiu si 2,34
ml clorformiat de benzil si amestecul se
agitd la temperatura camerei sub atmosferi
de azot, timp de 20 h. Se aduagi 100 ml
metanol 10% in diclormetan si pH-ul stratu-
lui apos se modificd la mai putin de | prin
adiugarea de acid clorhidric concentrat.
Faza organici se separdl §i faza apoasi se
extrage de trei ori cu diclormetan.
Solutiile organice combinate se spald cu
apd. se usucll pe sulfat de magneziu si se
evapord pentru a da un reziduu cafeniu,
care se cristalizeazil din acetat de etil/dietil-
eter. Se obtin 1,2 g de acid 2(R sau S)-
[(R)-(benziloxiformamido)[[(2,3-dihidro-
I.3-dioxo-1H-benz[d.e] izochinol-2-il)-
metil](hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-metilvaleric
sub formd de solid alb murdar: MS: 553
(M+H)".

Exemplul 11. O suspensie de 0.6 g N*-
[2(R  sau S)-[(R)-(benzil-oxiformamido)-
[[(2,3—dihidro—l,3-dioxo-lH-benz[d,e]izo-
chinol—2—il-metil](hidroxi)—fosﬁni]]—meti]]—4-
metilvaleril]-N"*-dimetil-L-valinamidi i
0,2 g paladiu 10% pe cirbune in 150 ml
metanol se agitd, sub atmosferd de hidro-
gen, timp de 20 h. Catalizatorul se inde-
parteazd prin filtrare si filtratul se evapori
pentru a da o spumi albi care se triturea-
zd cu dietileter, se filtreazd §i se spali cu
n-hexan. Dupi uscare in vid, se obtin 0,47
g N*[2(R sau S)-[(R)-(amino)-[[(2.3-dihi-
dro—l,3-di0xo-lH—benz[d,e]izochinol-2-il)-
metil](hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-metil vale-
ril]-N"--dimetil-L-valinamidi sub formi de
pulbere albd; MS: 545 (M+H)".

Exemplul 12. Se dizolvd 95 mg N*-[2(R
sau S)-[(R)-(amino)[[(2,3-dihidro-1.3-dioxo-
lH-benz[d,e]izochinol—2-il)—metil](hidroxi)-
fosfinil]-metil]-4-metilvaleril-N"*-dimeti}-L-
valinamidd in 2 ml piridind uscati si se
adaugd 100 mg anhidridi acetici. Solutia
se agitd la temperatura camerei, timp de 3
h, sub atmosferi de azot si dupi aceea este
turnatd intr-un amestec sub agitare de acid
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clorhidric 50% si dietileter. Precipitatul
obfinut se separd prin filtrare $i se usuci
in vid pentru a da 95 mg N--[2(R sau S)-
[(R)-(acetamido)[{(2,3-dihidro-1.3-dioxo-
IH-benz[d,e]izochinol-2-il)-metil}-(hi-
droxi)-fosfinil}-metil]-4-metilvaleril]-N'--
dimetil-L-valinamidd sub formi de pul-
bere albd; MS: 587 (M+H)".

Exemplul 13. Un amestec de 0.568 ¢
acid 2-(R sau S)-[(R)-(benziloxiforma-
mido)-[[(2.3-dihidro-6-hidroxi-1.3-dioxo-
IH-benz[d,eJizochinol-2-il)-metil]-(hi-
droxi)-fosfinil]-metil-4-metilvaleric si 0.29
g L-2-(tert-butil)-glicin-metilamidd in 45
ml toluen si 10 ml 3-metil-3-pentanol se
incdlzeste sub reflux
[40°C). sub atmosferd de azot. timp de
21 h. Solventii se prin
evaporare, reziduul se dizolvd in metanol

(temperatura  baii
indepirteazd

st solutia se filtreazd. Filtratul se concen-
treazd pand la 5 ml si i se adaugd in
picituri 10 ml acid clorhidric 3M. sub
agitare. Dupd 30 min, precipitatul solid se
colecteazd prin filtrare, se spald cu apd.
dietileter §i n-hexan si se usucid in vid la
60°C. Se obtin 0,506 ¢ N°-[2(R sau S)-
[[(R)-(benzilcarboniloxiamino)-[(2.3-di-
hidro-6-hidroxi-1,3-dioxo-1H-benz[d.e]i-
zochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)fosfinil]}-
metil]-4-metilvaleril]-N'~-dimetil-L-vali-
namidd, sub forma unui solid galben;
spectrul de masd MS: 695 (M+H)".

Materia prima se prepard dupd cum
urmeaza:

(i) In mod analog cu cel descris in
exemplul 10(iv), din 1,76 g 2-[(R)-(aceta-
mido)-(hidroxifosfinil)-metil]-2-izobutil-
malonat de dietil §i 2.0 g 4-benziloxi-N-
brommetil-1.8-naftalimidi se obtin 1.51 ¢
2-[(R)-(acetamido)-[[(6-benziloxi-2.3-
dihidro-1,3-dioxo-1h-benz[d,e]izochinol-2-
il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-metil]-2-izobu-
tilmalonat de dietil sub formd de solid
galben; MS: 667 (M+H)".

(i1) Un amestec de 5,29 g 2-[(R)-(aceta-
mido)-[[(6-benziloxi)-2,3-dihidro-1,3-
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dioxo-1H-benz[d,e]izochinol-2-il)-metil}-
(hidroxi)-fosfinil]-metil]-2-izobutilmalonat
de dietil si 1,0 g paladiu 10% pe ciirbune
in 100 ml etanol, se agitd energic, in at-
mosferd de hidrogen, pinid cind inceteazi
preluarea de hidrogen. Catalizatorul se
indepirteaza prin filtrare i filtratul se
evapora pentru a da 4,48 g 2-[(R)-(aceta-
mido)-[[(2.3-dihidro-6-hidroxi-1,3-dioxo-
IH-benz[d.eJizochinol-2-il)-metil](hidroxi)-
de dietil sub
MS: 577

fosfinil]-2-izobutilmalonat
formd de
(M+H)*.

In mod analog cu cel descris in exemplul
10(v), dar utilizdnd 1-metil-2-pirolidinoni
in loc de dimetilsulfoxid ca solvent in
prima fazd, din 7,89 g 2-[(R)-(acetamido)-
[[(2,3-dihidro-6-hidroxi-1,3-dioxo- | H-benz-
[d.e]izochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil -
metil]-2-izobutilmalonat de dietil se obtin
2.8 g acid 2(R sau S)-[(R)-(benziloxiforma-
mido)-[[(2,3-dihidro-6-hidroxi-1,3-dioxo-
1H-benz[d,e}izochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-
fosfinil]-metil}-4-metilvaleric sub formi de
solid galben; MS: 569 (M+H)*.

Exemplul 14. Un amestec de 0,284 ¢
N*-[2(R sau S)-[(R)-(benziloxiformamido)-
(hidroxifosfinil)-metil]-4-metilvaleril}-N"--
dimetil-L-valinamidd si 0,48 g 4-benziloxi-
N-brommetil-1,8-naftilamidi in 16 ml
cloroform uscat se incilzeste la 60°C, timp
de 0,5 h, sub agitare, in atmosferi de
argon. Se adaugd 0,7 ml bis (trimetilsilil)-
acetamidd si incdlzirea se continud nci
4,9 h. Solutia se riceste si se toarni in 50
ml acid clorhidric diluat. Amestecul se
extrage de tret ori cu diclormetan si extrac-
tele combinate se evapord pentru a da un
reziduu care se purificd prin cromatografie
pe silicagel, utilizind diclormetan/meta-
nol/acid acetic/apd (240:24:3:2) pentru
eluare. Se obtin 0,4 g N%[2(R sau S)-[[[(6-
benziloxi)-2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-benz-
[d,e]izochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-
(R)-(benziloxiformamido)-metil]-4-metilva-
leril]-N'--dimetil-L-valinamidi sub forma

spumd  galbeni;
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unei pulberi galbene; MS: 785 (M+H)*.

Materia primd se prepari dupi cum
urmeaza:

(1) Se suspendi 7,02 g 2-[(R)-(acetami-
do)(hidroxifosfinil)-metil]-2-izobutilmalo-
nat de dietil Tn 20 ml apa si se adaugi
1,76 g hidroxid de litiu monohidrat. A-
mestecul se agitd la temperatura camerei,
timp de 3 zile ¢i dupd aceea se acidulea-
zd prin addugarea a 6 ml acid clorhidric
concentrat. Solutia este apoi saturati cu
clorurd de sodiu gi se extrage de 10 ori
cu diclormetan. Extractele combinate se
usucd pe sulfat de magneziu anhidru si se
evapord pentru a da 6,0 ¢ 2-[(R)-(aceta-
mido)-(hidroxifosfinil)-metil]-2(RS)-izo-
butilmalonat acid de etil sub forma unei
spume albe ca amestec 3:1 de diastereo-
izomeri; MS: 324 (M+H)".

(1) Un amestec de 1347 g 2-[(R)-(ace-
tamido)-(hidroxifosfinil)-metil]-2(RS)-
izobutilmalonat de monoetil §i 842 g
trietilamind in 420 ml toluen uscat se
incilzegte sub reflux, timp de 2 h. Dupi
rdcire, solventul se indepirteazi prin
evaporare si solventul se dizolvd intr-un
amestec de 96 ml apa si 144 ml acid
clorhidric concentrat si solutia se incil-
zegte sub reflux, timp de 4 h. in atmosfe-
rd de azot. Solutia se evapord la sec si
acidul  2-[(R)-(amino)-(hidroxifosfinil)-
metil]-4-metilvaleric obtinut se dizolvi in
225 ml solutie apoasi saturati de carbo-
nat acid de sodiu §i 45 ml tetrahidrofuran.
Se adaugd 30 g carbonat acid de sodiu
solid st 45 ml cloroformiat de benzil si
amestecul se agiti la temperatura came-
rei, timp de 48 h, in atmosferi de azot.
Solujia se extrage de doud ori cu dieti-
leter §i solufia apoasd se aciduleaza prin
addugarea cu griji de acid clorhidric si
apoi extragerea de cinci ori cu diclorme-
tan, contindnd 10% metanol. Extractele se
usucd pe sulfat de magneziu si se evapo-
rda pentru a da o gumi incolord care se
cristalizeazd din acetat de etil. Se  obtin
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7,0 g acid 2(R sau S)-[(R)-(benziloxifor-
mamido)-(hidroxifosfinil)-metil]-4-metilva-
leric ca diastereoizomer singur sub formi
de solid alb; MS: 344 (M+H)".

Inci 0.52 g din diastereoizomerul de mai
sus se obtin din lichidul mumai de la cris-
talizarea de mai sus prin cristaliziri fractio-
nate din acetat de etil.

Un amestec de 1,37 g acid 2(R sau S)-
[(R)-(benziloxiformamido)-(hidroxifosfinil)-
metil]-4-metilvaleric, 0,67 g L-2-(ters-bu-
til)-glicin-N-metilamidi §i 0.24 ¢ N-etil-
morfolind Tn 40 ml toluen uscat se inciilze-
ste la reflux (temperatura biii 140°C) sub
azot, timp de 12 h. Solutia se riiceste si
solventul se indepirteazd prin evaporare.
Reziduul se dizolvi in 30 ml acetat de etil
$1 solufia se scuturii cu 30 ml acid clorhi-
dric 50%. Stratul apos se separi si se
extrage de opt ori cu diclormetan. Solutiile
organice se combind gi se evapori si rezi-
duul se tritureazd cu 25 ml acetat de etil
fierbinte. Dupi ricire, materialul insolubil
se separd prin filtrare §i se usuci in vid. Se
obfin, 1,74 g N*-[2(R sau S)-[(R)-(benzilo-
xiformamido)-(hidroxifosfinil)-metil]-4-
metilvaleril]-N'*-dimetil-L-valinamidi sub
formi de solid alb; MS: 493 (M+Na)*.

.Exemplul 15. Lucrind in modul descris
in exemplul 11, din 0,5 g N-[2(R sau S)-
[[(R)-(benzilcarboniloxiamino)-[2,3-dihidro-
6-hidroxi-1,3-dioxo- 1H-benz[d,e]izochinol-
2-il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-metil-
valeri]]-N"3-dimetil—L—valinamid5, obtinuti
asa cum s-a descris in primul paragraf din
exemplul 13, se obfin 0,29 g N-[2(R sau
S)-[[(R)-(amino)~(2,3-dihidro-6-hidroxi-1.3-
dioxo-1H-benz[d,e]izochinol-2-il)-metil]-
(hidroxi)fosfinil]-metil]-4-metilvaleril]-N'--
dimetil-L-valinamidi; MS: 561 (M+H)".

Exemplul 16. In mod analog cu cel
descris Tn primul paragraf din exemplul 11,
din 0,28 g N’-[2(R sau S)-[[[(6-benziloxi)-
2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-benz[d,e]izo-
chinol-2-il)-metil](hidroxi)-fosfinil]-(R)-
(benziloxiformamido)-metil]-4-metilvaleril]-
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N'“-dimetil-L-valinamidi, aga cum  s-a
descris in exemplul 14, se obtin 0,19 g
N*-[2(R sau S)-[[(R)-(amino)-(2,3-dihidro-
6-hidroxi-1,3-dioxo-1h-benz[d,e}izochinol-
2-il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-
metilvaleril]-N'"-dimetil-L-valinamidi
sub formd de pulbere galbend; MS: 561
(M+H)".

Exemplul 17. Se dizolvi 0,45 g N*-
[2(R sau S)-[[(R)-(amino)-(2.3-dihidro-6-
hidroxi-1,3-dioxo-1H-benz[d.e]izochinol-
2-il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-
metilvaleril]-N"“-dimetil-L-valinamidi in
10 ml acid acetic glacial §i i se adaugi in
picituri, timp de 10 min, 7,6 ml solutie
de brom, preparatd prin dizolvarea a 2 g
brom in 100 ml diclormetan. Amestecul
se agitd la temperatura camerei, timp de 4
h §i solventul se indepirteazd prin evapo-
rare. Reziduul se dizolvd Tn ‘metanol si se
evapord. Acest procedeu se repetd de
doud ori §i reziduul solid este apoi triturat
cu acetat de etil, filtrat si uscat in vid. Se
obfin 595 mg N-[2(R sau S)-[[(R)-6
amino)(5-brom-2,3-dihidro-6-hidroxi-1,3-
dioxo-1H-benz[d,elizochinol-2-il)-metil]-
(hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-metil-valeril-
N'"*-dimetil-L-valinamidi bromhidrat sub
formd de pulbere galbend; MS: 639/641
(M+H)".

Exemplul 18. Se suspendi 0,062 g
acid  3-[[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-benz-
{d,e]izochinol-2-il)-metil](hidroxi)-fosfi-
nil]-2-izobutil-8-ftalimidooctanoic (diaste-
reoizomerul 1) intr-un amestec de 2 ml
diclormetan si 4 ml toluen. Se adaugi 0,5
ml clorurd de oxalil §i o picdturi de
dimetilformamidd si amestecul se agiti la
temperatura camerei. timp de 5 h. Solven-
tii se indepdrteazd prin evaporare si
reziduul se dizolvd in diclormetan uscat.
Se adaugd o solutie de 0,1 g N-etilmorfo-
lind si 0,04 g L-2-(zert-butil)-glicin-metil-
amind in 1 ml diclormetan si amestecul
se agitd la temperatura camerei, timp de o
ord. Amestecul este apoi turnat in 10 ml
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acid clorhidric 1M, scuturat si faza fin
diclormetan se separd. Faza apoasi se ex-
trage de doud ori cu diclormetan si soluiile
in diclormetan combinate se evapori. Se
obfin 0,058 g amestec 1:1 de diastereo-
izomeri 1A §i 1B de N™-[3(RS)-[[(2.3-di-
hidro-1,3-dioxo-1H-benz{d,elizochinol-2-il)-
metil]-(hidroxi)-fosfinil]-2-izobutil-8-ftali-
mido-octanoil}-N"*-dimetil-L-valinamidi

sub formd de spumid albi; MS: 745
(M+H)".

Materia primd se prepard dupid cum
urmeaza:

(1) O solutie de 2,95 ml tetracloruri de
titan in 8 ml tetracloruri de carbon se
adaugd n picdturi, Tn timp ce se agitii si
sub atmosferd de azot in 50 ml tetrahidro-
furan uscat la 0°C. Suspensia galbeni
obtinutd se trateazd cu o solutie de 2,45 ¢
6-ftalimidohexan-1-al si 3,55 g malonat de
dibenzil in 40 ml tetrahidrofuran si ameste-
cul se agitd la 0°C, timp de 2 h. Se adau-
gd, in picdturi, o solutie de 4,5 g piridini
uscatd in 12 ml tetrahidrofuran uscat pentru
a da o suspensie rogu sangeriu. Amestecul
se lasd sd ajungd la temperatura camerei si
se agitd, timp de 18 h, mentinAnd atmos-
fera de azot. Se adaugd 200 ml acid sul-
furic 2M si amestecul se extrage de patru
ori cu diclormetan. Extractele combinate se
spald cu solutie de clorurd de sodiu, se
usucd pe sulfat de magneziu anhidru si se
evapord. Reziduul se purifici prin croma-
tografie pe silicagel utilizdnd acetat de
etil/n-hexan (1:2) pentru eluare pentru a da
3,6 g 2-(6-ftalimidohexiliden)-malonat de
dibenzil ca ulei incolor.

(i) Se adaugid 3,6 g 2-(6-ftalimidohexili-
den)-malonat de dibenzil la o solutie de
0.88 g acid hipofosforos cristalin, in 10 ml
diclormetan uscat, solutia se riceste la 0°C
st apoi i se adaugd 2,8 g trietilamind si 2,8
g clorurd de trimetilsilil. Dupi agitare, la
temperatura camerei, timp de 3 h, ameste-
cul se toarnd in 60 ml acid clorhidric IM
s solutia obtinutd se extrage de patru ori
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cu diclormetan. Extractele combinate se
usucd §i se evapord pentru a da 3.9 g
gumi incolord, ce contine 2[1(RS)-(hi-
droxifosfinil)-6-ftalimidohexil]-malonatul
de dibenzil brut care se dizolvd in 40 ml
dimetilsulfoxid uscat si reactioneazi cu
iodurd de izobutil, in mod analog cu cel
descris in exemplul 10 (ii). Dupa purifi-
carea produsului brut, prin cromatografie
pe silicagel, utilizind diclormetan/meta-
nol/acid acetic/apd  (240:24:3:2) pentru
eluare se obtin 2,0 g 2-[1(RS)-(hidroxifos-
finil)-6-ftalimidohexil]-2-izobutil-malonat
de dibenzil ca gumai incolori.

(iity 5,85 g 2-[1(RS)-(hidroxifosfinil)-6-
ftalimidohexil]-2-izobutilmalonat  de di-
benzil §i 2,7 g N-brommetil-1.8-naftali-
midid reactioneazd intre ele. la fel cum
s-a descris in exemplul 11(iv), pentru a da
3,74 g 2-[I(RS)-[[(2.3-dihidro-1.3-dioxo-
lH-benz[d,e]izochinol-2-il)-metil ]-(hi-
droxi)-fosfinil]-6-ftalimidohexil]-2-izobu-
tilmalonat de dibenzil sub formi de
spumd alb murdar; MS: 843 (M+H)".

(iv) Se dizolvda 1,0 g 2-[I(RS)-[[(2.3-
dibidro-1,3-dioxo-1H-benz[d,e]izochinol-
2-il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-6-ftalimido-
hexil]-2-izobutilmalonat de dibenzil in 40
ml cloroform anhidru §i se adaugi 4 ml
bromurd de trimetilsilil. Amestecul se
incélzeste la 60°C, timp de 1,5 h, sub
atmosferd de azot, se riceste si se toarni
in 50 ml apd; amestecul se scuturd si
stratul de cloroform se separd. Stratul
apos se extrage de doud ori cu diclor-
metan si fazele organice combinate se
evapord. Reziduul se purificid prin croma-
tografie pe silicagel. utilizind cloro-
form/metanol/acid acetic/api (240:24:3:2)
pentru eluare.

Dupid cristalizarea produsului din acetat
de etil se obtin 0,57 g de diastereoizomer
singur  2-[1(RS)-[[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-
TH-benz[d,eJizochinol-2-il)-metil]-(hi-
droxi)-fosfinil]-6-ftalimidohexil]-2-izobu-
tilmalonat acid de benzil sub formid de
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cristale alb murdar; MS: 753 (M+H)*.

