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0 presente invento refere-se a novos compostos de formula
(I), a processos para a sua preparagdo e a0 seu uso como

inibidores da colagenase:

OHn, R, , O
o=p N’Lm/mT)Lw’m
. H H
OH 0O R (1)

na qual,
R, e ~(CH2)n*w onde n € 0-6 e W & amino, fenilo opcionalmente
substituido, -CONRgR,., —NRgCORg, NRgCO,CH,R, oU NRgCONRgR¢ onde
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Resumo (continuagéo) (57)

R & hidrogenio ou alquilb Ci-g © Rg € hidrogénio, alquilo Ci-g»
fenilo ou heteroarilo opcionalmente substituido, ou Rg e Rg em
conjuntc com © atomo de azoto ao qual estdo ligadbs formam um
anel com 5, & 'ou ¥ membros, com um atomo opcional de oxigénio ou
enxofre ou um segundo atomo de azoto opcionalmente substituido
no anel: ou W & —S(O)p~R? onde p & 0, 1 ou 2 e Ry e alquilo
Ci-g: OU W & um grupo de sub-formula (a), (b), (c) ou (d):

o 0 o
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onde, na sub-formula (a), (b) e (¢c) A representa um anel arilo
ou heteroarilo, mono ou biciclico opcibnalmente substituido, e
na sub-formula (c) e (d} g é um nuamero inteiro entre 1 e 3;

R, € alquilo Cz_¢: ' !

Rz & hidrogénio, alquilo Cj_g, -CH,-Z onde Z & fenilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido, -(CHz)rNRBRg,
=(CHy) NHCOR; o, —(CHp) -NRy1C(=NR;»INRgRg., =(CHo ) ~CONH(CH5 ) sNRgRq
ou (CHZ)r”R13 onde r & 1l a 6, s € 2 a 4, sendo cada um de Rg e
Ry, independentemente um do outro, hidrogeéenio ou alquilo Ci-g>»
ou Rg € Rg em conjunto com o atomo de azoto ao qual estdo
. ligados formam um anel com 5, 6 ou 7 membros, com um &tomo
opcional de oxigénio ou enxofre ou um sequndo Aatomo de azoto
opcionalmente substituido no anel, R;s €& alquilo Ci-¢ OU
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Resumo (continuagao) (?)

“(CHp )} ¢NRgRg, onde t &€ 1 ou 2 e Rg € Ry sdo definidos como
anteriormente, Ri; € hidrogénio ou alquilo Ci.g ©u Ry & Rg em
conjunto com os atomos de azoto aos quais estdo ligados formam
um anel com 5., & ou 7 membros opcionalmente substituido, Rip €
hidrogenio ou alquilo Ci-¢ © Ryz & um anel piperidilo

opcionalmente substituido ou Rz @ um grupo:

-CH-0-R; 4
|

Ris

onde R;,4 €& hidrogénio, alquilo Ci-¢ ©u benzilo opcionalmente
substituido e Ryg & hidrogenio ou alquilo Ci.gs ©

R4 € hidrogénio, alquilo Cy_g ou —(CHy) NRgRy na qual r, Rg  Rg
s40 definidos tal como para Rz; ® Rz e R, sdo ligados
conjuntamente como -(CH,). - onde m & um inteiro entre 4 e 12, ou
Rz @ Ry sdo ligados como ~(CH2)X~NR16~fCH2)y~ onde X é um numero
inteiro entre 1L e 9, ¥ & um numero inteiro entre 2 e 10, e a
porgéo =(CH,) ~ estd adjacente ao atomo de carbono que suporta
Rz assinalado com um asterisco na formula (1), e Rig ©
seleccionado de entre hidrogénio, alquilo Cimé, alcanoilo Co,_g,
alcoxicarbonilo Ci-g» aroilo, aralquilo ou aralquiloxicarbonilo,
estando em cada um deles a porcio arilo opcionalmente

substituida.

Classificagao, lr\'te_;r_pacipfi_al"f@
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MEMORIA DESCRITIVA

0 presente invento refere-se a novos derivados de fdsforo,
processos para a sua preparagdo e o seu uso em medicina. Em
particular, o presente invento refere-se ao seu uso como
inibidores dos enzimas metaloproteases neutras da familia da
colagenase, para tratamento de doengas artriticas e outras.

A familia de enzimas colagenase dos mamiferos, compreende
um certo niumero de proteases, exemplificadas pela prépria cola-
genase intersticial (tipo I), pelas estromelisinas (também co-
nhecidas por proteoglicanases ou transinas), pelas gelatinases
de leucécito polimorfonuclear e fibroblasto (também conhecidas
por colagen-IV-ases) e pela "pump-1l" ("metaloprotease putativa
1, metaloprotease uterina") [Goldberg et al, J. Biol. Chem.
2610, 6600, 1986; Whitham et al, Biochem. J. 240, 913, 1986;
Breathnach et al, Nucleic Acids Res., 15, 1139, 1987; Muller et
al, Biochem. J., 253, 187, 1988; Collier et al, J. Biol. Chenm.,
263, 6579, 1988; Murphy et al, Biochem. J., 258, 463, 1989;
Quantin et al, Biochem. (N.Y.), 28, 5327, 1989; Birkedal-Hansen,
J. Oral Pathol., 17, 445, 1988; P. Basset et al, Nature 348,
699, 1990]. A inclusdo da familia das colagenases de mamifero
nas proteases é evidente pela posse de um certo numero de
propriedades altamente caracteristicas e experimentalmente
verificdveis, descritas em EPA 401963 (Beecham Group), que podem
ser adoptadas como critério de alocacdo nesta familia de
enzimas.

Como exemplo particular do valor terapéutico dos inibidores
da familia de enzimas colagenase, tal como sdo descritos no
presente invento, as doencgas artriticas crdénicas que conduzem a
uma grande perda dos componentes de cartilagens, colagéneo, pro-
teoglicano e elastina, dos ossos e dos tenddes nas articulacgées,
sdo passiveis de tratamento com os inibidores das colagenases,
proteoglicanases (estromelisinas) e gelatinases que se pensa
correntemente serem os principais enzimas envolvidos. Estes
enzimas foram detectados em extractos de tecidos sinovial e

cartilaginoso e tém sido estudados extensivamente em culturas de
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tecidos de uma vasta gama de tecidos conjuntivos. Para além do
controlo da biossintese, secrecao e activacao dos enzimas, con-
sidera-se que a regulagdo natural mais importante destes enzimas
nos estados normais e de doenca é a produgdo endégena de inibi-
dores tal como o Inibidor das Metaloproteinases dos tecidos e a
macroglobulina alfa-2. Um desequilibrio entre os niveis locais
dos enzimas proteoliticos e os seus inibidores naturais
permitird que ocorra a destruicdo dos componentes dos tecidos

conjuntivos.

Os compostos descritos no presente invento, sendo inibido-
res sintéticos e de baixa massa molecular desta familia de enzi-
mas, oferecem um meio terapéutico dtil, pelo qual um equilibrio
normal ou ndo patoldgico entre a actividade enzimética e a
inibicdo pode ser restaurado: actuam assim como complemento e
suplemento dos inibidores de enzimas enddgenos. De facto, como
estes enzimas normalmente actuam apenas dentro de dominios
pericelulares restritos, antes de serem inactivados pelos
inibidores que circulam no sangue e que estdo presentes na
maioria dos exsudados inflamatérios, os inibidores de baixa
massa molecular aqui descritos podem ser mais eficazes do que os
inibidores proteindceos enddégenos gque sdo excluidos, pelo seu
tamanho, das regides localizadas de destruicdo do tecido

conjuntivo.