(v) Se suspendd 0,2 g 2-[1(RS)-[[(2.3-
dihidro-1,3-dioxo-1-benz[d,e]izochinol-2-il)-
metil]-(hidroxi)-fosfinil]-naftilmidohexil]-2-
izobutilmalonat acid de benzil in 2 ml
cloroform uscat §i se adaugi 3 ml bromuri
de trimetilsilil. Amestecul este apoi tratat cu
2 picdturi de apd §i 2 picturi de acid
bromhidric 48% in acid acetic. Solutia se
lasd 1a temperatura camerei. timp de 3 zile
$1 apoi este turnatd in 50 ml api. Produsul
se extrage de trei ori cu diclormetan si
extractele combinate se usuci pe sulfat de
magneziu anhidru §i se evapord. Reziduul
se dizolva intr-un amestec de 16 ml xilen
$i 4 ml n-hexan contindnd 4 picituri de
apd si apoi este incilzit la 145°C, timp de
4 h. Solventii se indepirteazi prin evapo-
rare si reziduul se purifici prin cromatogra-
fie pe silicagel utilizand cloroform/metanol-
/acid acetic/apid (240:24:3:2) pentru eluare.
Dupd cristalizarea din acetat de etil se
obtin 0,09 g acid 3-[[(2,3-dihidro-1,3-
dioxo—lH—benz[d,e]izochinol-Z-iI)-meti]]—
(hidroxi)-fosfinil]-2-izobutil-8-ftalimidoocta-
noic (96% diastereoizomerul 1) sub formi
de pulbere albd; MS:641 (M+Na)*.

Exemplul 19. In mod analog cu cel
descris Tn primul paragraf din exemplul
18, din 0,15 g acid 3-[[(2,3-dioxo-1H-
benz[d,elizochinol-2-il)-metil}-(hidroxi)-
fosfinil]-2-izobutil-8-ftalimidooctanoic
(diastereoizomerul 2) si 0,12 g L-2-(tert-
butil)-glicinmetilamidd se obgin 0,197 ¢
amestec 1.1 de diastereoizomeri 2A si 2B
de  N?-[3(RS)-[[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-
IH-benz[d,elizochinol-2-il)-metil]-(hidro-
xi)-fosfinil]-2-izobutil-8-ftalimidoocta-
noil]-N'"-dimetil-L-valinamidi sub
forma de spumd galben pal; MS: 745
(M+H)".

Materia primd se prepari dupi cum
urmeaza:

(1) Se suspendd 0,5 g 2-[1(RS)-[[(2,3-
dihidro-1,3-dioxo-1H-benz[d,elizochinol-
2-il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-6-ftalimi-
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do-hexil]-2-izobutilmalonat acid de benzil,
preparat aga cum s-a descris in exemplul
I8 (iv), Intr-un amestec de 40 ml xilen,
10 ml dioxan i 0,25 ml apa si suspensia
se incillzeste la 145°C, timp de 4.5 h, sub
atmosferd de azot. Solventii se indepiir-
teazd prin evaporare $i reziduul se purifi-
cd prin cromatografie pe silicagel, utili-
zand  cloroform/metanol/acid  acetic/api
(240:24:3:2) pentru eluare. Dupil cristali-
zare din acetat de etil se obfin 0.44 g
diastereoizomer singur de 3-[[(2.3-dihidro-
[,3-dioxo-1H-benz[d,elizochinol-2-il)-
metil]-(hidroxi)-fosfinil]-2-izobutil-8-ftali-
midooctanoat de benzil, sub forma unui
solid alb murdar, cu punct de topire
144...145°C.

(i) Se suspendd 0,3 g 3-{[(2.3-dihidro-
[,3-dioxo-1H-benz[d,elizochinol-2-il)-
metil]-(hidroxi)-fosfinil]-2-izobutil-8-ftali-
midooctanoat de benzil intr-un amestec de
100 ml metanol si 20 ml diclormetan,
continind 0,1 g paladiu 10% pe cirbune.
Amestecul se scuturd in atmosferd de
hidrogen, timp de 20 h. Catalizatorul se
separd prin filtrare i filtratul se evapori.
Guma reziduald cristalizeazi din acetat
de etil pentru a da 0,2 g acid 3-[[(2,3-
dihidro-1,3-dioxo-1H-benz[d,e]izochinol-
2-il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-2-izobutil-8-
ftalimidooctanoic (95% diastereoizomerul
2) sub forma unui solid alb; MS: 641]
(M+H)*.

Exemplul 20. Un amestec de 0,1 g
diastereoizomer 1 si 0,1 g diastereoizomer
2 de acid 3-[[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-
benz)[d,elizochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-
fosfinil]-2-izobutil-7-ftalimidoheptanoic  si
0.049 g L-2-(terg-butih)-glicinmetilamidi
in 10 ml xilen se incilzeste la 140'C,
timp de 2 h. Solventul se indepirteazi
prin evaporare si reziduul se purificd prin
cromatografie pe silcagel utilizand cloro-
form/metanol/acid acetic/apd (240:24:3:2)
pentru eluare. Se obtin 0,216 g amestec
de diastereoizomeri 1A, 1B, 2A si 2B de
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N*-[3(RS)-[[(2,3-dihidro-1,3-dioxo- 1 H-
benz[d,e]izochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-
fosfinil]-2-izobutil-7-ftalimidoheptanoil]-
N'*-dimetil-L-valinamidi sub formi de
spumi galben pal.

Lucrand Tn mod analog cu cele descrise
in paragraful anterior, din 0,278 g diaste-
reoizomer 2 de acid 3-[[(2,3-dihidro-1.3-
dioxo-1H-benz[d,e]izochinol-2-il)-metil]-
(hidroxi)-fosfinil]-2-izobutil-7-ftalimido-
heptanoic $i 0,068 g L-2-(terf-butil)-glicin-
metilamidd se obtin 0,242 g amestec de
diastereoizomeri 2A si 2B de N*-[3(RS)-
[[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-benz[d,e]izo-
chinol-2-il)-metil-(hidroxi)-fosfinil]-2-izo-
butil-7-ftalimidoheptanoil]-N'*-dimetil-L-
valinamidd sub formi de spumi galbeni.

Materiile prime se prepard dupd cum
urmeaza:

in mod analog cu cel descris Tn exemplul
I8 (i)-(v). din malonat de dibenzil §i 5-
ftalimidopentanal se obtin diastereoizomerii
I s1 2 ai acidului 3-[[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-
IH-benz[d,elizochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)- -
fosfinil]-2-izobutil-7-ftalimidoheptanoic sub
formd de solide albe.

Exemplul 21. Se dizolvi 0,17 g amestec
I:1 de diastereoizomeri 2A si 2B de N*-
[3(RS)-[[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-benz-
[d,elizochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-
2-izobutil-8-ftalimidooctanoil]-N'*-dimetil-
L-valinamidi, preparat asa cum este descris
in exemplul 19, primul paragraf, in 2 ml
etanol continind 0,08 g hidrat de hidrazini.
Amestecul se agitd la temperatura camerei,
timp de 24 h si apoi se filtreazi. Filtratul
se evapord §i spuma rezultati se Tmparte
intre apd distilati §i acetat de etil. Faza
apoasd se spald repetat cu 15 ml acetat de
etil, de fiecare si apoi se evapori pentru a
da 0,12 g amestec de diastereoizomeri 2A
si 2B de N°-[8-amino-3-[[(2,3-dihidro-1,3-
dihidro-1H-benz[d,e]izochinol-2-il)-metil]-
(hidroxi)-fosfinil]-2-izobutiloctanoil]-N"--
dimetil-L-valinamidd sub formi de spumi
galbend; MS: 615 (M+H)*.
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Exemplul 22. In aceleasi conditii ca in
exemplul 21, din 0,245 ¢ amestec 1: |
diastereoizomeri 1A §i 1B de N*-[3(RS)-
[[(2.3-dihidro-1,3-dioxo- 1 H-benz[d.e]izo-
chinol-2-il)-metil](hidroxi)-fosfinil]-2-
izobutil-8-ftalimidooctanoil]-N'*-dimetil-
L-valinamidd se obtin 0,18 g amestec 1A
si IB de N’-[8-amino-3-[[(2,3-dihidro-1.3-
dioxo-1H-benz[d,e]izochinol-2-il)-metil]-
(hidroxi)-fosfinil]-2-izobutil-octanoil]-N'-*-
dimetil-L-valinamidi  sub  formi  de
spumd galbend; MS: 615 (M+H)".

Exemplul 23. In mod analog cu exem-
plul 10 primul paragraf, din 0,414 ¢ acid
2(R  sau  S)-[(R)-(benziloxiformamido)-
[[2.3-dihidro-1,3-dioxo-1H-benz[d,e]izo-
chinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-me-
til]-4-metilvaleric. preparat asa cum s-a
descris in exemplul 10¢i)-(v) st 0,552 ¢ L-
§-(rerg-butil)-glicin-o(S)-metilbenzilamida
se obtin 0,484 ¢ N’-[2(R sau S)-[(R)-
(benziloxiformamido)-[[(2,3-dihidro-1.3-
dioxo-1H-benz([d,e]izochinol-2-il)-metil]-
(hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-metilvaleril]-3-
metil-N1-0(S)-metilbenzil)-L-valinamida
sub forma unui solid alb murdar; MS: 769
(M+H)*.

L-2-(zery-butil)-glicin-oS)-metilbenzila-
mida, utilizati ca materie primi, se pre-
pard dupd cum urmeazi:

(i) O solutie de 1,76 g N-benziloxicar-
bonil-L-2-(tert-butil)-glicini in 30 ml
diclormetan uscat se riceste la -5°C i i
se adaugd 2,8 g di-(1-benztriazolil)-carbo-
nat si 0,54 ml piridini. Amestecul se
agitd la -5°C, timp de 2,5 h si apoi se
adaugd 1,6 g (S)-o-metilbenzilamini in
picaturi, in timp ce temperatura se men-
tine de la -5°C pind la °C. Dupi agitare.
la  temperatura camerei peste noapte.
solutia se spald de doud ori cu solutie
saturati de carbonat acid de sodiu, de
doud ori cu acid clorhidric IM si, in
final, cu solutie saturati de carbonat acid
de sodiu. Dupd indepirtarea solventului
prin evaporare, solidul rezultat se triturea-

20

25

30

35

40

45

60

zd cu n-hexan pentru a da 2,05 g N>-(ben-
ziloxicarbonil)-3-metil-N [-(o(S)-metilben-
zil)-L-valinamidi sub forma unui solid alb,
cu punct de topire 137...139°C.

(it) Se trateazi 0,5 g N’-(benziloxicar-
bonil)-3-metil-N'-(0(S)-metilbenzil)-L-
valinamida, in conditiile din exemplul 11,
pentru a da 0,31 g L-2-(rers-butil)-glicin-
(a(S)-metilbenzilamini
gume incolore.

Exemplul 24. in aceleagi conditii ca in
exemplul 23, din 0,1 g N*-[2(R sau S)-[(R)-
(benziloxiformamido)-{[(2,3-dihidro-1,3-
dioxo-1H-benz[d elizochinol-2-il)-metil](hi-
droxi)-fosfinil]-metil]-4-metilvaleril]-3-metil -
N'-(e(S)-metilbenzil)-L-valinamidi se obtin
0.045 g N*-[2(R sau S)-[(R)-(amino)-[[(2.3-
dihidro-1,3-dioxo-1H-benz[d.e]izochinol-2-
il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-metilva-
leril]-3-metil=N'-(a(S)-metilbenzil-L-valina-
midid bromhidrat, sub forma unui solid alb
murdar; MS: 635 (M+H)".

Exemplul 25. In aceleasi conditii cu cele
descrise Tn exemplul 18, primul paragraf,
din 0,6 g diastereoizomer 2 al acidului
racemic 2-[1-[[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-
benz[d,elizochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-
fosfinil]-etil-4-metilvaleric si 0,45 g L-2-
(terg-butil)-glicin-metilamida se obtin 0,9 g
amestec brut de diastereoizmeri 2(i) si 2(ii)
de  N*-[2-[1-[[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-
benz([d,elizochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-
fosfinil]-etil]4-metilvaleril]-N"*-dimetil-L-
valinamidd sub forma unei spume alb mu-
rdar.

Amestecul de diastereoizomeri se cro-
matografiaza pe silicagel utilizind cloro-
form/metanol/acid acetic/api (120:15:3:2)
pentru eluare. Primul produs eluat sunt 0,12
g izomer 2(i), sub formid de spumi alb
murdar; MS: 544 (M+H)".

Materia primd se prepard dupi cum
urmeaza:

(i) iIn aceleagi conditii ca in exemplul
18(ii)-(iii), din etiliden malonat de dietil si
acid hipofosforos cristalin se obtine 2-

sub forma unei
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[1(RS)-[[(2,3-dihidro-1,3-dioxo- 1H-benz-
[d,e]izochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-fosfi-
nil]-etil]-izobutilmalonat de dietil sub
forma unui solid alb, cu punct de topire
172...174°C.

(i) Se dizolvd 1 g 2-[I(RS)-{[(2,3-
dihidro-1,3-dioxo- I H-benz[d,e]izochinol-2-
il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-etil]-izobutilma-
lonat de dietil intr-un amestec de 5 ml acid
sulfuric concentrat, 5 ml apd i 10 ml acid
acetic §1 solufia se inciilzeste la 110°C.
timp de 20 h. Dupd ricire, solufia se
extrage de cinci ori cu metanol 10% in
diclormetan. Extractele combinate se spali
cu solufie saturatd de clorurd de sodiu si
se evapord. Reziduul se tritureazi cu 20
ml acetat de etil §i solidul se separd prin
filtrare. Se obgin 0,54 g amestec de diaste-
reoizomeri 1 si 2 de acid 2-[1-[[(2.3-
dihidro-1,3-dioxo- 1H-benz[d,e]izochinol-2-
il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-etil]-4-
metilvaleric sub formad de solid alb. Acest
amestec se separd prin cromatografie pe
silicagel, utilizind cloroform/metanol/acid
acetic/apd (120:15:3:2) pentru eluare. Se
obfin 75 mg diastereoizomer 1 de acid
racemic  2-[1-[[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-
benz[d,elizochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-
fosfinil]-etil]-4-metilvaleric sub formi de
solid alb, cu punct de topire 192...194°C si
225 mg diastereoizomer 2 de acid racemic
2-[1-[[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-
benz[d,e]izochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-
fosfinil}-etil-4-metilvaleric sub formi de
solid alb, cu punct de topire 202...204°C.

Exemplul 26. Se adaugi 0,13 g amestec
de patru diastereoizomeri ai N’-[7-acetoxi-
3(RS)-[[(RS)-[[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-
benz[d.e]izochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-
fosfinil]-2-(RS)-izobutilheptanoil]-N'--
dimetil-L-valinamidd la 20 ml metanol,
continind 0,06 g hidrurd de sodiu 60% in
ulei mineral. Amestecul se agitd la tempe-
ratura camerei, timp de 2,5 h si metanolul
este indepdrtat apoi prin evaporare. Rezi-
duul se dizolvd in 30 ml diclor-metan si
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solutia se spala de doud ori cu acid clorhi-
dric 1M si de doud ori cu solutia saturati
de clorurd de sodiu, se usucid pe sulfat de
magneziu anhidru $i se evapord. Reziduul
se tritureazd cu dietileter §i solidul se sepa-
rd prin filtrare pentru a da 0,071 g solid alb
murdar, care se purificd prin cromatografie
pe silicagel, utilizind cloroform/metanol/-
acid acetic/apd (120:15:3:2) peniru eluare.
Se obtin 0,026 g amestec de patru diastereo-
izomeri ai  N*-3(RS)-[[(2.3-dihidro-1 3-
dioxo-1H-benz[d,e]izochinol-2-il-metil]-
(hidroxi)-fosfinil]-7-hidroxi-2(RS)-izobutil-
heptanoil]-N'*-dimetil-L-valinamidei ~ sub
formad de solid alb; MS: 602 (M+H)*.

Exemplul 27. In aceleasi condifii ca n
exemplul 10, primul paragraf, din 0,283 ¢
amestec de doi diastereoizomeri ai acidului
7T-acetoxi-3-[[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-
benz[d,elizochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-
fosfinil]-2-izobutilheptanoic §i 0,16 ¢ L-2-
(rerg-butil)-glicinmetilamidi se obtin, dupi
purificare prin cromatografie pe silicagel,
utilizand cloroform/metanol/acid acetic/api
(240:24:3:2) pentru eluare 0,133 g amestec
de patru diastereoizomeri ai N’-[7-acetoxi-
3(RS)-[[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-benz-
[d,e]izochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil}-
2(RS)-izobutilheptanoil]-N'*-dimetil-L-
valinamidd sub forma de solid alb murdar;
MS: 644 (M+H)*.

Materia primi se prepari dupd cum
urmeaza;

(i) In aceleasi conditii ca in exemplul
18 (1)-(iii), din 5-benzoiloxi-pentanol si
malonat de dibenzil se obtine 2-[5-benzil-
oxi-1-[[2,3-dihidro-1,3-dioxo- 1 H-benz[d.e]-
izochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-
pentil]-2-izobutilmalonatul de di-benzil. sub
formd de gumi; MS: 790 (M+H)".

(ii) In aceleasi conditii ca in exemplul
25(i1), din 0,625 g 2-5-benziloxi-1-[[2,3-
dihidro-1,3-dioxo- 1H-benz[d,e]izochinol-2-
il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-pentil]-2-izobu-
tilmalonat de dibenzil se obtin 0,33 g ames-
tec 1:1 de diastereoizomeri ai acidului 7-
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acetoxi-3-[[(2,3-dihidro-1,3-dioxi-1H-
benz{d,e]izochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-
fosfinil]-2-izobutilheptanoic sub formid de
gumid; MS: 540 (M+Na)*.

Exemplul 28. O solufie de 0,3 g N*-
[2(R  sau S)-[[{RS)-(etoxi)-[2,3-dihidro-
1,3-dioxo-1H-benz[d,e]izochinol-2-il)-
metil]-fosfinil]-metil]-4-metilvaleril-N'--
dimetil-L-valinamidd fintr-un amestec de
10 ml acid trifluoracetic i 10 ml diclor-
metan se agitd, la temperatura camerei,
peste noapte. Solventii se indepirteazi
prin evaporare §i reziduul se tritureazi cu
un amestec de izopropanol §i dietileter.
Solidul obtinut se separda prin filtrare si
se usucil pentru a da 0,195 g N*-[2(R sau
S)-[[[(2.3-dihidro-1,3-dioxo-1H-benz-
[d,elizochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-fosfi-
nill-metil]-4-metilvaleril]-N"“-dimetil-L-
valinamidd sub formd de solid alb; MS:
530 (M+H)".

Materia primd se prepari dupi cum
urmeazd:

(1) Un amestec de 0,3 g 2(R sau S)-
[(etoxifosfinil)-metil]-4-metilvalerat  de
benzil i 0,13 g diizopropiletilamina in 10
ml diclormetan se riceste intr-o baie de
gheafd, in timp ce se agitd sub atmosferd
de azot. Se adaugd 2 ml 1,1,1,3,3,3,-hexa-
metildisilazan si 1 ml bis(trimetilsilil)-
acetamidd, apoi 0,3 g N-brommetil-1,8-
naftalimidd. Baia de ricire se indepirtea-
zd si amestecul se agitd la temperatura
camerel, timp de 18 h, se spald cu acid
sulfuric 10% si solutie de cloruri de
sodiu, se usucd pe sulfat de magneziu
anhidru si se evapord pentru a da 0,6 g
gumd galbend, care se purificd prin
cromatografie rapidd pe silicagel. utili-
zand acetat de etil/n-hexan (3:1) pentru
eluare. Se obtin 0,15 g 2(R sau S) -
[[(RS)-(etoxi)-[(2,3-dihidro-1,3-dioxo- 1 H-
benz[d,elizochinol-2-il)-metil]-fosfinil]-
metil]-4-metilvalerat de benzil sub formi
de solid alb; MS: 522 (M+H)".

(it) Se suspendd 1 g de 2(R sau S)-
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[[(RS)-(etox1)-[(2,3-dihidro-1,3-dioxo- 1 H-
benz[d,e]-izochinol-2-il)-metil]-fosfinil]-
metil-4-metilvalerat de benzil intr-un ames-
tec de 10 ml metanol i 10 ml etanol,
continind 60 mg paladiu 10% pe cirbune.
Amestecul se agitd energeic in atmosferd
de hidrogen. timp de 24 h, solventul se
indepirteazd prin evaporare si reziduul se
tritureazd cu dietileter. Solidul se separi
prin filtrare §i se usucd pentru a da 0,61 g
acid 2(R sau S)-[[(RS)-(etox1)-[(2,3-dihidro-
1,3-dioxo-1H-benz[d,e}izochinol-2-il)-me-
til]-fosfinil]-metil}-4-metilvaleric, sub
formi de solid alb; MS: 432 (M+H)".