A EPA-320118 (Grupo Beecham) descreve uma classe de de-
rivados de fésforo com actividade como inibidores da colagenase
e com utilidade no tratamento da artrite reumatoide e de doengas
correlacionadas onde a actividade colagenolitica constitui um
factor de contribuicgéo.

Encontraram-se agora novos derivados de fésforo que séo
inibidores da colagenase e sdo portanto potencialmente uteis no
tratamento de doengas em que esteja implicada a actividade cola-
genolitica e a reconformagdo de tecidos.

De acordo com o presente invento, proporciona-se um
composto de férmula geral (I), ou um seu sal:
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OH 0O R, (1)

onde ,

R; é -(CH,),,~W onde n é 0-6 e W é amino, fenilo opcional-
mente substituido, -CONRgzRg, -NR5CORg, NRgCO,CHoRg ou NRg5CONRgpRg
onde Ry é hidrogénio ou alquilo C;-C4z; e Rg é hidrogénio, al-
gquilo C;-Cg, heteroarilo ou fenilo opcionalmente substituido,
ou R5 e Ry, juntamente com o 4dtomo de azoto ao qual estéo liga-
dos, formam um anel de 5, 6 ou 7 membros, com um atomo opcional
de oxigénio ou de enxofre ou um segundo atomo de azoto opcional-
mente substituido no anel, ou W é -S(O)p—R7 onde p é 0, 1 ou 2 e
R; é alquilo C;-Cgi ou W é um grupo de sub-férmula (a), (b),
(c) ou (d):

O\\ //O 0
AN AT D
_—N\\r/k A, __N\\r/} A g
/ N
0 0]
(a) (b)
0 ’ 0
//ﬂ\\yf"\
.__N A) —N
(CH)y =~ CH)
0]

(©) (d)

onde, na sub-férmula (a), (b) e (c), A representa um anel de
arilo ou heteroarilo mono- ou bi-ciclico opcionalmente
substituido e, na sub-férmula (c) e (d), d é um nimero inteiro
de 1 a 3;

»

R, é alquilo C4-Cg;
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Ry é hidrogénio, alquilo ¢C,-C4, -CH,-Z onde Z é heEeroa-
rilo ou fenilo opcionalmente substituido, -(CH,),NRgRg,
-(CH,)NHCOR, o, =(CHy),NR;,C(=NRy,)NRgRg, —(CH;),CONH(CH,) NRgRg
ou -(CH,),-Rj3, onde r é 1 a 6, s € 2 a 4, cada Rg e Ry é, inde-
pendentemente um do outro, hidrogénio ou alquilo ¢€;-C4, ou Rg e
Ry, juntamente com o atomo de azoto ao qual estdo ligados,
formam um anel de 5, 6 ou 7 membros com um atomo opcional de
oxigénio ou de enxofre ou um segundo &tomo de azoto opcionalmen-
te substituido no anel, Ryy € alquilo C3-Cg ou —(CHy)NRgRg
onde t é 1 ou 2 e Rg € Rg sdo como acima definidos, Ry, ¢é
hidrogénio ou alquilo C;-C¢ ou Ryq e Rg, juntamente com o atomo
de azoto ao qual estdo ligados, formam um anel de 5, 6 ou 7 mem-—
bros, opcionalmente substituido, Ry, é hidrogénio ou alquilo
C1-Cg © Rz é um anel piperidilo opcionalmente substituido ou R;
é um grupo:

~CH-0~Rq 4

R

onde Ry, é hidrogénio, aiguilo C1-Cg ou benzilo opcionalmente
substituido e Ry é hidrogénio ou alquilo C;-Cg4i e

R, é hidrogénio, alquilo C;-Cg ou —(CH,) NRgRg onde r, Rg
e Rg séo definidos como para Ry; ou Ry e R, estéo juntos um ao
outro como -(CH,),~ onde m é um numero inteiro de 4 a 12, ou Ry
e Ry estd@o juntos como '(CHZ)X'NR16'(CH2)y' onde x é um ndmero
inteiro de 1 a 9, y € um numero inteiro de 2 a 10 e a porgao
-(CH, )y~ esta adjacente ao dtomo de carbono gque suporta Rj
assinalado com um asterisco na férmula (I), e Rjg € escolhido
entre hidrogénio, alquilo C;-Cg, alcanoilo C,-Cg, alcoxicarbo-
nilo ¢,-Cg, aroilo, aralquilo ou aralquiloxicarbonilo, onde em
cada um destes a porgdo arilo estd opcionalmente substituida.

Os grupos alquilo C,-Cg (quer sozinhos quer como parte de

um outro grupo) podem ser de cadeia linear ou ramificada.

Os substituintes opcionais para os grupos arilo e heteroa-
rilo podem ser escolhidos entre OH, alquilo C;-C¢, alcoxi
C,-Cg, halogéneo, -NHCO(alquilo C;-Cg), -NHCOPh e =-CONRgRg,
onde Ph é fenilo opcionalmente substituido e Ry e Rg séo defini-
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dos como acima.
0 termo arilo inclui fenilo e naftilo.

Devera entender-se que o termo heterocarilo inclui grupos
heterociclicos aromdticos contendo um ou mais heterodtomos e in-
clui grupos heteroarilo, de 5 ou 6 membros monociclicos e de 9
ou 10 membros biciclicos que de preferéncia contém um ou dois
heterodtomos escolhidos entre azoto, oxigénio e enxofre. Quando
Z for heteroarilo biciclico de 9 ou 10 membros, os dois anéis
estardo fundidos com um anel de 5 ou 6 membros de preferéncia
contendo um Unico heterodtomo, por exemplo, indolilo.

Quando os grupos Rz e Rg ou Rg e Ry se combinam com o seu
dtomo de azoto ao qual estdo ligados para formar um anel hetero-
ciclico, constituem exemplos de estruturas de anel adequadas a
piperidina ou a pirrolidina, piperazina e a morfolina. Quando
estes grupos contiverem um segundo heterodtomo de azoto, este
poderd estar opcionalmente substituido, por exemplo, por um gru-
po alquilo Cq-Cg.

R; é, adequadamente, -(CH,),-W onde n é 0, 1, 2 ou 3.

W é, adequadamente, amino, fenilo, N-ftalimido ou 1,8-naf-
talenodicarboxamido, podendo cada um destes estar opcionalmente
substituido, NHCO,CH,R, onde Ry é fenilo opcionalmente substi-
tuido ou S(O)pCH3 onde p € 0, 1 ou 2.

De preferéncia, Ry é 2-hidroxifenilo, -(CH,),-W onde n é 2
e W é amino, fenilo, 2-hidroxifenilo, NHCO,CH,Ph, N-ftalimido,
4-promo-1,8-naftalenodicarboxamido, 7,9-dioxo-8-azaspiro[4,5]de-
cilo, metilmercapto, metilsulfinilo ou metilsulfonilo, ou Ry é
-(CHy),~W onde n é 1, 2 ou 3 e W é um grupo 1,8-naftalenodicar-
boxamido.

R, é, adequadamente, um grupo alquilo C,, como o n-butilo,

»

iso-butilo ou sec-butilo. De preferéncia R, é iso-butilo.
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R3 €, adequadamente, benzilo, alquilamino Cy-Cg, 4-hidroxi-
benzilo, (alcoxi C;-Cg)benzilo como o 4-metoxibenzilo ou um
heteroarilmetilo biciclico fundido de 9 ou 10 membros como o
3-indolilmetilo. De preferéncia Ry € benzilo, 4-metoxibenzilo,
=(CH,)4NH, ou 3-indolilmetilo.

R, é, adequadamente, metilo, etilo ou -(CH,)NRgRg. De pre-
feréncia R; é metilo ou -(CH,),NRgRg onde Rg e Rg sdo ambos
hidrogénio ou Rg e Ry, juntamente com o dtomo de azoto ao qual

estdo ligados, formam um anel de pirrolidina ou de N-metilpipe-
razina.