(iii) Se suspendi 0,43 g acid 2(R sau S)-
[[(RS)-(etoxi)-[(2.3-dihidro)-1,3-dioxo- 1H-
benz[d,e]izochinil-2-il)-metil]-fosfinil]-
metil]-4-metilvaleric in 10 ml diclormetan,
continand 0,095 g piridind. Amestecul se
riceste la 0°C si se adaugd 0,48 g di-(1-
benztriazolil)-carbonat. Dupi agitare, la
0°C, timp de 1,75 h se adaugd o solutie de
0,15 g L-2-(ters-butil)-glicind in 10 ml
diclormetan. Amestecul se lasd si ajungé
la temperatura camerei §i se agitd incd 24
h. Solutia se spald cu solutie saturatd de
carbonat acid de sodiu si acid clorhidric 1M
si apoi se evapord. Reziduul se purifici
prin cromatografie rapidi pe silicagel,
utilizdnd o solutie de 3% metanol in diclor-
metan pentru eluare. Se obtin 0,319 g N*-
[2(R sau S)-[{(RS)-(etoxi)-[(2,3-dihidro-1,3-
dioxi-1H-benz{d,elizochinol-2-il)-metil]-
fosfinil]-metil]-4-metilvaleril]-N"*-dimetil-
L-valinamidd, sub forma de spumi albi;
MS:558 (M+H)".

Exemplul 29. In aceleasi conditii ca in
exemplul 28, din 0,436 g acid 6-[[N-[2(R
sau  S)-[[(RS)-(etoxi)-(2.3-dihidro)-1.3-
dioxo-1H-benz[d,e]izochinol-2-il)-metil]-
fosfinil]-metil}-4-metilvaleril]-3-metil-L-
valil]-aminohexanoic se obtin 0,42 g acid
6-[[N-[2-(R sau S)-[[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-
IH-benz[d,elizochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-
fosfinil]-metil]-4-metilvaleril]-3-metil-L-
valil]-aminohexanoic sub formi de solid
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alb; MS:630 (M+H)".

Materia primd se prepari dupi cum
urmeaza:

(1) O solutie de 9,04 g N-terg-butoxi-
carbonil-L-2-(ferf-butil)-glicinid in 200 ml
diclormetan se riceste la 0°C si i se adau-
gd 452 g N-hidroxisuccinimidi. Dupi
agitare, timp de 10 min, se adaugi 8,07 g
diciclohexilcarbodiimidi si amestecul se
agitd la temperatura camerei, timp de 20
h. Solidul se separi prin filtrare, filtratul
se evapord st reziduul se dizolvid in 110
ml dimetilformamidid. Solutia se adaugi
in piciituri, sub agitare, la o solutie riciti
cu gheatd de 5,14 g acid 6-aminocaproic
st 4,52 g tetrametilguanidini intr-un a-
mestec de 42 ml dimetilformamidi si 17
obtinut se lasi si
ajungd la temperatura camerei i se agita

ml apd. Amestecul
incd 20 h. Solventii se indepirteazi prin
evaporare si reziduul se Tmparte intre acid
clorhidric 10% ¢i acetat de etil. Faza
apoasd se extrage de trei ori cu acetat de
etil si solutiile organice combinate se
usucd pe sulfat de magneziu anhidru si se
evapord pentru a da acidul 6-[[N*(ters-
butiloxicarbonil)-3-metil-L-valil]-amino]-
hexanoic sub forma unui solid alb.

(i1) Se dizolvd 2,58 g din acidul de mai
sus in 25 ml tetrahidrofuran anhidru conti-
nand 0,57 g alcool benzilic. Se adaugi 1,08
g diciclohexilcarbodiimida §i 0,64 g N,N-
dimetilaminopiridind §i amestecul se agiti
la temperatura camerei, timp de 20 h. A-
mestecul se filtreazd si filtrarul se evapori.
Reziduul se dizolvd in 100 ml acetat de etil
si solutia se spald cu acid clorhidric 10%,
solutie saturati de clorurd de sodiu, solutie
saturati de carbonat acid de sodiu si solutie
de clorurd de sodiu. Dupd uscare pe sulfat
de magneziu anhidru, solutia se evapori
pentru a da un ulei incolor care se purifici
prin cromatografie rapida pe silicagel, utili-
zand acetat de etil/n-hexan 2:3 pentru elua-
re. Se obtin 1,73g  6-[[N*-(serf-butiloxicar-
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bonil)-3-metil-L-valil]-amino]-hexanoat de
benzil, sub formd de gumi incolori.

(ii1) Se adaugd 10 ml dioxan saturat cu
acid clorhidric la o solutie de 1,05 g 6-[[N*-
(rerp-butiloxicarbonil)-3-metil[-L-valil]-
amino]-hexanoat de benzil in 5 ml diclorme-
tan. Soluia se agitd, timp de 20 min §i apoi
se evapord. Reziduul se dizolvd in 25 ml
acid clorhidric IM §i solutia se spali cu
dietileter. Faza apoasd este apoi tratatd cu
carbonat acid de sodiu solid pani la satu-
rare i se extrage de trei ori cu diclormetan.
Extractele combinate se evapori pentru a da
0.565 g ulei care se adaugd la un amestec
de 0,729 ¢ acid 2(R sau S)-{[(RS)-(etoxi)-
[(2,3—dihidro-lH—benz[d,e]izochinol-?.-il)—
metil]-fosfinil]-metil]-4-metilvaleric (pre-
parat ca in exemplul 28 (ii), 0.134 g piri-
dind i 0,716 g di-(1-benztriazolil)-carbonat
care fusese anterior agitat la 0°C, timp de o
ord. Amestecul se agiti la temperatura
camerei, timp de 24 h, se dilueazi cu di-
clormetan si se spald cu solutie saturati de
carbonat acid de sodiu, acid clorhidric 1M
i solufie saturati de carbonat acid de
sodiu. Faza in diclormetan se usuci pe
sulfat de magneziu anhidru si se evapori
pentru a da un reziduu care se purifici prin
cromatografie rapida pe silicagel, utilizind
acetat de etil pentru eluare. Se obtin 0,65 g
6-[[N-[2-(R sau S)-[[(RS)-(etoxi)-(2,3-di-
hidro-1,3-dioxo-1 H-benz[d,elizochinol-2-il)-
metil]-fosfinil]-metil]-4-metilvaleril]-3-metil-
L-valil]-aminohexanoat de benzil, care se
dizolvd in 50 ml etanol, continind 0,1 g
paladiu pe cirbune. Dupi agitare energici
in atmosferd de hidrogen, timp de 7 h,
catalizatorul se separd prin filtrare si fil-
tratul se evapord pentru a da 0.436 ¢ acid
6-[[N-[2(R sau S)-[[(RS)-(etoxi)-(2,3-di-
hidro-1,3-dioxo-1 H-benz[d,e]izochinol-2-il)-
metil]-fosfinil]-metil]-4-metilvaleril]-3-metil-
L-valil]-aminohexanoic sub forma unei
spume incolore; MS: 658 (M+H)*.

Exemplul 30. In aceleasi conditii ca in
exemplul 28, din 0,25 g N-[2(R sau S)-
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[[(RS)-(etoxi)-(2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-
benz[d,e]izochinol-2-il)-metil]-fosfinil]-
metil]-4-metilvaleril]-3-metil-N-(5-mor-
folinopentil)-L-valinamidd clorhidrat se
obtin 0,21 g N-[2(R sau S)-[[(2.3-dihidro-
[,3-dioxo-1H-benz[d,elizochinol-2-il)(hi-
droxi)-fosfinil]-metil}-4-metilvaleril]-3-
metil-N-(5-morfolinopentil)-L-valinamidi
clorhidrat, sub formi de solid
MS: 671 (M+H)".

Materia primd se prepard dupd cum

incolor;

urmeaza:

(i) O solutie de 5.81 acid 6—[[N2—(ter;—
butiloxicarbonil)-3-metil-L-valil]-amino]-
hexanoic in tetrahidrofuran uscat se ri-
ceste la -30°C si se trateazd cu 2.15 g N-
etilmorfolind si apoi, in picdturi, cu o
solutie de 2,54 g cloroformiat de izobutil,
in 5 ml tetrahidrofuran. Solutia se agitd la
-25°C, timp de 0.25 h si apoi i se adaugi
2,12 ml solutie apoasd 33% de hidroxid
de amoniu. Amestecul se agitd, timp de 3
h i apoi se evapori. Produsul se extrage
cu diclormetan si extractul se usucid pe
sulfat de magneziu anhidru §i se evapori
pentru a da 544 6-[[N’-(ters-butiloxicar-
bonil)-3-metil-L-valil]-amino]-hexana-
midd sub formd de gumi. Aceasti gumi
se dizolvd intr-un amestec de acetonitril
si apd, solutia se agitd §i i se adaugi
10,25 g bis(trifluoracetil)-iodbenzen. A-
mestecul se agitd la intuneric, timp de 20
h §i apoi se toarnd in acid clorhidric 5%.
Solufia se spald de doud ori cu dietileter
care se reextrage cu acid clorhidric 5%.
Fractiile acide combinate se trateazi cu
14,18 g carbonat acid de sodiu solid. i se
adaugd 2,96 g cloroformiat de benzil si
amestecul se agitd la temperatura came-
rei, timp de 4 h. Solugia se extrage de trej
ori cu diclormetan si extractele se spalid
cu 50 ml acid clorhidric 1M si apd. Dupi
uscare pe sulfat de magneziu anhidru,
solventul se indepdrteazi i se obtin 6,07
g Nz-(teq—butoxicarbonil)—3-metiI—N'-[(S—
benziloxiformamido)-pentil]-L-valina-
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mida, sub forma unei gume.

(it) Tn aceleasi condifii ca in exemplul 29
(iii), din 3,06 g N°~(rers-butoxicarbonil)-3-
metil-N'-[(5-benziloxiformamido)-pentil]-L-
valinamidd $i 2,198 g acid 2(R sau S)-
[[(RS)-(etoxi)-[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-
benz[d.e]izochinol-2-il)-metil]-fosfinil]-
metil]-4-metilvaleric (preparat, asa cum s-a
descris Tn exemplul 28 (ii)), se obtin 1,68 g
N-[2(R sau S)-[[(RS)-(etoxi)-(2.3-dihidro-
1,3-dioxo-1H-benz[d.elizochinol-2-il)-me-
til]-fosfinil]-metil]-4-metilvaleril]-3-metil-N-
[(5-benziloxiformamido)-pentil]-L-valinami-
da sub formd de spumi incolori.

(i) Se dizolvd 0.254 ¢ din spuma de
mai sus in 20 ml etanol continind 0,35 ¢
acid clorhidric 10% si 0,05 g paladiu 10%
pe ciarbune. Amestecul se scuturd in at-
mosferd de hidrogen, timp de 6 h, catali-
zatorul se separd prin filtrare si filtratul se
evapord pentru a da N-[2(R sau S)-[[(RS)-
(etoxi)-(2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-benz-
[d,e]izochinol-2-il)-metil]-fosfinil}-metil]-4-
metilvaleril]—3-metil—N-(S-aminopenti])—L—
valinamidd. Aceasta se dizolvd fintr-un
amestec de 2 ml diclormetan §i 1.05 g bis-
(2-iodetil)-eter si se adaugd 0,247 ¢ diizo-
propiletilamind. Solutia se agiti la intune-
ric, timp de 3 zile, si apoi se toarni in acid
clorhidric 5%. Solutia apoasi se spali cu
dietileter §i apoi se neutralizeazi prin
addugare de carbonat acid de sodiu solid.
Se adaugd clorurd de sodiu pani cind
solutia se satureazd si amestecul se extrage
de trei ori cu diclormetan. Extractele se
evapord pentru a da o guma care se purifi-
cd prin cromatografie rapidi pe silicagel,
utilizdnd metanol 6% in diclormetan pentru
eluare. Dupd addugarea a citorva picituri
de acid clorhidric 2M §i evaporarea solven-
tului, se obtin 0,131 g N-[2(R sau S)-
[[(RS)-(etoxi)-(2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-
benz[d,elizochinol-2-il-metil]-fosfinil}-me-
til]-4-metilvaleril]-3-metil-N-(5-morfolino-
pentil)-L-valinamida clorhidrat, sub formi
de spumi galben pal; MS: 699 (M+H)*.
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Exemplul 31. In acelagi conditii ca in
exemplul 28, primul paragraf, din 0,317 g
clorhidrat de 3-[[N-[2(R sau S)-[[(RS)-
(etoxi)-(2,3—dihidro-l,3-dioxo-lH-benz—
[d,e]izochinol-2-i|—metil]‘fosfinil]—metil]-4-
metilvaleril]—3-metil-L-valil]-amino]-penti-
lamini se obtin 0,298 g clorhidrat de 5-
[[N-[2(R sau S)-[[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-
lH-benz[d,e]izochinol-2-il—meti1)-(hi—
droxi)-fosfinil]-metil]—4-metilvaleril]—3—
metil-L-valil]-amino]-pentilamind sub
forma unui solid alb; MS: 611 (M+H)".

Exemplul 32. In aceleasi conditii ca in
exemplul 28, primul paragraf, din 0,5 g
[[N-[2(R sau S)-[[(RS)-(etoxi)-(2,3-dihi-
dro-1,3-dioxo- | H-benz[d.e]izochinol-2-
il)-metil]—fosfinil]-meti1]—metil]-4-metil-
valeril]-B-meti]—L—va]il]—zlminometil]—fos—
fonat de dietil se obtin 0,318.g [[N-[2(R
sau  S)-[[[[(2.3-dihidro-1,3-dioxo-1H-
benz[d,e]izochinol-2il)—metil]—(hidroxi)—
fosfinil]—metil-4-metilvaleril]—B-meti]—L—
valil]-aminometil]-fosfonat de dietil sub
forma unui solid alb, care se topeste la
peste 120°C (cu descompunere); MS: 666
(M+H)".

Materia primd se prepard dupd cum
urmeaza:

(i) In aceleasi condifii ca in exemplul
28(i)-(ii), din clorhidrat de (aminometil)-
fosfonat de dietil si N-benziloxicarbonil-
L-2-(tert-butil)-glicind  se obtine [N-(3-
metil-L-valil)-aminometil]-fosfonatul ~ de
dietil sub forma unei gume.

(i1) In acelasi conditii ca in exemplul
29¢it), din 1,1 ¢ [N-(3-metil-L-valil)-
aminometil]-fosfonat de dietil si 1.5 g
acid 2(R sau S)-[[(RS)-(etoxi)-(2.3-di-
hidro-1.3-dioxo-1H-benz){d.elizochinol-2-
il)—metil]—fosfinil]—melil]-4-melilvaleric se
obtin 1,6 g [[N-[2(R sau S)-[[(RS)-(e-
toxi)-(2,3-dihidro-1,3-dioxo-lH—benz[d,e]-
izochinol—Z-il)-metil]-fosfinil]—metil]—4-
metilvaleril]—3—metil-L-valil]-aminometil]—
fosfonat de dietil, sub forma unui solid
alb; MS: 694 (M+H)".
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Exemplul 33. Se dizolva 0.5 g [[N-[2(R
sau S)-[[(RS)-(etoxi)—(2.3-dihidro—l ,3-dioxo-
1H-benz[d.e]izochino]-2-i1)—meti]]-fosfinil]-
metil]—4-metilvaleriI]-3-metil—L—valil]-a—
minometil]-fosfonat de dietil se dizolvi n
15 ml solutie 45% de acid bromhidric in
acid acetic. Dupi 3 h amestecul se gvapora
si reziduul se reevapord de patru ori din to-
luen. Reziduul obfinut se tritureazd cu
dietileter i solidul se separd prin filtrare
pentru a da acidul [IN-[2(R sau S)-[[[[(2.3-
dihidro-1.3-dioxo- 1 H-benz[d,e]izochinol-
2il)-metil]—(hidroxi)—fosﬁnil]—metil]—4-metil-
valeril]-3-metil-L-vali]]—aminometil]—fos-
fonic sub forma unui solid alb care se
topeste la peste 150°C (descompunere);
MS: 610 (M+H)".

Exemplul 34. In aceleasi conditii ca in
exemplul 10, primul paragraf, din 051 ¢
acid 2(R sau S)-[(R)-[[(6-benziloxi-1,3-
dihidro-1.3-dioxo- | H-benz[d,e]izochinol-2-
il)—metil]-(hidroxi)-fosfinil]-(benziloxifomla—
mido)-metil]-4-metilvaleric  §i 0,32 g 3-

o

metil-N'-(3-morfolinopropil)-L-valinamida

]

se obtin, dupd addugarea de acid clorhi-
dric, 0,416 g clorhidrat de N*-[2(R sau S)-
[(R)—[[(6-benziloxi-2,3—dihidro-l,3-dioxo-
1 H—benz[d,e]izochinol-2—il)—metil]—(hidroxi)—
fosfinil]—(benziloxiformamido)—metil]-4-
metilvaleril]-3-metil-N'-(3-morfolinopropil)-
L-valinamidi, sub forma de solid galben;
MS: 898 (M+H)".

Materia primd se prepard dupd cum
urmeaza:

(i) In aceleasi condifii ca in exemplul
23(1)-(ii), din N-benziloxicarbonil-L-2-(trert-
butil)-glicind si 4-(3-aminopropil)-morfoli-
ni se obtine 3-metil-N'-(3-morfolinopro-
pil)-L-valinamida.

(ii) In aceleagi conditii ca in exemplul
14, din 4-benziloxi-N-brommetil-1 ,8-naftali-
midi si acid 2(R sau S)-[(R)-(benziloxifor-
mamido)-(hidrocifosfinil)-metil]—4—meti1va—
leric (preparat ca in exemplul 14 (i), se
obtine acidul 2(R sau S)-[(R)-[[(6-benzi-
loxi-2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-benz[d,elizo-



107934

71

chinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-(ben-
ziloxiformamido)-metil]-4-metilvaleric,
sub formd de solid galben; MS: 659
(M+H)".

Exemplul 35. in aceleast conditii ca in
exemplul 11, din 0.75 g clorhidrat de N°-
[2(R  sau  S)-[(R)-[[(6-benziloxi-2,3-di-
hidro-1,3-dioxo- |H-benz[d,elizochinol-2-
il)-metil](hidroxi)-fosfinil]-(benziloxifor-
mamido)-metil]-4-metilvaleril]-3-metil-N'-
(3-morfolinopropil)-L-valinamidd se obtin
0,596 g clorhidrat de N*-[2(R sau S)-[(R)-
(amino)-[[(2,3-dihidro-1,3-dioxo-6-hi-
droxi-1H-benz[d.e]izochinol-2-il)-metil}-
(hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-metilvaleril]-3-
metil—N"3—(3-m0rfolinopropil)-L-valinami—
dd, sub formd de solid galben; MS: 674
(M+H)".

Exemplul 36. In aceleasi condifii ca in
exemplul 10, primul paragraf, din 0,349 g
acid 2(R sau S)-[[(53-brom-2,3-dihidro-6-
hidroxi-1,3-dioxo-1H-benz[d.e]izochinol-
2-il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-
metilvaleric si 0,18 g 3-metil-N'-(3-mor-
folinopropil)-L-valinamidi se obtin, dupi
addugarea de acid clorhidric, 0,532 ¢
clorhidrat de N*-[2(R sau S)-[[[(5-brom-
2,3-dihidro-6-hidroxi-1,3-dioxo- | H-benz-
[d.elizochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-fosfi-
nil]-metil]-4-metilvaleril]-3-metil-N'-mor-
folinopropil)-L-valinamidd sub formi de
solid galben; MS: 737 (M+H)".

Exemplul 37. In aceleasi conditii ca in
exemplul 10, primul paragraf, din 0,051 g
acid 2(R sau  S)-[[[(6-benziloxi)-2,3-di-
hidro-1,3-dioxo-1H-benz[d.e]izochinol-2-
il-)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-me-
tilvaleric si 0,055 mg (2 echivalenti) 3-
meti]-N'—(3—morfolinopr0pi])-L-valinami—
di se obtin, dupid addugarea de acid
clorhidric, 0,081 g clorhidrat de N*-[2(R
sau  S)-[[[(6-benziloxi-2,3-dihidro-1,3-
dioxo-1H-benz[d,elizochinol-2-il)-metil]-
‘(hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-metilvaleril-3-
metil-N'-(3-morfolinopropil)-L-valinami-
da, sub formi de solid galben pal; MS:
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Exemplul 38. O suspensie de 0354 ¢
acid 2(R sau S)-{[[(2.3-dihidro-6-hidroxi-
[,3-dioxo-1H-benz[d,e]izochinol-2-il)-me-
til]-(hidroxi)-fosfinil}-metil]-4-metilvaleril si
0,217 g 3-metil-N'-(3-morfolinopropil)-L-
valinamidi intr-un amestec de 25 ml to-
luen, 5 ml 3-metil-3-pentanol si 0.32 ml N-
etilmorfolini se incilzegte sub reflux, timp
de 24 h. Solutia se riiceste. solventul se
indepdrteazii prin evaporare si reziduul se
purificd prin cromatografie pe silicagel,
utilizand cloroform/metanol/acid acetic/api
(60:18:2:3) pentru eluare. Se obtin. dupi
addugarea de acid clorhidric. 0,301 g clor-
hidrat de N*-2(R sau S)-[[[(2.3-dihidro-6-
hidroxi-1,3-dioxo- 1H-benz[d.e)izochinol-2-
il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-metil-
valeril]-3-metil-N'-(3-morfolinopropil )-L-
valinamidd, sub formd de solid galben;
MS: 659 (M+H)".

Exemplul 39. In aceleasi conditii ca in
exemplul 11, din 0,775 g clorhidrat de N°-
2(R sau S)-[[[(6-benziloxi-2,3-dihidro-1,3-
dioxo-1H-benz[d,e)izochinol-2-il)-metil]-
(hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-metilvaleril]-3-
metil-N'-morfolinopropil)-L-valinamidi se
obfin 0,6 g clorhidrat de N-2(R sau S)-
[[[(2,3-dihidro-6-hidroxi-1,3-dioxo-1H-
benz[d,elizochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-
fosfinil}-metil]-4-metilvaleril]-3-metil-N'-(3-
morfolinopropil)-L-valinamidi sub formi
de solid galben; MS: 659 (M_H)*.

Exemplul 40. in aceleasi conditii ca in
exemplul 38, din 0,59 g acid 2(R sau S)-
[{[(6-benziloxi-2,3-dihidro-1,3-dioxo- 1 H-
benz[d,e]izochincl-2-il)-metil]-(hidroxi)-
fosfinil]-metil]-4-metilvaleric si 0,38 ¢ acid
4-[(3-metil-L-valil)-amino]-butiric se obtin
0,775 g acid 4-[[N*-[2(R sau S)-[[[(6-ben-
ziloxi-2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-benz[d,e]-
izochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-
metil]-4-metilvaleril]-3-metil-L-valil]-
amino-butiric, sub formi de solid galben
pal; MS: 708 (M+H)".

Exemplul 41. In aceleasi conditii ca in
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exemplul 38, din 0.51 g acid 2(R sau S)-
[[[(6-benziloxi-2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-
benz[d,el]izochinol-2-il)-metil}-(hidroxi)-
fosfinil]-metil]-metil]-4-metilvaleric i
0,38 g [4-[(3-metil-L-valil)-amino]-pro-
pil]-carbamat de benzil se obin 0,616 g
[4-[[N*-[2(R sau S)-[[[[(6-benziloxi-2,3-
dihidro-1,3-dioxo-1H-benz[d,e]izochinol-
2-1l)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-metil}-4-
metilvaleril]-3-metil-L-valil]-amino]-pro-
pilJ-carbamat de benzil. sub formd de
solid galben pal; MS: 813 (M+H)".

Exemplul 42. In aceleasi conditii ca in
exemplul 11, din 0.8 g acid 4-[[N*-[2(R
sau  S)-[[[(6-benziloxi-2,3-dihidro-1,3-
dioxo-1H-benz[d,e]izochinol-2-il)-metil }-
(hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-metilvaleril]-3-
metil-L-valil]-amino]-butiric se obtin 0,57
g acid 4-[[N-[2(R sau S)-[[[(6-hidroxi-
2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-benz[d,e]izo-
chinol-2-it)-metil}-(hidroxi)-fosfinil]-me-
til]-4-metilvaleril]-3-metil-L-valil}-amino]-
butiric sub formd de solid galben; MS:
618 (M+H)". |

Exemplul 43. In aceleasi conditii ca in
exemplul 1, primul paragraf, din 0,223 g
N’-[2(R)-[(benziloxicarbamoil)-metil}-4-
metilvaleril]-3-metil-N'-(3-morfolinopro-
pil)-L-valinamidd se obtin 0,12 g N°-
[2(R)-(hidroxicarbamoil)-metil[-4-metilva-
lcril]—3—metil-N'-(3-m0rfolinopr0pil)]—L-
valinamidd ca solid alb; RMN (MeOD):
4,20 (s,1H); 3,70 (t4H, J=5)5):. 3,23
(t,2H, J=7.5); 2,95 (m,1H); 2,54 (br.s,4H);
2,45 (t, 2H, J=9); 2,33 (dd, 2H, J=14,9);
2,18 (dd, 2H, J=147); 1,80-1,66 (m,2H);
1,63-1,42 (m,2H); 1,25-1,13 (m, 1H); 0,99
(s,9H); 092 (d, 3H, J=6). 0,87 (d, 3H,
J=6); MS: 429 (M+H)".

Materia primd se prepard dupd cum
urmeaza:

In aceleasi condiii ca in exemplul 1
(i)-(i1), din 1,109 g 2(R)-izobutilsuccinat
de terf-butil si 1,264 g 3-metil-N'-(3-
morfolinopropil)-L-valinamidi se obtin
1,128 g N*-[2(R)-[(benziloxicarbamoil)-
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metil]-4-metilvaleril]-3-metil-N'-(3-morfo-
linopropil)-L-valinamidd, sub formd de
spumd albd; MS: 519 (M+H)".

Exemplul 44. Se dizolvd 6,3 g N*-[2(R
sau S)-[(carboxi)-4-fenilbutil]-4-metil-vale-
ril]-N"“-dimetil-L-valinamidi, izomerul 1,
preparat aga cum s-a descris in exemplul 45
(i)-(Giv) si 4,5 g o-(ters-butildimetilsilil)-
hidroxilamind in 70 ml dimetilformamidi
uscatd si soluia se ricegte la 0°C, in timp
ce se agitd sub atmosferd de azot. Se adau-
gd 3,75 g hidroxilbenztriazol, 3,00 ml N-
metilmorfolind si 4,13 g clorhidrat de [1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida i
amestecul se lasd si se Tincidlzeascd la
temperatura camerei §i se agitd peste noap-
te. Solventul se indepirteazd prin evaporare
si reziduul se trateazd cu 200 ml solutie
apoasd 5% de carbonat acid de sodiu.
Produsul se extrage de trei ori cu acetat de
etil ;i extractele combinate se spali cu
solutie apoasd 5% de carbonat acid de
sodiu, solutia apoasd 5% de acid citric si
solugie apoasd saturatd de cloruri de sodiu.
Dupi uscare pe sulfat de magneziu anhidru,
solventul se indepdrteazi prin evaporare si
reziduul se tritureazd cu un amestec de
acetat de etil si dietileter. Solidul se separi
prin filtrare si se usucd pentru a da 4,6 g
N’-[2(R)-[I(R sau S)-(hidroxicarbamoil)-4-
fenilbutil]-4-metilvaleril]-N'*-dimetil-L-
valinamidd sub formd de pulbere albi;
RMN (Me OD): 8,14 (d, schimb, 1H, J=9);
7,95 (m, schimb, 1H); 7,18 (m, 2H); 7,09
(m, 3H); 4,20 (d, 1H, J=9); 2,67 (d, 3H,
J=5); 2,64 (m, 1H); 2,58-2,47 (m, 2H),
2,21-2,13 (m, 1H); 1,65-1,45 (m, 4H); 1,41-
1,28 (m, 2H); 1,08-1,00 (m. 1H); 0,94 (s,
9H); 0,85 (d, 3H, J=6); 0,80 (d, 3H, J=6);
MS: 434 (M+H)".

Exemplul 45. In aceleasi conditii ca in
exemplul 1, primul paragraf, din 0,18 g
NZ[2(R)-[I(R sau S)-(benziloxicarba-
moil)-4-fenilbutil]-metilvaleril]-N'--di-
metil-L-valinamidi se obtin 0,115 g N*-
{2(R)-[1(R sau S)-(hidroxicarbamoil)-
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4-fenilbutil]-4-metilvaleril]-M"*-dimetil-L-
valinamidd, sub formi de solid alb; MS:
434 (M+H)".

Materia primd se prepard dupi cum
urmeaza:

(1) Se adaugd 0.048 g hidruri de sodiu
60% la o solutie. sub agitare, din 1,45 g
I-terf-butil-4-metil-1.12(R)-pentancarbo-
xilat de 1,2-dibenzil in 10 mi dimetilfor-
mamidd, sub atmosferd de azot. Ameste-
cul se agitd timp de 0.75 h, la 0°C si
incd 2,5 h, la temperatura camerei. Ames-
tecul este ricit din nou. la temperatura de
0°C si apoi se adaugd 0.236 g bromuri
de cinamil. Dupi ce amestecul se lasa si
incet, la temperatura camerei,
solufia se agitd la temperatura camerei,
timp de doui zile. Amestecul se toarnd in

revind,

solufie apoasd 5% de acid citric si produ-
sul se extrage de 4 ori cu dietileter. Ex-
tractele eterice combinate se spald cu api
$1 solutie de clorurd de sodiu si se usuci
pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul
se indepdrteazd prin evaporare si reziduul
se purificd prin cromatografie rapidi pe
silicagel, utilizind hexan/eter (9:1) pentru
eluare. Se obfin 0,542 g 4-metil-1-(3-
fenilprop-2-en-1-il)-1,12 (R)-pentantricar-
boxilat de 1,2-dibenzil-1-ters-butil, sub
forma de ulei incolor; MS: 571 (M+H)".
(ii) Se dizolvd 2,5 g 4-metil-1-(3-fenil-
prop-2-en-1-il)-1,12(R)-pentantricarboxilat
de 1,2-dibenzil-1-ters-butil in 100 ml
metanol, continind 0.55 g paladiu 10% pe
cdrbune. Amestecul se agitd, energic, in
atmosferd de hidrogen, pani cind ince-
teazd preluarea de hidrogen. Catalizatorul
se separd prin filtrare §i solventul se
indepdrteazd prin evaporare. pentru a da
1,94 ¢ 1-(3-fenilprop-1-il)-1,1,2(R)-pen-
tantricarboxilat de 1-rer-butil-4-metil, sub
forma unei gume incolore. Aceasta se
dizolvd in 120 ml toluen, continind 0,6 g
N-metilmorfolini. Amestecul se incil-
zeste sub reflux 5,5 h. se riceste, solutia
se spald de doui ori cu solutie acid citric
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$i o datd cu solufie apoasi satwrati de
clorurd de sodiu, se usucd pe sulfat de
magneziu anhidru §i se evapora. Reziduul
se purificd prin cromatografie pe silicagel,
utilizdnd  hexan/dietileter  (10:1) pentru
eluare. Dupii ce se elueazi initial 0,524 g
din anhidrida corespunzitoare diacidului
iniial, se obtin 0,74 g 3-[(R sau S)-(3-
fenilprop-1-il)]-succinat  de  4-rers-butil-
2(R)-izobutil, izomerul 1. sub forma unei
gume incolore §i 0,126 g amestec de izo-
meri | §i 2 ca o guma.

(iii) In aceleasi conditii ca in exemplul
1(1), din 0,741 g 3-[(R sau S)-(3-fenilprop-
I-il)]-succinat de 4-zerf-butil-2(R)-izobutil,
izomerul I §i 0,32 g (S)-rers-butilglicinme-
tilaminid se obfin 0,93 g N*-[2(R)-[I-ter;-
butoxicarbonil)-4—feniIbutil]-4-metilvaleril]—
N'*-dimetil-L-valinamidi sub formi de
spumd incolor.

(iv) Se dizolvid 0,93 ¢ N*-2-(R)-[I(R sau
S)-(rert-butoxicarbonil)-4-fenilbutil]-4-
metilvaleril]-N*“-dimetil-L-valinamidi intr-
un amestec de 28 ml diclormetan si 4 ml
acid trifluoracetic §i solutia se agiti la
temperatura camerei, timp de 6 h. Solventul
se indepdrteazd prin evaporare si reziduul
se reevapord cu un amestec de metanol si
acetat de etil. Dupd o alti evaporare din
acetat de etil, reziduul se tritureazi cu
dietileter pentru a da N*-[2(R)-1(R sau S)-
(carboxi)-4- fenilbutil]-4-metilvaleril]-N'"-
dimetil-L-valinamidd, izomerul 1, sub
forma unui solid alb; MS: 419 (M+H)*,

(v) In aceleasi conditii ca in exemplul |
(iii), din 0,228 g N*-[2(R)-1(R sau S)-(car-
boxi)-4-fenilbutil]-4-metilvaleril)-N'*-di-
metil-L-valinamida §i 0,077 ¢ o-benzilhi-
droxilamind se obtin 0,192 ¢ N*-[2(R)-
[1(R sau S)-(benziloxicarbamoil )-4-fenilbu-
til]-4-metilvaleril]-N"*-dimetil-L-valina-
mida sub forma de spumi albi; MS: 524
(M+H)".

Exemplul 46. In aceleasi conditii ca in
exemplul 1, primul paragraf. din 0.135g N*-
[2(R)-[(R sau S)-(benzil)-(benziloxicarba-
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moil)-metil]-4-metilvaleril)-N'"-dimetil-L-
valinamidi se obtin 0.097 ¢ N’-[2(R)-
[1(R sau S)-(benzil)-(hidroxicarbamoil)-
metil]-4-metitvaleril]-N'--dimetil-L-vali-
namidd, sub formd de solid alb; RMN
(MeOD): 7.28-7,07 (m.5H): 4,34 (s,1H);
2,89-2,63 (m,3H); 2,72 (s.3H); 1,62-1,48
(m,IH); 1,47-1,34 (m.1H); 1,18-1,07
(m,1H); 1,04 (s,9H); 091 (d,3H,J=6);
0,84 (d,3H,J=6); MS: 405 (M+H)".

Materia primd se prepard dupid cum
urmeaza:

In aceleasi condifii ca in exemplul 45
(i-v), din 2,0 g 4-metil-1.1.2(R)-pentantri-
carboxilat de 1,2-dibenzil-1-rerf-butil i
0,53 ml bromurid de benzil se obtin 0,77
g N°-[2(R)-[(R sau S)-(benzil)-(benziloxi-
carbamoil)-metil}-4-metilvaleril]-N'--
dimetil-L-valinamidi, sub formi de solid
alb; MS: 496 (M+H)".

Exemplul 47. In aceleas1 conditii ca in
exemplul 1, primul paragraf. din 0,135 g
N*-[2(R)-[I(R sau S)-(benziloxicabamoil)-
4-(metoxicarbonil)-butil)-4-metilvaleril]-
N'-dimetil-L-valinamida se obtin 0,10 g
N*-[2(R)-[1(R sau S)-(hidroxicarbamoil)-
4-(metoxicarbonil)-butil]-4-metilvaleril]-
N'’-dimetil-L-valinamid3, sub formi de
solid alb; RMN (MeOD): 4,25 (s,1H);
3,62 (s,3H); 2,74-2,62 (m,4H); 2,28 (t,2H,
J=7); 2,21-2,11 (m,1H); 1,70-1,29 (m,6H);
1,12-1,04 (m,1H); 1,02 (s9H); 0,89
(d,3H.J=6); 0,83 (d,3H.J=6); MS: 416
(M+H)".

Materia primd se prepari dupd cum
urmeazd:

In aceleasi condifii ca in exemplul 45
()-(v), din 1,82 g 4-metil 1.1.2(R)-pentan-
tricarboxilat de 1.2-dibenzil-1-rerg-butil si
0,8 g 4-bromcrotonat de metil se obtin
0,37 g N™-[2(R)-[I(R sau S)-(benziloxicar-
bamoil)-4-(metoxicarbonil)-butil]-4-metil-
valeril]-N"*-dimetil-L-valinamidi sub
formd de solid alb; MS: 506 (M+H)".

Exemplul 48. In aceleasi conditii ca n
exemplul 1, primul paragraf, din 0,135 g
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N*-[2(R)-[ (R sau S)-(benziloxicarbamoil)-
2-ftalimidoetil}-4-metilvaleril]-N'--dimetil-
L-valinamidi se obtin 0,07 ¢ N[2(R)-[I(R
sau S)-(hidroxicarbamoil)-2-ftalimidoetil]-4-
metilvaleril]-N"“-dimetil-L-valinamidi sub
formd de solid alb; RMN (MeOD): 7,88-
7,75 (m, 4H); 4.33 (s, 1H); 4,08 (dd, 1H.
J=14,10); 3,57 (dd, 1H, J=14.4); 2.93-2.75
(m, 2H): 2,74 (s, 3H); 1,66-1,55 (m. 1H):
1,52-1.37 (m, 1H); 1,18-1.09 (m. 1H); 1.08
(s, 9H): 093 (d. 3H, J=6); 0.85 (d, 3H.
J=6); MS: 475 (M+H)".

Materia primd se prepari dupi cum
urmeaza:

() In aceleagi conditii ca in exemplul 45
()-(iv). din 1,82 ¢ 4-metil-1,1,2(R)-pen-
tantricarboxilat de 1,2-dibenzil-1-rert-butil
s1 0,96 ¢ N-brommetilftalamidi se obtin
0,73 g N*-[2(R)-[I(R sau S)-(carboxi)-2-
ftalimidoetil]-4-metilvaleril-N'"-dimetil-L-
valinamidi, sub formi de solid alb; MS:
460 (M+H)".

(ii) In aceleasi conditii ca Tn exemplul |
(i), din 0,17 g N*-[2(R)-[I(R sau S)-(car-
boxi)-2-ftalimidoetil]-4-metilvaleril]-N'--
dimetil-L-valinamidi si 0,061 g O-benzilhi-
droxilamind se obtin 0,161 g N*-[2(R)-[1(R
sau S)-(benziloxicarbamoil)-2-ftalimidoetil]-
4-metilvaleril]-N"*-dimetil-L-valinamidi,
sub formd de solid alb; MS: 565 (M+H)".

Exemplul 49. in aceleasi conditii ca in
exemplul 44, din 6,44 g N%-[2(R)-[1(R sau
S)-(carboxi)-2-ftalimidoetil[-4-metilvaleril ]-
N'*-dimetil-L-valinamidi se obin 4,74 ¢
N>-[2(R)-[1(R sau S)-(hidroxicarbamoil)-2-
ftalimidoetil]-4-metilvaleril]-N'*-dimetil-L-
valinamida, sub formi de solid alb.

Exemplul 50. In aceleasi conditii ca Tn
exemplul 1. primul paragraf, din 0.115 ¢
amestec de izomeri de N*-[2(R)-[1-(benzil-
oxicarbamoil)-butil]-4-metilvaleril]-N"--
dimetil-L-valinamidd se obgin 0,06 ¢ N°*-
[2(R)-[1(hidroxicarbamoil)-butil]-4-metilva-
leril]-N**-dimetil-L-valinamidi, sub formi
de solid alb; MS: 358 (M+H)".

Materia prima se prepard dupi cum
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urimeazi:

in aceleagi condiii ca in exemplul 45
(1)-(v), din 4-metil-1.1.2(R)-pentantricar-
boxilat de 1.2-dibenzil-I-rers-butil si bro-
murid de alil se obfine N*-[2(R)-[1(benzil-
oxicarbamoil)-butil]-4-metilvaleril]-N'--
dimetil-L-valinamida ca amestec de izo-
meri.

Exemplul 51. in aceleasi conditii ca Tn
exemplull, primul paragraf. din 0,198 ¢
N-[2(R)-[I(R  sau  S)-(benziloxicarba-
moil)-2-(2,6-dimetilfenil)-etil]-4-metilvale-
ril]-N"*-dimetil-L-valinamidi  se  obfin
0,139 g N*-[2(R)-[I(R sau S)-(hidroxicar-
bamoil)-2-(2,6-dimetilfenil)-etil]-4-metil-
valeril]-N""-dimetil-L-valinamidi,  sub
formd de solid alb: RMN (MeOD): 6.92
(s. 3H); 432 (s. 1H); 3.11 (dd. IH,
J=14,12); 2,92-2.82 (m. 1H); 2.72 (s, 3H);
2,64 (dd, 1H, J=14.3); 2,52-2.43 (m. |H);
227 (s, 6H); 1,61-1.50 (m, 1H): 1.48-1.33
(m, TH); 1,17-1.08 (m. 1H); 1.07 (s. 9H);
0,93 (d, 3H, J=6); 0.83 (d. 3H. J=6); MS:
434 (M+H)".

Materia primd se prepard dupi cum
urmeazi:

In aceleagi condifii ca in exemplul 45
(i)-(v), din 4-metil-1,1,2(R)-pentantricar-
boxilat de 1,2-dibenzil-1-terf-butil si 2.6-
dimetilbenzil bromurd se obfine N*-[2(R)-
[I(R sau S)-(benziloxicarbamoil)-2-(2,6-
dimetilfenil)-etil]-4-metilvaleril]-N'--di-
metil-L-valinamida ca solid alb: MS: 524
(M+H)".

Exemplul 52. in aceleasi conditii ca in
exemplul 1, primul paragraf. din 0,18 g
N*-[2(R)-[2-(4-etilfenil)-1(R sau S)-(ben-
ziloxicarbamoil)-etil]-4-metilvaleril]-N'--
dimetil-L-valinamida se obtin 0.132 g N*-
[2(R)-[2-(4-ctilfenil)-1(R sau S)-(hidroxi-
carbamoil)-etil]-4-metilvaleril}-N"*-di-
metil-L-valinamidd, sub formi de solid
alb; RMN (MeOD): 7.19-6,96 (m, 4 H;
4,33 (s, 1H); 2,84-2,70 (m, 5H): 2.65-2.52
(m, 3H); 2,44-2.35 (m. 1H); 1,58-1,50 (m,
IH); 1,46-1,35 (m, 1H); 1,18-(t, 3H, J=7);
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1,17-1,05 (m, 1H); 1,04 (s, 9H); 0.90 (d.
3H, J=6); 0,84 (d, 3H, J=6); MS: 434
(M+H)*.