Adequadamente, quando os grupos Rz e R, estdo combinados
como =(CH,),~ entdo m=10, do que resulta uma estrutura lactamica
baseada num anel de 13 membros.

Adequadamente quando os grupos R3 e R, se combinam como
—(CHZ)X—NRls-(CHz)Y— entdo x e y terdo valores tais que Ry e Ry
formam parte de uma estrutura azalactémica de 11 a 16 membros e
Ry serd hidrogénio, metilo, benzilo, t-butoxicarbonilo ou ben-
ziloxicarbonilo.

De preferéncia, quando os grupos Ry e R, estdo combinados,
formam um grupo -(CHy)q9-~-

Os compostos particulares deste invento incluem:
N-[N-(l-fosfono-1-(2-hidroxifenil)metil)-leucil]-N,O0-dime-
til-(8)-tirosinamida,
N-[N-(1l-fosfono-3-(1,8-naftalenodicarboximida)propil)-(S)-
-leucil]~N-O-dimetil-(S)-tirosinamida,
N-[N-(1l-fosfono-3-ftalimidopropil)-(S)-leucil]~(S)-fenila-
lanina-N-metilamida,
N-[N-(1-fosfono-4~(1,8-naftalenodicarboximido)butil)-(S)=-
-leucil]-(S)-fenilalanina-N-metilamida,
N-[N-(1-fosfono-2-(1,8-naftalenodicarboximido)etil-(S)-leu-
cil]j-(S)-fenilalanina-N-metilamida,
N-[N-(1-fosfono-3~-(1,8-naftalenodicarboximido)propil=-(S)-
-leucil]-(S)-fenilalanina-N-metilamida,
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N-[N—(1—fosfono—3—fenilpropil)-(S)-leucil]—(S)-fenilalani-
na-N-metilamida, '
N—[N—(1—fosfono—3—(4—bromo—l,8—nafta1enodicarboximido)pro-
pil)=(S)-leucil}-(S)-fenilalanina-metilamida,
N-[N-(1-fosfono-3-(benziloxicarbonilamina)propil)-(S)-leu-
cil]-(S)-fenilalanina-metilamida,
N-[N-(l-fosfono-3-(2-hidroxifenil)propil)—(S)—leucil]-(S)-
-fenilalanina-metilamida,
N—[N—(l—fosfono—B—(metilmercapto)propil-(s)-1eucil]-(S)—fe-
nilalanina-N-metilamida,
N-[N-(1-fosfono-3—(metilsulfinil)propil-(s)-1eucil]-(S)-fé-
nilalanina-N-metilamida,
N—[N—(1-fosfono—3—(metilsulfonil)propil—(s)—1eucil]—(S)—fe-
nilalanina-N-metilamida,
N-[N—(l—fosfono-B—(l,8—naftalenodicarboximido)propil)-(S)—
-leucil]-(S)-triptofano-N-metilamida,
N-[N-(1—fosfono—3—(1,8—naftalenodicarboximido)propil)-(S)-
-leucil]-(8)-lisina-N-metilamida,
N—[N—(1—fosfono—3—(l,8—nafta1enodicarboximido)propil)—(S)—
-leucil]-(-)-aminoazaciclotridecan-2-ona,
N-[N-(l-fosfono-B—(l,8-naftalenodicarboximido)propil)-(S)-
-leucil]-(8)-lisina-N-(aminoetil)amida,
N-[N—(l—fosfono-3-(1,8-naftalenodicarboximido)propil)—(S)-
-leucil]—(S)-lisina-N-(etilpirrolidina)amida,
N-[N-(l-fosfono—B-(1,8-naftalenodicarboximido)propil)-(S)-
—leucil]-(S)—lisina-N-(etil—N-metilpiperazina)amida,
N—[N—(l-fosfono—3—[8-(7,9—dioxo—8-azaspiro[4,5]decil)]pro-
pil-(S)-leucil]-(S)-fenilalanina-N-metilamida, ou
N-[N-(l-fosfono—3—[8-(7,9—dioxo-8-azaspiro[4,5]decil)]-
propil-(S)-leucil]-(S)-lisina-N-metilamida,
e os seus sais farmaceuticamente aceitéveis.

Os compostos de férmula (I) podem formar sais com bases co-
mo p. ex. o hidréxido de sdédio. Os compostos de férmula (I) tém
um atomo de azoto basico e podem formar sais de adigédo de
dcidos, p. ex., hidrocloretos, hidrobrometos, sulfatos,
fosfatos, acetatos, fumaratos, maleatos, citratos, lactatos,
tartaratos, oxalatos e outros sais de adigdo de dcidos
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semelhantes. Estes compostos fazem parte do presente invento.

Os compostos de férmula (I) tém pelo menos dois e podem ter
trés ou mais centros assimétricos e existir, assim, em mais de
uma forma estereoisomérica. O invento abrange todas essas formas
e suas misturas, ipcluindo racematos e misturas de
diastereoisdmeros.

Os isémeros preferidos sdo aqueles que tém a configuragdo
(8)- ou (-)- no centro quiral que suporta Ry quando R; for dife-
rente de hidrogénio, e aqueles que tém a configuragdo (S)- no
centro quiral que suporta R,, ambos marcados com um asterisco na

férmula (I).

O presente invento também proporciona um processo de
preparagdo de um composto de fdérmula (I) que compreende a

clivagem de um grupo R,5 de um composto de férmula (II):

R, R 0
OR,, )‘\ 2 H
o=P~ "N N 1)
/ H o5 g P

onde Ryq é um alquilo C;-C4, fenilo opcionalmente substituido
ou benzilo opcionalmente substituido e Ry; é hidrogénio, alquilo
C,1-Cg ou benzilo opcionalmente substituido e Ry, Ry, R3 e Ry séo
definidos como para a férmula (I), e, quando necessdria, a
conversdo de Ryy em hidrogénio por uma reacgdo de clivagem
adicional.

A clivagem de Ry, e, quando necessirio, a de Ry, podem ser
conduzidas em meio aquoso &cido ou alcalino ou usando um
halogeneto de trimetilsililo, de preferéncia o
bromotrimetilsilano, num solvente inerte, p. ex., o
diclorometano. Os ésteres benzilicos podem, em alternativa, ser
removidos por hidrogendlise ou por outros processos comuns de

desbenzilacéao.

Quando ambos R,5 e Ryq forem alquilo C1-Cg, @ clivagem de
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apenas Ryg para dar um composto de formula (II) onde Ry seja
hidrogénio e Ry, seja alquilo C;-Cg, pode ser realizada por
tratamento com base em excesso, em condigbdes suaves, por
exemplo, com hidréxido de sédio aquoso num solvente alcodlico a
. temperatura ambiente.

Analogamente, quando R,, for benzilo opcionalmente substi-
tuido e R,y for alquile C;-C4, o grupo benzilo sé poderd ser
clivado por hidrogenélise para se obter um composto de férmula
(II) onde Ry, seja hidrogénio e Ry, seja alquilo Cq-Cgq.

A clivagem de um R,q, como grupo alquilo C1-Cg, pode
depois ser realizada como acima se descreveu para se obter o
composto de férmula (I).

Quando Ry ndo for hidrogénio, entdo a clivagem tanto de
Ryq como de Ry, realiza-se convenientemente numa unica reacgio.
De preferéncia R,3 e Ry; sdo ambos alquilo C1-Cg, tais como
metilo ou etilo, ou Rog © Rpq, sdo ambos benzilo.

Cré-se que os compostos de férmula (II) sdo novos e consti-

tuem um outro aspecto do invento.