Materia primd se prepardi dupd cum
urmeazi:

In aceleasi conditii ca Tn exemplul 45 (i)-
(v), din 4-metil-1,1,2-(R)-pentantricarboxilat
de 1,2-dibenzil-1-terf-butil $i bromuri de
4-etilbenzil se obfine N*-[2(R)-[2-[(4-etilfe-
nil)-1(R sau S)-(benziloxicarbamoil)-etil]-4-
metilvaleril]-N"“-dimetil-L-valinamidi. sub
formd de solid alb: MS; 524 (M+H)*.

Exemplul 53. in aceleasi conditii ca in
exemplul 1, primul paragraf, din 0,1 ¢ N
[2-(R)-1(R sau S)-benziloxicarbamoil)-3-
metilbutil]-4-metilvaleril][-N'*-dimetil-L-
valinamidi se obtin 0,057 g N-[2(R)-[1(R
sau S)-(hidroxicarbamoil)-3-metil]-4-metil-
valeril]-N'--dimetil-L-valinamidi  sub
formi de solid alb; RMN (MeOD); 4.35 (s.
IH); 4,70 (s, 3H); 4,68-4,57 (m, 1H); 2.31-
2,19 (m, 1H); 1,75-1,29 (m, 4H); 1,14-0.95
(m, 11H); 0,91-0,78 (m, 12H); MS: 372
(M+H)".

Materia primd se prepari dupid cum
urmeaza:

In aceleasi conditii ca in exemplul 45
(1)-(v), din 4-metil-1,2 (R)-pentantri-
carboxilat de 1,2-dibenzil-1-rers-butil i
bromura de metalil se obtine N*-[2(R)-[(R
sau S)-(benziloxicarbamoil)-3-metil-butil]-
4-metiIvaleril]-N"}-dimetil—L—valinamidﬁ,
sub formi de solid alb; MS: 462 (M+H)".

Exemplul 54. In aceleasi conditii ca in
exemplul 44, primul paragraf, din 0,127 g
N*-[2(R)-[1(R sau S)-(carboxi)-2-(1-naftil)-
etil]-4-metilvaleril]-N'*-dimetil-L-valinami-
dd se obtin 0,033 g N*-[2(R)-[I(R sau S)-
(hidroxicarbamoil)-2-( 1-naftil)-etil]-4-metil-
valeril]-N'"-dimetil-L-valinamidi, sub
formd de solid alb; RMN (MeOD): 7.99
(m, 1H); 7,83 (m, 1H); 7,71 (d,1H, J=7);
7,52-7,23 (m, 4H); 4,46 (s, 1H); 3,16 (1,
1H, J=12); 3,00-2,88 (m, 1H); 2,77 (s, 3H);
2,75-2,62 (m, 2H); 1,62-1,38 (m, 2H):
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1,21-1,10 (m, 1H); 1,08 (s. 9H); 0.95 (d.
3H, J=6); 0,85 (d, 3M, J=6); MS: 456
(M+H)".

Materia prima se prepard dupd cum
urmeazd:

In aceleasi conditii ca in exemplul 45
()-(iv), din  4-metil-1,1,2-(R)-pentantri-
carboxilat de 1,2-dibenzil-1-rerg-butil si -
(brommetil)-naftalind se obgine N*-[2(R)-
(R sau S)-(carboxi)-2-(1-naftil)-etil]-4-
metilvaleril]-N"“-dimetil-L-valinamida,
sub formd de solid alb; MS: 441 (M+H)".

Exemplul 55. Lucrind asemiinitor cu
modul descris in exemplul 45 (i)-(v), din
4-metil-1,1,2(R)-pentantricarboxilat  de
1,2-dibenzil-1-terg-butil si 2-(brommetil)-
naftalind $i utilizand in partea (v) O-(ters-
butildifenilsilil)-hidroxilamind, se obtine
N*-[2(R)-[(R sau S)-(terr-butildifenilsilil-
oxicarbamoil)-2-(2-naftil)-etil]-4-metilva-
leril]-N'“-dimetil-L-valinamidi ca solid
alb; MS: 694 (M+H)".

Se dizolvd 0,102 g N™-[2(R sau S)-
(tert-butildifenilsililoxicarbamoil)-2-(2-
naftil)-etil]-4-metilvaleril]-N'*-dimetil-L-
valinamidd in 3 ml tetrahidrofuran uscat
i se adaugd 0,15 ml fluoruri de tetrabu-
tilamoniu 1M fin tetrahidrofuran. Dupi
agitare, la temperatura camerei, timp de o
ord, amestecul se toarnd in acid clorhi-
dric 1M si produsul se extrage de céteva
ori cu acetat de etil. Extractele se com-
bind si se spald cu acid clorhidric 1M si
solufie saturatd de clorurd de sodiu.
Dupi uscare pe sulfat de magneziu anhi-
dru, solventul se indepirteazd prin eva-
porare si reziduul se tritureaza cu dietil-
eter. Se obtin 0,049 g N-[2(R)-[1(R sau
S)-(hidroxicarbamoil)-2-(2-naftil)-etil]-4-
metilvaleril]-N'--dimetil-L-valinamida,
sub formd de solid alb; RMN (MeOD):
7,76 (m, 3H); 7,57 (s, 1H); 7.42 (m. 2H);
7,26 (dd, 1H, J=7,2); 4,39 (s. 1H); 3.01 (t,
1H, J=12); 2,92-2,79 (m, 2H); 2,73 (s,
3H); 2,61-2,49 (m, 1H); 1,65-1,52 (m,
IH); 1,50-1,37 (m, 1H); 1,19-1,09 (m,
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1H); 1,07 (s, 9H); 0,92 (d, 3H. J=6); 0.85
(d, 3H, J=6); MS: 456 (M+H)".

Exemplul 56. Lucrind aseminitor cu
modul descris in exemplul 44, primul para-
graf, din 0,127 g N*-[2(R)-[I(R sau S)-(car-
boxi)2,3-dihidro)-1,3-dioxo-1H-benz[d,e]i-
zochinol-2-il)-etil]-4-metilvaleril]-N'*-di-
metil-L-valinamidd se obtin 0,055 g N°-
[2(R)-[2-(2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-benz-
[d,e]-izochinol-2-i)- (R sau S)-(hidroxi-
carbamoil)-etil]-4-metilvaleril]-N'--dimetil-
L-valinamidd, sub formi de solid alb;
RMN (MeOD): 7,99 (d, 2H, J=7,5); 8,28
(d, 2H, J=7,5); 7,75 (t, 2H, J=7.5); 4,72
(dd, TH, J=14,10); 4,42 (s, 1H); 4,02 (dd.
1H, J=14.4); 3,03-2,93 (m, 1H); 2.90-2.80
(m, 1H); 2,74 (s,3H); 1,70-1,57 (m, 1H);
1,53-1.38 (m, 1H); 1,23-1,14 (m, 1H); 1.10
(s, 9H); 0,94 (d, 3H, J=6); 0,85 (d, 3H.
J=6); MS: 525 (M+H)".

Materia primd se prepari dupi cum
urmeaza:

In aceleasi condiii ca in exemplul 45 (i)-
(iv), din 4-metil-1,1,2(R)-(carboxi)-(2,3-
dipentantricarboxilat de 1,2-dibenzil-1-rer¢-
butil si N-(brommetil)-naftalimida se obtine
N [2(R)-[1(R sau S)-(carboxi)-(2,3-dihidro-
1,3-dioxo-1H-benz[d,elizochinol-2-il)-etil]-
4-metilvaleril]-N'*-dimetil-L-valinamidi,
sub forma de solid alb; MS: 570 (M+H)".

Exemplul 57. In aceleasi conditii ca in
exemplul 1, primul paragraf, din 0,15 g
N’[2(R)-[2-benzamido-1(R sau S)-(benzil-
oxicarbamoil)-etil}-4-metilvaleril]-N'--
dimetil-L-valinamidi se obgin 0,112 g N*-
[2(R)-[2-benzamido-1(R sau S)-(hidroxicar-
bamoil)-etil]-4-metilvaleril]-N"*-dimetil-L-
valinamida, sub formi de solid alb; RMN
(MeOD): 7,77 (m, 2H); 7.56-7,40 (m, 3H);
4,28 (s, 1H); 3,60-3,46 (m, 2H); 2,86-2,76
(m, 1H); 2,72 (s, 3H); 2,70-2,58 (m, 1H);
1,66-1,55 (m, 1H); 1,50-1,36 (m, 1H); 1,20-
1,08 (m, 1H); 1,04 (s, 9H); 0,92 (d, 3H,
J=6,5); 0,85 (J=65); MS: 449 (M+H)".

Materia primd se prepardi dupd cum
urmeaza:
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(1) O solutie de 0,226 g N*-[2(R)-[I(R
sau  S)-(benziloxicarbamoil)-2-ftalimido-
etil]-4-metilvaleril]-N'-*-dimetil-L-vali-
namidd in S ml metanol se trateazi cu 8
ml solutie 0,33 M de hidrat de hidrazini
in metanol. Amestecul se agiti la tempe-
ratura camerei, peste noapte si solventul
se indepdrteazd prin evaporare. Reziduul
se agitd cu 4 ml cloroform/metanol/acid
acetic/apd (120:15:3:2) si solidele nedi-
zolvate se separd prin filtrare. Filtrul se
purifici prin cromatografie pe silicagel,
utilizind cloroform/metanol/acid
acetic/apd  (120:15:3:2) pentru eluare.
Fractiile care contin produsul se evapord
$1 se reevapord de citeva ori in prezenta
de toluen, pentru a indepirta apa si acidul
acetic. Se obfin 0,203 g N*-[2(R)-[2-
amino-1(R  sau S)-(benziloxicarbamoil)-
etil]-4-metilvaleril]-N'“-dimetil-L-valina-
midd, sub formd de solid alb; RMN
(MeOD): 7,50-7,33 (m, 5H): 4,93 (m,
2H); 4,23 (s, 1H); 3,03 (dd, IH, J=14,9);
2,83-2,70 (m, 2H); 2,68 (s, 3H); 2,44-2,32
(m, 1H); 1,58-1,47 (m, 1H); 1,45-1,29 (m,
1H); 1,10-1,02 (m, 1H); 0,99 (s, 9H);
0,88 (d, 3H, J=7); 0,84 (d, 3H, J=6).

(i) Se dizolvd 02 g NX-[2(R)-[2-
amino-1(R  sau S)-(benziloxicarbamoil)-
etil]-4-metilvaleril]-N"*-dimetil-L-valina-
midd in 5 ml dimetilformamidi uscati,
contindnd 0,05 g N-metilmorfolini. So-
lutia se riceste la 0°C si se adaugi 0.077
g clorurd de benzoil. Dupid agitare, la
temperatura camerei, timp de 20 h, ames-
tecul se toarnd in solutie apoasi 5% de
carbonat acid de sodiu i produsul se
extrage cu acetat de etil. Extractul se
spald cu solutie apoasid de acid citric 3%
si cu solutie saturatd de clorura de sodiu,
se usucd pe sulfat de magneziu anhidru si
se evapord. Reziduul se purificd prin
cromatografie rapidd pe silicagel, utili-
zand acetat de etil pentru eluare. Se obtin
0,145 g N’-[2(R)-[2-benzamido-1(R sau
S)-(benziloxicarbamoil)-etl]-4-metilva-
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leril]-N"*-dimetil-L-valinamidi sub forms
de solid alb; RMN (MeOD): 7,80 (m. 2H);
7,59-71,42 (m, 3H); 7,33-7,19 (m, SH); 4,86
(d. TH, J=12); 4,70 (d, 1H, J=12); 4.28 (s,
IH); 3,61-3.46 (m, 2H); 2,88-2,77 (m. 1H);
2,71 (s, 3H); 2,65-2,55 (m, 1H); 1,60-1,48
(m, 1H); 1.46-1,31 (m, 1H); 1,11-0,96 (m,
10H); 0,10 (d, 3H, J=6); 0,83 (d, 3H. J=6);

Exemplul 58. in aceleasi conditii ca in
exemplul 57 (i), dupd tratarea produsului
cu acid clorhidric, pentru a se forma clor-
hidratul, din 0,1 g N*-[2(R)-[I(R sau S)-
(hidroxicarbamoil)-2-ftalimidoetil}-4-metil-
valeril]-N'*-dimetil-L-valinamidi se obtin
0,08 g N*[2(R)-[(2-amino-I(R sau S)-(hi-
droxicarbamoil)-etil]—4—metilvaeri]]—N""-
dimetil-L-valinamidi clorhidrat sub formi
de solid alb; RMN (MeOD): 4,24 (s, 1H);
3,23 (dd, 1H, J=12,5, 10); 2,92 (dd. IH,
1=12.5, 3); 2,84-2,76 (m, 1H); 2,69 (s. 3H);
2,61-2,53 (m, 1H); 1,66-1,55 (m, 1H): 1,20-
1,12 (m, 1H); 1,01 (s, 9H); 0,89 (d, 3H,
J=6); 0,85 (d, 3H, J=6); MS: 345 (M+H)".

Exemplul 59. In aceleasi conditii ca in
exemplul 1, primul paragraf, din 0,105 g
Nz—[Z(R)—[Z—acetamido—l(R sau S)-(benzil-
oxicarbamoil)-etil]-4-metilvaleril]-N'>-
dimetil-L-valinamidi se obtin 0,08 g N-
[2(R)-[2-acetamido-[1(R sau S)-(hidroxicar-
bamoil)-[1(R  sau S)-(hidroxicarbamoil)-
etil]-4-metilvaleril]-N">-dimetil-L-valinami-
dd, sub formi de solid alb; RMN (MeOD):
4,16 (s, 1H); 3,29 (dd, 1H, J=14,3 5); 3,14
(dd, 1H, J=14,9); 2,66-257 (m, 4H); 2.,42-
2,33 (m, 1H); 1,80 (s, 3H); 1,51-1,43 (m,
1H); 1,36-1,25 (m, 1H); 1,04-0,95 (m, 1H);
0,93 (s, 9H); 0,80 (d, 3H, J=6); MS: 387
(M+H)*.

Materia primd se prepard dupi cum
urmeaza:

in aceleasi conditii ca in exemplul 57
(i), din N*-[2(R)-[2-amino-1(R sau S)-
(benziloxicarbamoil)-etil]-4-metilvaleril]-
N'*-dimetil-L-valinamidd si  anhidridi
acetici se obtine N’-[2(R)-[2-acetamido-
I(R sau S)-(benziloxicarbamoil)-etil]-4-
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metilvaleril]-N'“-dimetil-L-valinamida.
sub formi de solid alb; MS: 477 (M+H)".

Exemplul 60. In aceleasi conditii ca In
exemplul |, primul paragraf, din 0,18 ¢
N-[2(R)-[I(R sau S)-(beniziloxicarba-
moil)-2-(morfolino)-etil]-4-metilvaleril]-
N'“-dimetil-L-valinamidi se obtin 0,11 g
NZ-[2(R)-[I(R sau S)-(hidroxicarbamoil)-
2-(morfolino)-etil]-4-metilvaleril]-N'--
dimetil-L-valinamidi, sub formi de solid
alb; RMN (MeOD): 4,23 (s, 1H): 3.60 (m.
4H); 2,74 (1, 1H, J=12); 2,68 (s, 3H): 2.63
(dt, 1H, J=10,4); 2,53-2,43 (m, 3H): 2.27-
2,20 (m, 2H); 2,14 (dd, 1H, J=14, 3.5);
1,55-1,45 (m, 1H); 1,42-1,30 (m, 1H);
1,14-1,05 (m, [H); 1,01 (s, 9H); 0,86 (d.
3H, J=6); 0,82 (d, 3H, J=6); MS: 415
(M+H)".

Materia primd se prepard dupd cum
urmeaza:

Un amestec de 0,27 g N-[2(R)-[2-
amino-1(R sau S)-(benziloxicarbamoil)-
etil]-4-metilvaleril]-N'*-dimetil-L-valina-
midd, 0,25 g N,N-diizopropiletilamini
si 0,5 ml bis-(2-iodetil)-eter in 4 ml
dimetilformamidd se lasi si stea la
temperatura camerei, timp de 3 zile la
intuneric. Amestecul se toarnd in api si
se extrage cu acetat de etil. Extractul in
acetat de etil se spald succesiv cu api,
solutie apoasd de tiosulfat de sodiu, api
si solutie saturati de clorurd de sodiu.
Solufia se usucd pe sulfat de magneziu
anhidru §i se evapord. Dupi triturare cu
dietileter se obfin 0,18 g N>-[2(R)-[(R
sau  S)-(benziloxicarbamoil)-2-(morfoli-
no)-etil]-4-metilvaleril]-N'3-dimetil-L-
valinamidd sub formi de solid alb: MS:
505 (M+H)".

Exemplul 61. Se adaugd 0,04 g hi-
droxid de litiu la o solugie de 0,141 g N°*-
[2(R)-[I(R sau S)-(hidroxicarbamoil)-2-
ftalimidoetil]-4-metilvaleril]-N'~-dimetil-
L-valinamida intr-un amestec de 4 ml
metanol si 8 ml apd. Dupé 15 min, ames-
tecul se toarna in acid clorhidric 1M

20

25

30

35

40

45

86

si solufia se extrage repetat cu acetat de
etil, contindnd metanol 15%. Extractele
combinate se spald cu apd si apoi se eva-
pord. Dupd triturarea reziduului cu dietil-
eter, se obgin 0,121 g N-[2(R)-[2-carboxi-
benzamido-1(R sau S)-(hidroxicarbamoil)-
etil]-4-metilvaleril]-N'-*-dimetil-L-valina-
midd sub formd de solid alb; RMN (MeO-
D): 7,98 (dd, 1H, J=7.5, 2); 7,59 (dt, 1H,
J=75.2); 7,52 (dt, 1H, J=7,5, 2); 7.44 (dd,
1H, J=7.5, 2); 4,28 (s, [H); 3,55 (dd, IH,
J=14, 6,5); 3,45 (dd, IH, J=14, 4); 2,95-
2,87 (m, 1H); 2,71 (s, 3H); 2,70-2,62 (m,
1H); 1,63-1,54 (m, 1H); 1,44-1,34 (m, 1H);
1,15-1,06 (m, 1H); 1,03 (s, 9H); 0,88 (dd,
1H, J=6); 0,84 (dd, IH, J=6); MS: 493
(M+H)".

Exemplul 62. In aceleagi conditii ca in
exemplul 1, primul paragraf, din 0,11 g N*-
[2(R)-[I(R sau S)-(benziloxicarbamoil)-2-
(3-carboxipropionamido)-etil]-4-metilva-
leril]-N'-dimetil-L-valinamidi se obtin
0,075 g N*-[2(R)-[2-(3-carboxipropionami-
do)-1(R sau S)-(hidroxicarbamoil)-etil]-4-
metilvaleril]-N'--dimetil-L-valinamidi, sub
formd de solid alb; RMN (MeOD): 4,23 (s,
1H); 3,39-3,21 (m, 2H); 2,77-2,69 (m, 1H);
2,68 (s, 3H); 2,55 (t, 2H, J=7); 2,49-2,37
(m, 3H); 1,58-1,49 (m, 1H); 1,42-1,32 (m,
1H); 1,12-1,03 (m, 1H); 0,99 (s, 9H); 0,86
(d, 3H, J=6); 0,81 (d, 3H, J=6); MS: 445
(M+H)".

Materia primd se prepari dupd cum
urmeaza:

in aceleasi conditii ca in exemplul 57
(i), din N?-[2(R)-[2-amino-1(R sau S)-
(benziloxicarbamoil)-etil]-4-metilvaleril]-
N'*-dimetil-L-valinamidi si  anhidridi
succinicii se obtine N*-[2(R)-[I(R sau S)-
(benziloxicarbamoil)-2-(3-carboxipropiona-
mido-etil]-4-metilvaleril]-N'*-dimetil-L-
valinamida, sub formi de solid alb; MS:
535 (M+H)".

Exemplul 63. In aceleasi conditii ca in
exemplul 1, primul paragraf, din 0,15 g N*-
[2(R)-[1(R sau S)-(benziloxicarbamoil)-2-
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succinimidoetil]-4-metilvaleril]-N'"-dj-
metil-L-valinamidi se obtin 0,11 g N-
[2(R)-[I(R sau S)-(hidroxicarbamoil)-2-
succinimidoetil{-4-metilvaleril]-N'--dj-
metil-L-valinamidi sub formi de solid
alb; RMN (MeOD): 3,88 (dd, IH, J=14,
10); 3,37 (dd, IH, J=14, 4); 2,80 (dt, 1H,
J=14, 3,5); 2,72 (s, 3H); 2,65 (m, S5H);
,60-151 (m, 1H); 146-135 (m, tH);
1,14-1,05 (m, 1H); 1,03 (s, 9H); 0.88 (d,
3H, J=6); 0,82 (d, 3H, J=6); MS: 427
(M+H)".