' Os compostos de férmula (II) podem ser preparados tratando

um composto de férmula (IIT):
' R, R,

OR
\% .
O=P/kN OH
/ H (III)

OR,

onde Ry, Ry, Ryg © Ryq sdo definidos como para a fdérmula (II)
(com a excepgdo de R, ndo ser H), com um composto de férmula
(IV):
0
HzN AR,

¥ (Iv)
Ry
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onde Ry e R, sdo definidos como para a férmula (I).

A reacgdo realiza-se de preferéncia na presenga de um agen-
te de acoplamento, como a diciclo-hexilcarbodiimida ou o
hidrocloreto de 1-etil-3-[3-(dimetilamino)propil]carbodiimida,
na presenga de l-hidroxibenzotriazolo ou usando 1,1’-carbonildi-
imidazolo, num solvente inerte como o diclorometano ou o

acetonitrilo.

A clivagem selectiva do grupo R21 pode realizar-se
ulteriormente usando os processos acima descritos para a
preparagdo dos compostos de férmula (I) para se obterem
compostos de férmula (II) onde R,y € hidrogénio.

Em alternativa, os compostos de férmula (II) onde Ryg © Ryy
sao alquilo C;-C4z ou benzilo opcionalmente substituido, podem

ser preparados por reacgdo de um composto de férmula (V):
N R
-4
HZN/H‘/ \'/U\::‘i V)
0O R,

onde Ry, R; e R, sdo definidos como para a férmula (I), com um

R
A
K // \ 17

composto de férmula (VI):

onde R; é definido como para a férmula (I), Ryg € Ry s@o alqui-
lo ¢4-Cgz ou benzilo opcionalmente substituido e R;; é um grupo
que se despede, como halogéneo, metanossulfoniloxi ou tri-
fluorometanossulfoniloxi, na presen¢a de uma base como a trie-
tilamina ou uma Esponja de Protdes (1,8-bis(dime-
tilamino)naftaleno), ou usando carbonato de potdssio anidro num

solvente alcodlico.
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Quando Rq57 for um grupo que se despede com base em
oxigénio, p. ex. o trifluorometanossulfoniloxi, o qual é
preferido, o deslocamento do grupo que se despede ¢é
convenientemente realizado na presenga da Esponja de Protdes num
solvente inerte, como o acetonitrilo ou o diclorometano, ao

longo de um periodo de varios dias, na auséncia de luz.

Numa outra alternativa, os compostos de férmula (II) onde
Ryo © Ryp sdo alquilo C;-Cg, arilo opcionalmente substituido ou
benzilo opcionalmente substituido, podem ser preparados por

reacgdo de um composto de férmula VII:

G P
Ay
R,CHZN/l\ff \Hj\ﬂ (VII)
O R,

onde Ry, Ry, R3 e Ry sao0 definidos como para a férmula (I) com

um composto de férmula (VIIT):
?Si(ﬂw)s
P
RO ORgo

(VIII)

onde Ryg € alquilo C;-Cg e Ryg @ Rpy sdo definidos como para a
férmula (II), com a condigdo de que R,; néo seja hidrogénio, e
removendo depois o grupo protector do 4cido fosfdénico.

A reaccdo é adequadamente realizada num solvente orgénico

como o diclorometano, a temperatura reduzida, p. ex., -10 a 5°C.

Os compostos intermedidrios de férmula (III) podem ser
preparados tratando um composto de férmula (IX) ou um seu sal:

R
%
O?P NH,

OR,, (IX)
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onde Ry, Ryg € Ry, s8o definidos como para a férmula (IIT), com
um composto de férmula (XA) ou (XB) ou um seu sal:

R R,

2 474\\\
///L\\ (XB)
(XA) 6] CO,Ry

Ri; CO,R;g

onde R, é definido como para a férmula (I), Ry € definido como
para a férmula (VI) e Ryjg é hidrogénic ou um grupo protector de
carboxilo, e removendo depois o grupo protector de carboxilo

R19.