Materia primd se prepari dupd cum
urmeazi:

O solutie de 0,318 g N*-[2(R)-[I(R sau
S)-(benziloxicarbamoil)-2-(3—carboxipro-
pionamido)-etil]-4-metilvaleril]-N'-dj-
metil-L-valinamidi in 6 ml dimetilforma-
midid uscatd, se trateazi, succesiv, cu
0,09 g hidroxibenztriazol, 0,09 g N-metil-
morfolind §i 0,144 ¢ 1-(3-dimetilamino-
propil)-3-etilcarbodiimidi. Amestecul se
agitd la temperatura camerei, timp de 20
h, apoi se toarnd in soluie apoasd 5% de
carbonat acid de sodiu. Produsul se ex-
trage cu acetat de etil si extractul se spald
cu solutie 5% de acid citric si cu solutie
saturatd de clorurd de sodiu. Dupéd us-
care pe sulfat de magneziu anhidru, sol-
ventul se indepdrteazd prin evaporare §i
reziduul se purifici prin cromatografie
rapidd pe silicagel, utilizind metanol 5%
in diclormetan pentru eluare. Se obtin
0,16 g N*-[2(R)-[1(R sau S)-(benziloxicar-
bamoi])—2-succinimidoetil]—4—metilvaleril]-
N'*-dimetil-L-valinamidd sub formi de
solid alb; MS: 517 (M+H)".

Exemplul 64. in aceleasi condiii ca in
exemplul 1, primul paragraf, din 0.12 g
N*-[2(R)-[I(R sau S)-(benziloxicarbamoil)-
4—(carb0xi)—butil]—4-meti]valeril]-N]*3—dime-
til-L-valinamidi se obfin 0,088 g N
[2(R)-[4-carboxi-1(R sau S)-(hidroxicarba-
moil)-butil}-4-metilvaleril]-N"*-dimetil-L-
valinamidd, sub forma unui solid alb;
RMN(MeOD): 4,14 (s, 1H); 2,63-2,54 (m,
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4H): 2,12 (1. 2H, J=7); 2,10-2,02 (m, 1H);
1.58-1,22 (m, 6H); 1,02-0,93 (i, 1H); 0,91
(s. 9H): 0.78 (d, 3H. J=6); 0,73 (d, 3H,
J=6); MS: 402 (M+H)*.

Materia primi se prepari dupd cum
urmeaza:

Un amestec de 0,09 g N’-[2(R)-[I(R sau
S)—(benziloxicarbamoil)—4-(met0xicarbonil)—
butil]-4-metilvaleril]-N' -dimetil-L-valina-
midd, 0,012 ¢ hidroxid de litiu monohidrat,
0.55 ml tetrahidrofuran i 0,36 ml api se
agitd la temperatura camerei, timp de 3
zile. Tetrahidrofuranul se indepiirteazi prin
evaporare si reziduul se dilueazi cu acetat
de etil si se spali cu doui portii de acid
clorhidric 0,5 M si apoi cu solutie saturatii
de clorurd de sodiu. Dupi uscare pe sulfat
de magneziu anhidru. solventul se indepir-
teazd prin evaporare §i se obfin 0,078 g
Nz-[2(R)—[l(R sau S)-(benziloxicarbamoil)-
4—(carboxi)-butil]-4-metilvaleril]—N"3—di-
metil-L-valinamidi, sub formi de solid
alb; MS: 492 (M+H)*.

Exemplul 65. In aceleasi conditii ca in
exemplul 1, primul paragraf, din 0,094 g
amestec de izomeri ai N>-[2(R)-[1-(benzil-
oxicarbamoil)—4—(l—pirolidini])—butil]—4-
metilvaleril]-N""-dimetil-L-valinamidi se
obfin 0,066 g N°-[2(R)-[l-(hidroxicarba-
moil)-4-(l—pirolidinil)-butil]-4—metilvaleril]-
N'*-dimetil-L-valinamidi ca solid alb
murdar, un amestec de diastereoizomeri:
MS: 441 (M+H)*.

Materia primd se prepara dupd cum
urmeaza;

(i) In aceleasi conditii ca in exemplul 45
(1), din 5,0 g 4-metil-1,1,2(R)-pentantricar-
boxilat de I,2-dibenzil-1-ters-butil si 3,3 g
bromuri de propargil se obfin 5.58 g 4 me-
til-1-(prop-2-in-1-il)-1,1 ;2(R)-pentantricar-
boxilat de 1,2-dibenzil-1-tert-butil ~ sub
forma unui ulei incolor; MS: 493 (M+H)*.

(i) Un amestec de 0,501 g 4-metil-1-
(prop-2-in-1-il)-1,1,2(R)-pentantricarboxilat
de 1,2-dibenzil-1-ters-butil, 0,17 ml piroli-
ding, 0,083 g paraformaldehidi, 0,39 ml
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acid acetic glacial §i 0,004 g clorurad
cuproasd in 7 ml dioxan se agitd la tem-
peratura camerei, sub atmosferd de aozt,
timp de 15 min si apoi se incilzeste la
reflux, timp de 2 h. Dupd aceea ames-
tecul este agitat la temperatura camerei
alte 2 h, si se evapord, iar reziduul se
imparte intre apd §i diclormetan. Se mo-
dificd pH-ul fazei apoase la 10 pirti de
hidroxid de amoniu §i stratul de diclor-
metan se separd. Faza apoasd se extrage
cu trei portii de diclormetan i extractele
combinate se spald cu apd, se usucd pe
sulfat de magneziu anhidru i se evapord
pentru a da un ulei cafeniu, care se puri-
ficd prin cromatografie rapidd pe silica-
gel, utilizdnd acetat de etil/hexan (4:1)
pentru eluare. Se obtin 0,489 ¢ 4-metil-1-
(4-pirolidinilbut-2-in-1-i1)-1,1,2(R)-pentan-
tricarboxilat  de 1,2-dibenzil-1-ter-butil
sub formd de wulei incolor; MS: 576
(M+H)*.

(iii) In aceleasi conditii ca in exemplul
45 (ii)-(v), din 4-metil-1-(4-pirolidinilbut-
2-in-1-il)-1,1,2(R)-pentantricarboxilat  de
1,2-dibenzil-1-tert-butil se obgine N*
[2(R)-[1-(benziloxicarbamoil)-4-(1-piroli-
dinil)-butil]-4-metilvaleril]-N'?-dimetil-L-
valinamida, sub formd de solid alb, ca un
amestec de diastereoizomeri; MS: 531
(M+H)*.

Exemplul 66. In aceleasi conditii ca in
exemplul 44, primul paragraf, din 0,14 g
N*-[2(R)-[1(R sau S)-(carboxi)-6-fenilhe-
xil]-4-metilvaleril]-N'*-dimetil-L-valina-
midd se obtin 0,046 g N*-[2(R)-[I(R sau
S)-(hidroxicarbamoil)-6-fenilhexil]-4-me-
tilvaleril]-N'*-dimetil-L-valinamidi,  sub
forma unui solid alb: RMN (MeOD): 7.24
(m, 2H); 7,13 (m, 3H); 4,25 (s, 1H); 2,69
(s, 3H); 2,3 (m, 1H); 2,55 (t, 2H, J=7);
2,17-2,09 (m, 1H); 1,64-1,45 (m, 4H);
1,42-1,13 (m, 6H); 1,10-1,02 (m, 1H);
0,98 (d, 9H); 0,88 (d, 3H, J=6); 0,83 (d,
J=6); MS: 462 (M+H)".

Materia primd se prepard dupd cum
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urmeaza:

(i) In aceleasi conditii ca in exemplul 45
(1), din 7,28 g 4-metil-1,1,2(R)-pentantricar-
boxilat de 1,2-dibenzil-1-rert-butil si 3,88 ¢
bromuri de alil se obtin 7,234 g 4-metil-1-
(prop-2en-1-il)-1,1,2(R)-pentantricarboxilat
de 1,2-dibenzil-1-tert-butil, sub formi de
ulei incolor; MS: 495 (M+H)*.

(it) Un amestec de 1,23 g 4-metil-1-
(prop-2-en-1-il)-1,1,2(R)-pentantricarboxilat
de 1,2-dibenzil-1-tert-butil, 3 ml solutie
apoasd 1% de tetraoxid de osmiu, 2,44 g
periodat de sodiu, 15 ml dietileter ¢i 15 ml
apd, se agitd la temperatura camerei, timp
de o ord. Dupd ce se adaugd 3,25 periodat
de sodiu din nou, amestecul se agitd la
temperatura camerei, ttmp de 24 h. Stratul
eteric se separd gi stratul apos se extrage
cu dietileter. Straturile eterice combinate se
spald repetat cu solugie apoasd 5% de acid
ascorbic §i solutie saturatd de clorurd de
sodiu. Dupi uscare pe sulfat de magneziu,
solutia se evapord si reziduul se purificd
prin cromatografie rapidd pe silicagel,
utilizind hexan/dietileter (8:1) pentru elua-
re. Se obfin 0,955 g 1-(formilmetil)-4-metil-
1,1,2(R)-pentantricarboxilat de 1,2-dibenzil-
1-tert-butil, sub formi de ulei incolor; MS:
497 (M+H)".

(iii)) Un amestec de 0,496 g 1-(formil-
etil)-4-metil-1,1,2(R)-pentantricarboxilat de
1,2-dibenzil-terg-butil, 0,176 g carbonat de
potasiu si 0,576 g bromurd de 3-fenil-
propil-trifenilfosfoniu in 8 ml tetrahidro-
furan uscat se Tncdlzeste la reflux, sub
atmosferd de azot, timp de 3 zile. Solventul
se indepidrteazd prin evaporare §i se agitd
cu dietileter. Solidele care se separd se
indepirteazd prin filtrare si filtratul se
evapori. Reziduul se purificd prin croma-
tografie pe silicagel, utilizind hexan/acetat
de etil (6:1) pentru eluare. Se obtin 0,397 g
4-metil-1-(5-fenilpent-2-en-1-il)-1,1,2(R)-
pentantricarboxilat de 1,2-dibenzil-1-terf-
butil sub formd de ulei incolor.

(iv) In aceleasi conditii ca in exemplul



107934

91

45 (ii)-(iv), din 4-metil-1-(5—feni]pent—2-
en-l—il)-],l,2(R)—pentantricarboxilat de

1,2-benzil-1-ters-butil se obtine N*-[2(R)-
[I(R sau S)-(carboxi)—6-fenilhexil]-4—me-
tilva]eril]—N’“"—dimetil—L—valinamidﬁ, sub
formi de solid alb; MS: 447 (M+H)*.

Exemplul 67. in aceleasi condiii ca in
exemplul 44, primul paragraf, din 0,15 g
N*-[2(R)-[4-acetoxi-1]R sau S)-(carboxi).
butil]-4-metilvaleril]-N"*-dimetil-L-valina-
midd se obfin 0,043 g N-[2(R)-[4-ace-
toxi-1(R sau S)—(hidroxicarbamoil)-butil]—
4-metilvaleril]-N"*-dimetil-L-valinamids,
sub formd de solid alb: RMN (MeOD):
4,22 (s, 1H); 4,02-3,68 (m, 2H); 2,68-2,60
(m, 4H); 2,2 (dt, IH, J=11, 3,5); 1,93 (s,
3H); 1,65-1,37 (m, SH); 1.36-1.26 (m,
IH); 1,06-0,98 (m, 1H): 0.96 (s, 9H);
0.84 (d, 3H, J=7); 0,77 (d, 3H, J=7): MS:
416 (M+H)*.

Materia primi se prepard dupd cum
urmeaza:

(1) O solutie de 2,47 ¢ 4-metil-1-[prop-
2-en-1-il)-1,1,2(R)]-pentantricarboxilat de
l,2—dibenzil—l-teq-butil in 5 ml dietileter
uscat se riceste, la 0°C si i se adaugi
0,325 ml complex monoclorboran-sulfuri
de metil. Amestecul se agiti la tempera-
tura camerei, timp de 2 h, apoi se rdceste
la 0°C si se adaugd 0,5 ml api, 2,3 ml
solutie apoasd de hidroxid de sodiu 1,5
M si 2,3 ml peroxid de hidrogen apos
30%. Amestecul se agitd la temperatura
camerei, timp de 3 h si se aciduleazi cu
solutie apoasd 5% de acid citric. Produsul
se extrage cu dietileter si extractul se
spald cu solufie saturati de cloruri de
sodiu, se usucd pe sulfat de magneziu
anhidru §i se evapori. Reziduul se purifi-
¢d prin cromatografie rapidi pe silicagel,
utilizand hexan/acetat de etil (5:1) pentru
eluare. Se obtin 1,098 g 1-(3-hidroxipro-
pil)-4-metil-1, 1,2(R)-pentantricarboxilat de
],2-dibenzi]-l—te;;r—butil, sub formid de
ulei incolor; MS: 513 (M+H)".

(i) O solutie de 1,069 g 1-(3-hidroxi-
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propil)-4-metil-1,1.2(R)-pentantricarboxilat
de 1,2-dibenzil-1-ter-butil in 10 ml piri-
dind la 0°C se trateazi cu 0,643 g anhi-
dridd aceticd. Amestecul se agitd la tem-
peratura camerei, timp de 20 h i se evapo-
rd. Reziduul se dizolvi in acetat de etil §i
soluia se spald cu acid clorhidric 1M si cu
solufie apoasd saturati de hidroxid de
sodiu §i se usucd pe sulfat de magneziu
anhidru. Solventul se indepirteazd prin
evaporare gi se obtin 1,155 g 1-(3-acetoxi-
propil)-4-metil-1,1,2(R)-pentantricarboxilat
de 1,2-dibenzil-1-rers-butil, sub forma unui
ulei.

(iii) In aceleasi condifii ca in exemplul
45 (ii)-(iv), din 1~(acetoxipropi])—4—metil-
I,1,2(R)-pentantricarboxilat de 1,2-dibenzil-
I-rerf-butil se objine N’-[2(R)-[4-acetoxi-
I(R sau S)-(carboxi)—butil]—4-metiIva]eril]—
N'“-dimetil-L-valinamidi, sub formi de
solid alb; MS: 401 (M+H)*.

Exemplul 68. In aceleasi condifii ca in
exemplul 1, primul paragraf, din 0,058 g
N>-[2(R)-[1(R sau S)-(benziloxicarbamoil)-
4-hidroxibutil]-4-metilvaleril]-N"*-dimetil-
L-valinamidi se obtin 0,027 g N2-[2(R)-[4-
hidroxi-1(R  sau S)-(hidroxicarbamoil)-
butil]-4-metilvaleril]-N"*-dimetil-L-valina-
midd, sub formi de solid alb; RMN
(MeOD): 4,25 (s, 1H); 3,46 (t, 2H, J=6);
2,70 (s, 3H); 2,67 (dt, 1H, J=11, 4); 2,16
(dt, 1H, J=11, 3,5); 1,67-1,31 (m, 6H);
1,12-1,04 (m, 1H); 1,01 (s, 9H); 0.88 (d,
3H, J=6); 0,83 (d, 3H, J=6); MS: 374
(M+H)".

Materia primid se prepari dupd cum
urmeaza:

(i) In aceleasi conditii ca Tn exemplul |
(iii). din N*-[2(R)-[4-acetoxi-1(R sau S)-
(carboxi)-butil]-4-metilvaleril]-N'-dimetil-
L-valinamidi se obtine NZ-[Z(R)—[4-ace—
toxi-1(R sau S)-(benziloxicarbamoil)-butil]-
4-metilvaleril]-N"*-dimetil-L-valinamids,
sub formd de solid alb.

(ii) In aceleasi condifii ca in exemplul
64, ultimul paragraf, din 0,1 g Nz—[Z(R)-[4-
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acetoxi-1{R sau S)-(benziloxicarbamoil)-
butil]-4-metilvaleril]-N'*-dimetil-L-valina-
midi, se obtin 0,058 g N*-[2(R)-[I{R sau
S)-(benziloxicarbamoil)-4-hidroxibutil]-4-
metilvaleril]-N'“*-dimetil-L-valinamidi,
sub formd de solid alb; RMN (MeOD):
746 (m, 2H); 7,37 (m, 3H); 4,88 (m,
2H); 4,23 (s, 1H); 3,44 (1, 2H, 1=7); 2,74-
2,65 (m, 4H); 2,14-2,06 (m, 1H); 1,63-
1,55 (m, 1H); 1,50-1,29 (m, 6H); 1,04-
0,95 (m, 10H); 0,87 (d. 3H, J=7); 0,82 (d,
3H, J=7);

Exemplul 69. In aceleasi conditii ca in
exemplul 44, primul paragraf, din 0,1 g
N*-[2(R)-[I(R sau S)-(carboxi)-3-ftalimi-
dopropil]-4-metilvaleril]-N'*-dimetil-L-
valinamidi se obfin 0,060 g N-[2(R)-
[I(R sau S)-(hidroxicarbamoil)-3-ftalimi-
dopropil}-4-metilvaleril]-N'*-dimetil-L-
valinamidd, sub formd de solid alb;
RMN (MeOD): 7,87-7,76 (m, 4H); 4,20
(s, 1H); 3,68-3,51 (m, 2H); 2,74-2,65 (m,
4H); 2,22 (dt, 1H, J=10, 3,5); 2,05-1,93
(m, 1H); 1,85-1,75 (m, 1H); 1,54-1,45 (m,
IH); 1,41-1,29 (m, 1H); 1,13-1,04 (m,
1H); 1,06 (s, 9H); 0,86 (d, 3H, J=6); 0,81
(d, 3H, J=6); MS: 489 (M+H)".

Materia primda se prepard dupd cum
urmeaza:

(i) Se adauga 8,2 ml solutie 1M de
boran in tetrahidrofuran la o solutie de
4,055 g I-(formilmetil)-4-metil-1,1,2(R)-
pentantricarboxilat de 1,2-dibenzil-1-tert-
butil in 40 ml tetrahidrofuran uscat. Dupi
agitare, timp de 5 min, amestecul se aci-
duleazd cu solutie 5% de acid citric apoa-
sd si se extrage de doud ori cu acetat de
etil. Extractele combinate se spald de
doud ori cu solutie saturatd de clorurid de
sodiu, se usucd pe sulfat de magneziu
anhidru si se evapord. Reziduul se purifi-
cd prin cromatografie rapida pe silicagel,
utilizind hexan/acetat de etil pentru e-
luare. Se obtin 2,518 g I-(hidroximetil)-4-
metil-1,1,2(R)-pentantricarboxilat de 1,2-
dibenzil-1-ters-butil, sub formda de ulei
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incolor.

(i) Un amestec de 2,911 g 1-(hidroxi-
metil)-4-metil-1,1,2(R)-pentantricarboxilat
de 1,2-dibenzil-1-tert-butil, 3,04 g trifenil-
fosfind §i 1,755 g ftalimidd in 50 ml tetra-
hidrofuran uscat se riceste la 0°C si i se
adaugd 2,047 g azodicarboxilat de dietil.
Amestecul se agitd la temperatura camerei,
sub atmosferd de azot, timp de 20 h. Sol-
ventul se indepirteazd prin evaporare i
reziduul se purificd prin cromatografie
rapidd pe silicagel, utilizind hexan/acetat
de etil (5 : 1) pentru eluare. Se obtin 3,001
g 4 metil-1-(2-ftalimidoetil)-1,1,2(R)-pen-
tantricarboxilat de 1,2-dibenzil 1-tert-butil
sub formd de guma incolora.

(iii) In aceleasi conditii ca in exemplul
45 (ii)-(iv), din 4-metil-1-(2-ftalimidoetil)-
1,1,2(R)-pentantricarboxilat de 1,2-dibenzil
I-terg-butil se obfin N*-[2(R)-[1(R sau S)-
(carboxi)-3-(ftalimidopropil)-4-metil}-4-
metilvaleril]-N'*-dimetil-L-valinamidi, sub
formid de solid alb; MS: 474 (M+H)".

Exemplul 70. In aceleasi conditii ca in
exemplul I, primul paragraf, din 0,075 g
amestec 1 : 1 de izomeri ai N*-[2(R)-[1-
(benziloxicarbamoil)-2-metilpropil]-3-metil-
valeril]-N'~-dimetil-L-valinamidi se obtin
0,041 g N*[2(R)-[1-(hidroxicarbamoil)-2-
metilpropil]-4-metilvaleril]-N'*-dimetil-L-
valinamidd, sub formd de solid alb; MS:
358 (M+H)".

Materia primd se prepari dupid cum
urmeaza:

(i) In aceleasi conditii ca in exemplul 45
(i), din 3-tert-butoxicarbonil-2(R)-izobu-
tilsuccinat de 1-benzil 4-rer-butil si ioduri
de izopropil se obtine 3-terf-butoxicarbonil-
2(R)-1zobutil-3-izopropilsuccinat de 1-ben-
zil-4-terg-butil, sub formid de ulei; MS: 463
(M+H)".

(i) In aceleasi conditii ca in exemplul 2
(ii1), din 3-tert-butoxicarbonil-2(R)-izobutil-
succinat de 1-benzil 4-terf-butil se obtine
3(RS)-izopropilsuccinat de 1-benzil-2(R)-
izobutil, sub formd de ulei incolor; MS:
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(iii) Se dizolvd 0,19 g 3(RS)-izopropil-
succinat de [-benzil (R)-izobutil in 5 mi
diclormetan i solutia se riceste la -70°C.
Se adaugia 5 ml izobuteni, urmati de 2
picdturi de acid sulfuric concentrat. Balo-
nul se inchide etans si amestecul se agita,
timp de 3 zile, la temperatura camerei.
Amestecul se toarnd in solutie apoasi
5% de carbonat acid de sodiu $i produsul
se extrage de patru ori cu dietileter. Ex-
tractele combinate se spaldi cu solutie
apoasd 5% de carbonat acid de sodiu si
apoi cu solutie saturati apoasi de sodiu.
Solutia se usucd pe sulfat de magneziu
anhidru §i se evapord, iar reziduul se
purificd prin  cromatografie rapidi pe
silicagel, utilizind hexan/dietileter 8: 1
pentru eluare. Se obfin 0,134 g 2(R)-
izobutil-3(RS)-izopropilsuccinat  de |-
benzil 4-terg-butil sub formid de ulei
incolor; MS: 363 (M+H)".

(iv) Se dizolva 0,134 g 2(R)-izobutil-3-
(RS)-izopropilsuccinat  de 1-benzil 4-
terf-butil in 10 ml metanol, continand
0,08 g paladiu 10% pe cirbune. Dupi
agitare energicd, in atmosferi de hidro-
gen, timp de 8 h, catalizatorul se scoate
prin filtrare si solventul se indepirteazi
prin evaporare pentru a da 3(RS)-izopro-
pilsuccinatul de 4-tert-butil 2(R)-izobutil
sub formd de gumai incolori; MS: 273
(M+H)".

(v) In aceleasi conditii ca in exemplul 1
(1)-(iii), din 3(RS)-izopropilsuccinat de 4-
terg-butil 2(R)-izobutil se obtine un ames-
tec de 1:1 izomeri ai N>-[2(R)-[1-(benzil-
oxicarbamoil)-2-metilpropil]-4-metilvale-
ril]-Nl""—dimeti]—L-\‘a]inamidﬁ, sub formi
de solid alb: MS: 399 (M+H)".

Exemplul 71. In aceleasi condifii ca in
exemplul 1, primul paragraf, din 0,115 g
N’-[2(R)-[2-(4-bifenilil)-1(R sau S)-(ben-
ziloxicarbamoil)-etil]-4-metilvaleril]-N'>-
dimetil-L-valinamida se obtin 0,065 g N-
[2(R)-[2-(4-bifenilil)-1(R sau S)-(hi-
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droxicarbamoi1)—eti]]—4-metiIvaleri]]—N"“—di-
metil-L-valinamid3, sub formi de solid
alb: RMN (MeOD): 7,60-7,17 (m, 9H);
4.36 (s, 3H); 2,94-2,68 (m, 6H); 2,53-2,42
(m. 1H): 1,63-1.52 (m, 1H); 1,50-1,33 (m,
IH); 1,19-1,08 (m, 1H); 1,07 (s, 9H); 0,94
(d. 3H, J=6); 0,85 (d, 3H, J=6); MS: 482
(M+H)*.

Materia primid se prepari dupd cum
urmeazda:

In aceleagi conditii ca Tn exemplul 45(i)-
(v).din4-metil-1,1,2(R)-pentantricarboxilat
de 1,2-dibenzil I-rery-butil $i bromuri de
4-fenilbenzil se obfine N-[2(R)-[2-(4-bife-
nilil)-1(R sau S)-(benziloxicarbamoil)-etil]-
4-metilvaleril]—N"“-dimetiI-L-valinamidé,
sub formi de solid alb; MS: 572 (M+H)".

Exemplul 72. in aceleasi conditii ca Tn
exemplul 1, primul paragraf, din 0,155 g
N--(2(R)-[2-(3-bifenilil)- (R sau S)-(benzil-
oxicarbamoil)-etil]-4-metilvaleril]-N'--
dimetil-L-valinamida se obtin 0,105 g N*-
[2(R)-[2-(3-bifenilil)- 1(R sau S)-(hidroxicar-
bamoil)-etil]-4-metilvaleril}-N'>-dimetil-L-
valinamida, sub formi de solid alb; RMN
(MeOD): 7,58 (m, 2H); 7,46-7,28 (m, 6H);
7,05 (m, 1H); 4,34 (s, 1H); 2,98-2,68 (m,
6H); 2,54-2,43 (m, 1H); 1,62-1,51 (m, 1H);
1,49-1,37 (m, 1H); 1,23-1,10 (m, 1H); 1,07
(s, 9H); 0,93 (d, 3H, J=6); 0,85 (d, 3H,
J=6); MS: 482 (M+H)".

Materia primd se prepari dupi cum
urmeaza:

In aceleasi conditii ca in exemplul 45(i)-
(v). din 4-metil-1,1,2(R)-pentantricarboxilat
de 1,2-dibenzil I-tert-butil si bromuri de
3-fenilbenzil se obtine N*-[2(R)-[2-(3-bife-
nilil)-1(R sau S)-(benziloxicarbamoil)-etil]-
4-metilvaleril]-N""-dimetil-L-valinamida,
sub formad de solid alb; MS: 572 (M+H)".

Exemplul 73. In aceleasi conditii ca in
exemplul 1, primul paragraf, din 5,52 g N%-
[2(R)-[1(S)-(benziloxicarbamoil)-4-metilva-
leril)-N""-dimetil-L-valinamidi se obtin
392 ¢ NZ-[Z(R)—[I(S)—(hidroxicarbamoil)—
etil]-4-metilvaleril]-N"*-dimetil-L-valinami-
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dd, ca solid alb murdar; RMN (CD30OD):
427 (s. 1H); 2,72-2,62 (m, 4H); 2,32-2,2
(m, IH); 1,58-1,45 (m, 1H); 1,43-1,28 (m,
I1H); 1,13-1,05 (m, 4H); 1,02 (s, 9H);
0,89 (d, 3H, J=5); 0,83 (d, 3H, J=5); MS:
330 (M+H)".

Materia primd se prepara dupd cum
urmeaza:

(1) Se dizolva 400 g D-leucind in 5 1|
apd, contindnd 296 ml acid sulfuric con-
centrat §i se rdceste la -2°C. Se adaugi,
incet, in timp ce se mentine temperatura
la -2°C, o solutie de 421 g azotit de sodiu
in 1,25 | apd. Amestecul se agitd la 0°C,
timp de 1,5 h st apoi se lasd sd se ncil-
zeascd la temperatura camerei peste noap-
te. Amestecul se extrage de trei ori cu
acetat de etil. Extractele organice combi-
nate se spald cu solutie de clorurd de
sodiu, se usucd pe sulfat de magneziu
anhidru si se evapord pentru a da 168 g
acid D-leucic ca ulei galben pal.

Faza apoasd obfinutd mai sus, se ri-
ceste la -2°C §i se trateazi cu azotit de
sodiu, la fel cum s-a descris mai sus,
pentru a da incd 222 g acid D-leucic ca
ulei galben (randament total 390 g).

(i1) Se adaugd 278 g bromurid de ben-
zil l1a o solutie agitatd de 215 g acid D-
leucic §i 246 g trietilamini in 2,5 1 acetat
de etil. Amestecul este apoi incilzit sub
reflux, timp de 5 h, rdcit si filtrat pentru
a indepdrta bromhidratul de trietilamini.
Filtratul se spald de doua ori cu acid
clorhidric 2M, apd, solutie saturati de
bicarbonat de sodiu si apoi solutie satu-
ratdi de clorurd de sodiu. Extractul
organic se usucd pe sulfat de magneziu si
se evapord peniru a da 225 g ester ben-
zilic al acidului D-leucic ca lichid galben.

(iii) O solutie de 177 g ester benzilic al
acidulut D-leucic si 69,5 g piridind in 500
ml diclormetan se adaugi la o solutie,
sub agitare, de 248 g anhidridd trifluor-
metansulfonicd in | 1 diclormetan, pe o
perioadd de 1,5 h, la 0°C. Amestecul se
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agitd la 0°C, peste noapte §i apoi se spald
cu apd de doud ori, cu solutie saturati de
bicarbonat de sodiu §i cu saramuri satu-
ratd. Extractul organic se usucd pe sulfat
de magneziu anhidru §i se evapord pentru
a da 258 g ulei cafeniu. Prin cromatografie
rapida pe silicagel, utilizind acetat de etil
2% in hexan pentru eluare, se obfin 223 g
2(R)-trifluormetansulfonil-4-metil valerat de
benzil ca ulei galben, R=0,52 (acetat de etil
10% 1n hexan).

(iv) O solutie de 147 g t-butilmalonat de
benzil in 150 ml N,N-dimetilformamidi
uscatd se adaugd, in picituri, la o suspen-
sie sub agitare, de 14,9 g hidrurd de sodiu
in 800 ml N,N-dimetilformamidi, pe o
perioadd de 30 min. Solutia se agiti la
temperatura camerei, imp de o ord, pini
cand inceteazd efervescenta. Solutia se ri-
ceste la 0°C i se trateazd cu o solutie de
2(R)-trifluormetansulfonil-4-metilvalerat de
benzil in 750 ml diclormetan uscat. Solutia
se agitd, la 0°C, timp de o oril si apoi la
temperatura camerei peste noapte. Solventul
se indepdretazd prin evaporare si reziduul
se dizolvd 1n 2 1 diclormetan. Solutia se
spald cu apd, solutie saturati de bicarbo-
nat de sodiu si soluti de clorurd de sodiu.
Extractul . organic se usucd pe sulfat de
magneziu anhidru si se evapori pentru a da
276 g ulei galben. Prin cromatografie rapi-
di de silicagel, utilizdnd acetat de etil 5%
in hexan pentru eluare, se obfin 230,5 g 4-
metil-1,1,2(R)-pentantricarboxilat de 1,2-
dibenzil 1-zers-butil ca ulei incolor.

(v) O solutie de 17,05 g 4-metil-
1,1,2(R)-tricarboxilat de 1,2-dibenzil 1-terf-
butil in 212 ml izopropanol se hidrogenea-
zd. in prezenta a 5,2 g paladiu 10% pe
cdrbune. Catalizatorul se indepdrteazi prin
filtrare si filtratul se trateazd cu 10,36 ml
piperidind si 43,7 ml formaldehidi apoasi
40%. Amestecul se agitd la temperatura
camerei, timp de 4 zile, se evapori la sec
si reziduul se dizolvd in acetat de etil.
Solutia se spald cu solutie 5% de acid
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citric §i cu soluie saturati de cloruri de
sodiu i apoi se usucd pe sulfat de mag-
neziu anhidru. Solventul se indepirteazi
prin evaporare si uleiul obtinut se purifi-
cd prin cromatografie rapidid pe silicagel,
utilizind metanol 1,5% 1in diclormetan
pentru eluare pentru a da 7,98 g 2(R)-
izobutil-3-metilensuccinat de 4-rer-butil
ca ulei; MS: 243 (M+H)".

(vi) O solutie de 7.92 ¢ 2(R)-izobutil-3-
metilensuccinat de 4-rerg-butil in 400 ml
acetat de etil se hidrogeneazi in prezenta
a 790 mg paladiu 10% pe cirbune. Cata-
lizatorul se findepirteazi prin filtrare si
volumul de filtrat se reduce la 70 ml.
Solugia se incilzeste la 70°C si apoi se
trateazd cu 6 ml diciclohexilamini. So-
lidul se dizolvi in 150 ml acetat de etil s
solutia se lasi sd se riiceasci peste
noapte. Solidul se separi prin filtrare, se
spald cu o micd cantitate de dietileter
uscat si se recristalizeazi o dati din
acetat de etil. Soluia se spali de doui
~ori cu acid sulfuric 0,5 M, apd si solutie
saturatd de clorurd de sodiu. Stratul
organic se usucd pe sulfat de magneziu
anhidru gi se evapord pentru a da 3,32 g
2(R)-izobutil-3-(S)-metilsuccint de 4-tert-
butil; MS: 245 (M+H)".

(vii) In aceleagi condifii ca in exemplul
1(i)-(iii), din 3,32 g 2(R)-izobutil-3(S)-
metilsuccinat de 4-rerf-butil se obtin 5,52
g Nz—[2(R)—[l(S)-(benziloxicarbamoil)—
etil]-4-metilvaleril]-N"*-dimetil-L-valina-
midd ca solid alb; MS: 420 (M+H)".

Exemplul 74. in aceleasi conditii ca in
exemplul 44, primul paragraf, din 1,34 g
Nz-[Z(R)-[l(RS)-(carboxi)-S-ftalimidopen-
til]-4-metilvaleril]-N"“-dimetil-L-valina-
mida, preparati analog cu exemplul 45
(1)-(iv), se obtin 0,42 g Nz—[2(R)—[1(R sau
S)-(hidroxicarbamoi])-5-ftalimidopenti]]-4-
metilvaleril]-N'"-dimetil-L-valinamidi ca
solid alb; MS: 517 (M+H); RMN
(CD;0OD): 8,07 (d, IH, J=10); 7,95 (m,
1H); 7,84-7,75 (m, 1H); 4,24 (m, 1H);
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3,59 (t, 2H, J=7); 2,7-2.63 (m, 4H): 2,13
(m, 1H); 1,68-1,54 (m, 3H); 1,52-1,46 (m,
[H); 1,4-1,28 (m, 3H); 1.24-1,13 (m, 1H);
1,09-1,02 (m, 1H): 1.00 (s, 9H); 0,85 (d,
3H, J=6); 0,80 (d. 3H, J=6).

Exemplul 75. in aceleagi conditii ca in
exemplul 1, primul paragraf, din 125 mg
N*-[2(R)-[I(R sau S)-amino-(benziloxi-
carbamoil)-metil]-4-metilvaleril]-N'--di-
metil-L-valinamida clorhidrat, preparat ca
in exemplul 45 (i)-(v) se obtin 62 mg N-
[2(R)-[(R sau S)-(amino)(hidroxicarbamoil)-
metil]-4-metilvaleril]-N'--dimetil-L-valina-
mida clorhidrat, ca un solid galben inchis;
MS: 331, 2345.

Exemplul 76. In aceleasi conditii ca 1n
exemplul 1, primul paragraf, din 60 mg N°-
[2(R)-[(R sau S)-(benziloxicarbamoil)-(2-
fenacetilamido)-metil]-4-metilvaleril]-N"’-
dimetil-L-valinamidi, preparati ca in
exemplul 45 (i)-(v), se obtin 46 mg N>-
[2(R)-[(R sau S)-(hidroxicarbamoil)-(2-
fenacetilamido)-metil]-4-metilvaleril]-N'--
dimetil-L-valinamidi, ca solid de culoare
galben inchis; MS: 449 (M+H)*; RMN
(CD;0D): 7,32-7,20 (m, 5H); 4,45 (m, 1H,
J=8); 4,23 (s, 1H); 3,58-3,46 (m, 2H); 3,07-
2,90 (m, 1H); 2,72 (s, 3H); 1,52-1,26 (m,
3H); 1,21-1,02 (m, 1H); 0,98 (s, 9H); 0,86-
0,78 (m, 6H).

Exemplul 77. in aceleasi conditii ca Tn
exemplul 1, primul paragraf, din 200 mg
acid4-[[N—2(R)-(benziloxicarbamoil)-metil]-
4-metivaleril]-3-metil-L-valil]-amino]-buti-
ric, preparat ca in exemplul 1 (i)-(iii), se
obtin 162 mg acid 4-[[N-2(R)-(hidroxicar-
bamoilmetil)}4-metilvaleril]-3-metil-L-va-
lil]-amino]-butiric, ca pulbere albi; MS:
388 (M+H)"; RMN (CD.OD): 7,83 (d, 1H,
J=9); 4,22 (m, IH); 3,26-3,15 (m, 2H);
2,98-2,90 (m, 1H); 2,35-2,26 (m, 3H); 2,20-
2,13 (m, 1H); 1,83-1,74 (m, 2H); 1,62-1,42
(m, 2H); 1,24-1,14 (m, 1H), 1,0 (s, 9H);
0,92 (d, 3H, J=7); 0,86 (d, 3H, J=7).

Exemplul 78. In aceleasi conditii ca In
exemplul 1, primul paragraf, din 200 mg
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4-[[N-2(R)-(benziloxicarbamoil)-metil]-4-
metilvaleril]-3-metil-L-valil]-amino]-bu-
tirat de metil, preparat ca in exemplul 1
()-(iii), se obtin 156 mg 4-[[N-[2(R)-
[(hidroxicarbamoil)-metil]-4-metilvaleril]-
3-metil-L-valil]-amino]-butirat de metil,
ca pulbere alb murdar; RMN (CD,30D):
4,22 (s, 1H); 3.66 (s, 3H); 3,26-3,13 (m,
2H); 2,98-2,89 (m, 1H); 2,38-2,26 (m,
3H); 2.20-2,13 (m, 1H); 1.85-1,71 (m.
2H); 1.62-1,42 (m, 2H); 1.22-1,13 (m,
IH); 1,0 (s, 9H); 0,91 (d, 3H, J=8); 0,86
(d, 3H, J=8).

Exemplul 79. In aceleasi conditii ca in
exemplul 1, primul paragraf, din 200 mg
4-[[N-[2(R)-[(benziloxicarbamoil)-metil]-
4-metilvaleril]-3-metil-L-valil]-amino]-N-
metilbutiramidd. preparatd ca in exemplul
I, (1)-(iii), se obtin 139 mg 4-[[N-[2(R)-
[hidroxicarbamoil)-metil]-4-metil-valeril]-
3-metil-L-valil]-amino]-M-metilbutirami-
dd, ca solid alb murdar; RMN (CD,0ODy):
4,19 (s, 1H); 3.25-3,10 (m 2H): 3,02-2,89
(m, 1H); 2,62 (s, 3H); 2,35-2,27 (m, 1H);
2,22-2,15 (m, 2H); 1,82-1,72 (m, 2H);
1,62-1,41 (m, 2H); 1,23-1,14 (s, 9H); 0,91
(d, 3H, J=8); 0,86 (d, 3H, J=8).

Exemplul 80. In aceleasi conditii ca in
exemplul 1, primul paragraf, din 0,165 g
N>-[2(R)-[I(R  sau S)-(benziloxicarba-
moil)-4-(carbamoil)-butil}-4-metilvaleril -
N'--dimetil-L-valinamidi se obfin 0,11 g
N’-[2(R)-4-carbamoil-{I(R sau S)-(hidro-
xicarbamoil)-butil]-4-metilvaleril]-N'--
dimetil-L-valinamidi, sub formi de solid
alb; RMN (MeOD): 4,15 (s, 1H); 2,61 (s,
3H); 2,58 (dt, 1H, J=11, 3); 2,12-2,02 (m,
3H); 1,58-1,45 (m, 4H); 1.33-1,18 (m,
2H); 1.02-093 (m, 1H); 0.92 (s. 9H):
0,78 (d, 3H, J=6); 0,73 (d, 3H, J=6); MS:
401 (M+H)".

Materia primd se prepard dupid cum
urmeaza:

Un amestec de 0,177 g N-[2(R)-[1(R
sau . S)-(benziloxicarbamoil)-4-(carboxi)-
butil]-4-metilvaleril]-N'*-dimetil-L-vali
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namida, 0,062 g sare de amoniu a 1-hidro-
xibenztriazolului, 0,05 mt N-metilmorfolini
$1 0,078 g clorhidrat de 1-(3-dimetilamino-
propil)-3-etilcarbodiimidd in 5 ml dimetil-
formamida uscatd, se agitd, timp de o ori,
la 0°C si apoi incd 2 zile la temperatura
camerei. Soluia se toarnd in solufie apoa-
sd de bicarbonat de sodiu si produsul se
extrage cu patru portii de acetat de etil.
Extractele combinate de acetat de etil se
spald, succesiv, cu solufie apoasi de car-
bonat acid de sodiu, acid clorhidric 1M,
solutie saturatd de clorurd de sodiu, se
usucd pe sulfat de sodiu anhidru si se
evapord pentru a da 0,166 g N*-[2(R)-[1(R
sau  S)-(benziloxicarbamoil)-4-(carboxi)-
butil]-4-metilvaleril]-N'*-dimetil-L-valina-
midd, sub formd de gumi incolori; MS:
491 (M+H)".

Asa cum s-a ardtat mai sus, compusii cu
formula generald I si sirurile lor, accepta-
bile farmaceutic, sunt inhibitori de colage-
naza.

Activitatea de inhibare a colagenazei in
vitro a acestor compusi si sdrurilor lor
poate fi demonstrati folosind colagenaza de
la o culturd de fibroplaste sinoviale umane,
conform cu metoda lui J.M. Dayer si altii,
Proc. Natl. Acad. Sci. SUA (1976), 73, pag.
945, urmatd de activarea pro-colagenazei in
mediul conditionat, prin tratare cu tripsini.

Activitatea colagenazei s-a misurat
folosind colagen acetilat C14 tip I din
tendoanele cozii de sobolan si intrebuintand
metoda de incercare cu placa cu microtitru
a lui Johnson-Wint, B., Anal. Biochem.
(1980), 104, pag. 175. IC,, este acea con-
centrafie a compusului sau a sirii conform
inventiei, in digestia enzimei care reduce
desprinderea si solubilizarea substratului la
50% fata de cea realizati de enzima sin-
gurd.

Rezultatele obtinute in testul de mai sus
cu compusii reprezentativi si sdrurile din
prezenta inventie sunt date n tabelul ce
urmeaza:
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Compusul cu formula IC;, (nM)
A 4
B 4
C 9
D 2
E 0.5
F 0,9
G 1,9
H 0,5

Compusul  A: Nz-[(R)-[hidroxicarba-
moilmetil]-4-metilvaleril]-N'*-dimetil-L-
valinamida.

Compusul  B: N°-[2(R sau  S)-[[[(5-
brom-2,3-dihidro-6-hidroxi)-1,3-dioxo- 1 H-
benz[d.e]izochinol-z—il)-metil]—(hidroxi)-
fosfinil]-metil]-4-metilvaleril]-N'"*-dimetil-
L-valinamida.

Compusul C: N-[(R sau S)-[[(R)-
(amino)[(5-brom-2,3-dihidro-6-hidroxi-
l,3-dioxo—1H—benz[d,e]izochino]—2-il)—
metil]-(hidroxi)-fosfinil]-metil]-4-metilva-
leril)-N'“-dimetil-valinamidi bromhidrat.

Compusul D: N-[2(R sau S)-[1(S)-
(hidroxicarbamoil)-etil]-4-metilvaleril }-
N'“-dimetilvalinamida.

Compusul E: N*-[2(R)-[I(R sau S)-
(hidroxicarbamoil)-2-ftalimidoetil]-4-me-
tilvaleril]-N'*-dimetil-L-valinamida.

Compusul F: N*-[(R)-[1(R sau S)-(hi-
droxicarbamoil)-4-(metoxicarbonil)-butil]-
4-metilvaleril]-N'*-dimetil-L-valinamidi.

Compusul G: N-[2(R)-[I(R sau S)-
(hidroxicarbamoil)-4-fenilbutil]-4-metilva-
feril}-N'-dimetil-L-valinamida.

Compusul H: N’-[2(R)-[I(R sau S)-
(hidroxicarbamoil)-2-succinimidoetil]-4-
metilvaleril]-N'"-dimetil-L-valinamida.

Compugsii cu formula generala I si
sarurile lor acceptabile farmaceutic se pot
utiliza ca medicamente, de exemplu sub
forma de preparare farmaceutice. Prepara-
tele farmaceutice se pot administra oral,
de exemplu sub formi de tablete, tablete

15

20

25

30

35

glazurate, drajeuri, capsule de gelatini, tari
si moi, solutii, emulsii sau suspensii. Insi,
ele se pot, de asemenea, administra rectal,
de exemplu sub formi de supozitoare, sau
parenteral, de exemplu sub formi de solutii
injectabile.

Pentru fabricarea preparatelor farmaceu-
tice, compusii cu formula generali I si
sdrurile lor acceptabile farmaceutic se pot
combina cu suporturi anorganice sau orga-
nice, inerte terapeutic. Lactoza, amidonul de
porumb sau derivatele sale, tacul, acidul
stearic sau sdrurile sale se pot utiliza, de
exemplu ca suporturi pentru tablete, tablete
glazurate, drajeuri si capsule de gelatini
tari. Suporturile corespunzitoare pentru
capsulele de gelatind moi sunt, de exemplu,
uleiuri vegetale, cerurile, grisimile, poliolii
semisolizi sau lichizi si altele aseminiitoa-
re. In functie de natura ingredientului activ,
in general nu este nevoie de un suport in
cazul capsulelor de gelatind moi. Suporturi-
le corespunzitoare pentru fabricarea solutii-
lor si a siropurilor sunt, de exemplu apa,
poliolii, zaharoza, zahirul invertit, glucoza
s1 altele. Suporturile corespunziitoare pentru
fabricarea solutiilor injectabile sunt. de
exemplu, apa, alcoolii, poliolii. glicerina.
uleiurile vegetale si altele. Uleiurile naturale
si solidificate, cerurile, grisimile, poliolii
semisolizi si altele sunt suporturi corespun-
zdtoare pentru fabricarea supozitoarelor.

Preparatele farmaceutice mai pot contine
agenfi de pistrare, stabilizatori, agenti de
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umectare, emulgatori, indulcitori, coloran-
ti, agen{i de miros, siruri pentru ajustarea
presiunii osmotice, agenti tampon, agenti
de acoperire sau antioxidanti.

Medicamentele contin un compus cu
formula generald I sau o sare acceptabili
farmaceutic a acestuia §i un suport accep-
tabil farmaceutic. Procedeul de fabricare a
acestor medicamente constdi in aducerea
unui compus cu formula generald I sau a
unel siri acceptabile farmaceutic a sa
intr-o formd de administrare galenici,
impreund cu un material suport inert
terapeutic si, daci se doregte, cu una sau
mai multe substante active, terapeutice,
diferite.

Asa cum s-a mentionat mai sus, com-
pusii cu formula generald 1 si sirurile lor
acceptabile farmeceutic se pot utiliza in
combaterea sau prevenirea mbolnivirilor,
in special in combaterea sau prevenirea
bolilor degenerative de articulafii sau in
tratamentul tumorilor degenerative, atero-
sclerozei sau a sclerozei multiple. Doza
poate sd varieze in limite largi si poate,
desigur, sd se modifice in functie de
cerinfele individuale in fiecare caz par-
ticular. In general, in cazul administririi
la adulfi, o dozd zilnica de la aproxi-
mativ 5 mg la aproximativ 30 mg, de
preferind de la aproximativ 10 mg la
aproximativ 15 mg trebuie si fie cores-
punzitoare, desi limita superioari poate
fi depidsita cidnd se considerd necesar.
Doza zilnicd poate fi administratd dintr-o
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In care A reprezintd grupa:
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datd sau in doze divizate.

Se dau, in continuare, exemple care
ilustreazd preparatele farmaceutice care
contin derivatii de aminoacizi, conform
inventiei.

Exemplul A. Se pot produce tablete care
contin ingredientele ce urmeazi, in mod
cunoscut:

Ingredient per _tableti

- derivat de aminoacid 10,0 mg;
-lactozd . ........... . 125,0 mg;
- amidon de porumb . ... .. 75,0 mg;
-talc ... 4,0 mg;
- stearat de magneziu . ... .. 1,0 mg;

greutate total ... ... 215,0 mg.

Exemplul B. Capsule care contin urmi-
toarele ingrediente se pot produce in mod
cunoscut:

Ingredient per capsuli
- derivat de aminoacid 10,0 mg;
-lactoza . ......... ... 165,0 mg;
- amidon de porumb . .. ... 20,0 mg;
-tale .. 5,0 mg;

greutatea capsulei 200,0 mg.

Astfel de preparate farmaceutice se utili-
zeazd in combaterea sau prevenirea bolilor
degenerative de articulaii, asa cum s-a
ardtat mai sus.

Revendiciri
I. Derivati de aminoacizi, caracterizati

prin aceea cil prezintd structura corespun-
zdtoare formulei generale I:

(I
CO-NH - R2
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\ sau

(a)

in care R' reprezinti un atom de hidrogen
Sau 0 grupare amino, amino protejat,
acilamino sau alchil inferior, eventual
substituit cu hidroxi, aril, hidroxi protejat,
amino, amino protejat, acilamino, maleini-
mido, naftilimido, 2.3-dihidro-1H-benz-
[d.elizochinol-2-il, carboxi, carboxi prote-
jat, carbamoil, mono(alchil inferior)-carba-
moil, di(alchil inferior)carbamoil, di(alchil
inferior)amino, carboxi-alcanoil-amino
inferior, pirilidino sau morfolino, R* re-
prezintd un atom de hidrogen sau o gru-
pare alchil inferior, eventual substituit cu
aril, amino, amino protejat, di(alchil
inferior)amino, guanidino, carboxil, car-
boxil protejat, carbamoil, mono(alchil
inferior)carbamoil, di(alchil inferior)car-
bamoil, di(alcoxi inferior)fosfinil, di-
hidroxifosfinil, pirolidino, piperidino,
sau morfolino, R’ reprezinti un atom de
hidrogen sau alchil inferior, eventual
substituit cu hidroxi, hidroxi protejat,
amino sau amino protejat, R reprezinti
un atom de hidrogen sau o grupare hi-
droxi, alcoxi inferior sau benziloxi si R’
reprezinti un atom de hidrogen sau de
halogen si sdrurile lor acceptabile far-
maceutic.

2. Derivati de aminoacizi. cu formula
generald 1. conform revendicirii 1. ca-
racterizati prin aceea ¢ R' reprezinti
un atom de hidrogen, o grupare amino,
acetilamino sau alchil inferior, eventual
substituit cu hidroxi, hidroxi protejat,
amino sau amino protejat si R? reprezinti
un atom de hidrogen sau o grupare alchil
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(b)
inferior, eventual substituit cu aril. amino
protejat, acetilamino, di(alchil
inferior)amino, guanidino, carboxil, carboxil
protejat, di(alcoxi inferior)fosfinil, dihidro-
xifosfinil, pirolidino, piperidino sau mor-
folino.

3. Derivati de aminoacizi, cu formula
generald I, conform revendicirii 1 sau 2.
caracterizati prin aceea cii, R' reprezinti
un atom de hidrogen sau o grupare amino,
acetilamino, benziloxicarbonilamino sau
alchil inferior, eventual substituit cu amino,
fenil, ftalimido, succinimido, carboxi. alco-
xicarbonil, morfolino, hidroxi sau acetoxi.

4. Derivati de aminoacizi, cu formula
generald I, conform revendicirii 3, ca-
racterizati prin aceea ci R' reprezinti
hidrogen, amino, acetilamino, benziloxi-
carbonilamino, metil, 5-hidroxipentil, 5-
aminopentil, 4-ftalimidobutil, 5-ftalimido-
entil, 5-acetoxipentil, aminometil, benzil, 3-
fenilpropil, 3-carboxipropil, 3-metoxicarbo-
nilpropil, ftalimidometil, succinimidometil,
benzoilaminometil, morfolinometil, acetila-
minometil, 2-ftalimidoetil, 3-hidroxipropil
sau 3-acetoxipropil.

5. Derivati de aminoacizi, cu formula
generald I, conform revendicirilor | ... 4,
caracterizati prin aceea ci R’ reprezinti
alchil inferior, eventual substituit cu amino.
aril, guanidino, carboxi, di(alchil
inferior)fosfinil, dihidroxifosfinil sau morfo-
lino.

6. Derivati de aminoacizi, cu formula
generald I, conform revendicdrii 5, ca-

racterizati prin aceea ci, R* reprezinti
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metil, 4-aminobutil, 1-feniletil, 5-carboxi-
pentil, dietoxifosfinilmetil, dihidroxifos-
finilmetil sau 5-morfolinopentil.

7. Derivati de aminoacizi. cu formula
generald I, conform cu revendicirile 1 ...
6, caracterizati prin aceea ¢ R’ repre-
zintd hidrogen, hidroximetil, 2-aminoetil
sau 4-aminobutil.

8. Derivafi de aminoacizi, cu formula
generald [, conform revendicirii 7. ca-
racterizati prin aceea ci R’ reprezinti
hidrogen, R* reprezinti hidrogen, hidroxi
sau benziloxi, de preferinti hidrogen sau
hidroxi, R reprezinti hidrogen sau brom.

9. Derivati de aminoacizi, cu formula
generald I, conform revendicirilor 1
10, caracterizati prin aceea ca sunt: N°-
[2(R)-(hidroxicarbamoil[-4-metilvaleril]-
N'"'-dimetil-L-valinamidi; N>-[2(R sau
S)-[1(S)-(hidroxicarbamoil)-etil}-4-me-
tilvaleril]-N'*-dimetil-L-valinamida (izo-
merul 2); N*-[2(R sau S)-[[[(5--brom-2,3-
dihidro-6-hidroxi-1,3-dioxo-1H-benz-[d,e]-

o
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izochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-fosfinil]-
metil]-4-metilvaleril]-N'*-dimetil-L-vali-
namidi; N*-[2(R sau S)-{[(R)-(amino)-[(5-
brom)-2(3-dihidro-6-hidroxi-1,3-dioxo-1H-
benz[d,eJizochinol-2-il)-metil]-(hidroxi)-
fosfinil]-metil]-4-metilvaleril]-N'*-dimetil-
L-valinamidi; N>-[2(R sau S)-[[(R)-
(amino)-[(2,3-dihidro-6-hidroxi-1,3-dioxo-
1H-benz[d,elizochinol-2-il)-metil}-(hidroxi)-
fosfinil]-metil]-4-metilvaleril]-N"*-dimetil-
L-valinamidi; N*-[2(R)-[I(R sau S)-(hidro-
xicarbamoil)-2-ftalimidoetil]-4-metilvaleril]-
N'-dimetil-L-valinamidi;  N>-[2(R)-[I(R
sau S)-(hidroxicarbamoil)-4-(metoxicarbo-
nil)-butil]-4-metilvaleril]-N"--dimetil-L-
valinamida; N*-[2(R)-[1(R sau S)-(hidroxi-
carbamoil)-4-fenilbutil]-4-metilvaleril]-N"--
dimetil-L-valinamida; N*-[2(R)-[I(R sau
S)-(hidroxicarbamoil)-2-succinimidoetil}-4-
metilvaleril]-N'*-dimetil-L-valinamidi.

10. Compusi intermediari, caracterizati
prin aceea ca prezintd structura corespun-
zdtoare formulei generale II:

HOOC ji
\»ito -NH CO - NH - R20 (1)
Rl

in care R' reprezintd hidrogen, amino
protejat, acilamino sau alchil inferior,
eventual substituit cu aril, hidroxi protejat,
amino protejat, acilamino, maleinimido,
succinimido, naftalimido, 2.3-dihidro-1,3-
di-oxo-1H-benz[d,elizochinol-2-il, carboxi
protejat, carbamoil, mono(alchil inferior)-
carbamoil, di(alchil inferior)-carbamoil,
di(alchil  inferior)-carbamoil.  di(alchil
inferior)amino, carboxi-alacanoilamino
inferior, pirolidino sau morfolino si R

Al :K
CO -NH CO - NH - R21

RlO

reprezinti hidrogen sau alchil inferior,
eventual substituit cu aril, amino protejat,
di(alchil inferior)amino, carboxil protejat,
carbamoil, mono(alchil inferior)-carbamoil,
di(alchil  inferior)-carbamoil,  di(alchil
inferior)-fosfinil, pirolidino, piperidino sau
morfolino.

1. Compusi intermediari, caracterizati
prin aceea ci prezintd structura corespun-
zdtoare formulei generale IV:

(Iv)
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in care A' reprezinti benziloxiformamido.
R are semnificatiile date in revendicarea
10 sau reprezinta nitroguanidino.

in care R* si R® au semnificatiile date in
revendicarea 1, R' are semnificatiile date
in revendicarea 10 si R™ reprezinti hi-
drogen sau alchil inferior, eventual substi-

O
(¢ 2
N—(IJH

O

RS

in care R', R>, R®, R* si R® au semnifica-
title din revendicarea 1 si R® reprezinti

112

I2. Compusi intermediari, caracterizati
prin aceea ca prezinti structura cores-
punzdtoare formulei generale VI:

H
RlO

O
P
& /N coon
N-— CH
I
(@]
RS

(VD

tuit cu hidroxi protejat sau amino protejat.
5 I3. Compusi intermediari, caracterizati

prin aceea ca prezinti structura cores-

punzitoare formulei generale VII:

OR®
o L
p
CONH CONHR?
Rl

(VID)

14. Compusi intermediari, caracterizati
aceea ca prezintd structura corespunzi-

alchil inferior. 10 toare formulei generale IX:
o\\p9H
e CO -NH CO - NH - R20 (IX)
RlO
in care R si R™ au semnificatiile din reacfioneazd cu un compus cu formula
revendicarea 0. generald III:
15. Procedeu pentru prepararea deriva- H,N - OZ (HII)

tilor de aminoacizi, cu formula generali in care Z reprezinti hidrogen, tri(alchil
I, din revendicarea I, in care A, R', R, 15 inferior)silil sau difenil(alchil inferior)silil,
R*, R*si R® au semnificatiile din revendi- intr-un solvent organic inert, utilizind
carea | si a sdrurilor acceptabile farma- hidroxibenzotriazol, in prezenta unui agent
ceutic, caracterizat prin aceea ci: de condensare, la o temperaturd sub 0°C,
- (@) un acid cu formula generald II, si, dacd este necesar, indepirtarea oricirei
indicatd in revendicarea 10, in care R si 20 grupe difenil(alchil inferior)silil prezente in

R* au semnificatiile din revendicarea 10,

produsul de reactie;
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(b) un compus cu formula generala 1V,
conform revendicdrii 11, se hidrogeneazi
catalitic, Intr-un solvent alcanolic inert. in

H,N

in care R* are semnificatia datd in reven-
dicarea 10, reactioneazi cu un acid cu
formula generald VI, indicati impreuni
cu semnificagiile simbolurilor in revendi-
carea 12, intr-un solvent de hidrocarburi
aromaticd inertd, la o temperaturd pani
la 150°C sau intdi prin reactia acidului cu
formula generald VI cu clorurd de oxalil
urmata de condensarea cu o amini cu
formula generali V, in prezenta unei a-
mine organice terfiare, intr-o hidrocarburi

)

RS

in care R* si R® au semnificatiile din
revendicarea 1 si R* are semnificatiile
din revendicarea 12, reacfioneazi cu un
compus cu formula generald IX, conform
revendicirii 14, intr-o hidrocarburi alifa-
ticd halogenatd inertd, in prezenta unui
agent de sililare, la o temperaturi ridi-
catd;

(f) un compus cu formula generali I. in
care A reprezintd o grupd cu formula (b),
unde R* reprezinti hidroxi si R® reprezin-
td hidrogen se bromureazi cu brom, intr-
un solvent de acid alcanoic inert, la tem-
peratura camerei;

(g) se scindeazd grupa(ele) protectoare
dintr-un compus cu formula generali I. in
care R' reprezinti amino protejat  sau
alchil inferior substituit cu hidroxi protejat
sau amino protejat si/sau R* reprezinti

114

prezenfa unui catalizator de metal preios,
pe un suport adecvat;
(c) o aminii cu formula V:

V)

CO - NH - R20

5

10

20

25

30

alifaticd halogenatd inerti si/sau fntr-o
hidrocarburd aromatici, la o temperatura
intre -25°C §i temperatura camerei;

(d) un compus cu formula generali VII,
conform revendicirii 13, se trateazi cu un
acid halogen-alcanoic inferior sau cu acid
trifluoroacetic  sau cu halotri(alchil
inferior)silan, tntr-o hidrocarburi haloge-
natd inertd ca solvent, la temperatura
camerei;

(e) un compus cu formula generald VIII:

© Br
N— CH
R30
O (VIID

alchil inferior substituit cu amino protejat
sau carboxi protejat si/sau R* reprezinti
alchil inferior substituit cu hidroxi protejat
sau amino protejat prin acidolizi, utilizind
un acid mineral sau prin hidrogenolizi
cataliticd sau hidrazinolizi, scindarea unui
grup hidroxi protejat fiind realizatd prin
acidolizd, prin hidrogenolizi catalitici sau
prin bazificare, scindarea unui grup de
carboxi protejat fiind realizatd prin bazifi-
care cu un hidroxid de metal alcalin;

(h) un compus cu formula generali I, in
care R” reprezinti di(alcoxi
inferior)fosfinil-(alchil inferior) se trateazi
cu un acid sau cu un halotri(alchil
inferior)silan, in aceleasi conditii ca mai
sus la punctul d;

(1) un compus cu formula generali I, in
care R' reprezinti amino sau aminoalchil
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inferior se acileazd, utilizind un acid
halogenat sau o anhidridi, intr-un solvent
organic inert, in prezenta unei baze, la
temperatura camerei;

(j) se deschide ciclul unui compus cu
formula generald I, in care R' reprezinti
ftalimido-(alchil inferior) sau succinimido-
(alchil inferior) prin tratament cu LiOH,
intr-un alcanol inferior, la temperatura
camerei;

(k) daci se doreste se transformi un

116

compus cu formula generald I obtinut, intr-
o sare acceptabilid farmaceutic.

16. Derivati de aminoacizi, cu formula
generald I, conform revendicirilor [ ... 9,
caracterizafi prin aceea ca Tmpreuni cu
adjuvan(i cunoscuti i specifici se utilizea-
zd in medicamente pentru combaterea sau
prevenirea bolilor degenerative de articulaii
Sau pentru tratamentul tumorilor invazive,
aterosclerozel sau a sclerozei multiple.

Pregedintele comisiei de inventii: ing. Ordiseanu Cornelia
Examinator: ing. Marin Elena
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