Quando se usa um composto de férmula (XB), a aminagido redu-
tiva pode realizar-se por hidrogenaééo com um catalisador de me-
tal nobre, tal como o palddio sobre carbono, ou por reacgdo com
cianoboro-hidreto de sédio a pH 6-7. Para ambas as reacgdes s&o
adequados os solventes de alcoolis de alquilos inferiores, como o
metanol e o etanol. Estas reacgdes podem realizar-se na presencga
de peneiros moleculares.

Prefere-se uma reacgdo de hidrogenacdo mas este processo
exclui o uso dos compostos de férmulas (IX) e (XB) onde qualguer
dos grupos R,3, Ryq ou Rjg é benzilo. De preferéncia o grupo
protector de carboxilo é um éster metilico ou etilico. Os grupos
protectores ésteres podem ser removidos sob condigdes comuns de
hidrélise bédsica, usando uma base diluida como o hidréxido de

sédio aquoso 1N em metanol.

Quando o composto de fdérmula (IX) se encontra sob a forma
de base livre, o composto de férmula (XB) é adequadamente um c-
-cetoéster (Rjg = alquilo Cy-Cq).

Quando o composto de férmula (IX) é um sal, p. ex. como O
sal hidrocloreto, o composto de férmula (XB) serd adequadamente

um sal de um a-ceto-dcido (Rjg=H), p. ex. o sal de sédio.

A preparagdao de compostos de férmula (III), usando um com-
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posto de férmula (XA), pode realizar-se nas condigées clasgicas

da alquilag@o. Um grupo que se despede halogéneo é de preferén-
cia o bromo e um grupo de substituicdo baseado em oxigénio é de
preferéncia o trifluorometanossulfoniloxi.

Os compostos de foérmula (III) podem, em alternativa, ser
preparados condensando um composto de férmula (XI) ou um seu
sal: '

R,

N

onde R, é definido como para a férmula (I) e Ryg é um grupo pro-

H, COR, (X1

tector de carboxilo com um aldeido R,.-CHO, onde R; é definido
como para a férmula (I) e tratando o produto da condensagdo com
um fosfito apropriado, p. ex. o dimetilfosfito, difenilfosfito
ou dibenzilfosfito, removendo depois o grupo protector de carbo-
xilo. O grupo carboxilo estd convenientemente protegido sob a
forma de um éster alquilico ou benzilico que pode ser removido
usando condig¢bées comuns de hidrélise ou hidrogenacéo.

Tal como acima se descreveu em relagdo & aminacdo redutiva
de compostos de férmula (XB) onde o grupo protector benzilo Rqio
é removido por hidrogenacdo, também Ryp © Ry estdo restritos a

serem alquilo C;-Cq4.

Numa outra alternativa, os compostos de férmula (III) podem

ser preparados tratando um composto de férmula (XII):

R

)\ (XII)
R,CH:=N

002R19

onde R; e R, sdo definidos como para a férmula (I) e Rig é um
grupo protector de carboxilo definido como para a férmula (XI)
com um composto de férmula (VIII), como atrids se definiu, usando
as condigbdes descritas para a reacgdo dos compostos de férmulas

S AT
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(VII) e (VIII).

Uma outra preparacdo alternativa de compostos de férmula
(III) pode ser realizada fazendo reagir um composto de formula
(VI), como atrds se definiu, com um composto de fdérmula (XI),
como atrds se definiu, usando as condigdes descritas para a
reacgdo dos compostos de fdérmula (V) com compostos de férmula

(VI), e removendo depois o grupo protector R,g.

Os grupos adequados de protecgdo de carboxilo incluem gru-
pos alquilo, benzilo e trialquilsililo. Um grupo protector tri-
alquilsililo, p. ex. trimetilsililo, é especialmente tutil pois
pode ser facilmente incorporado "in situ", p. ex., por adicao de
hexametildissilazano aos reagentes em acetonitrilo, na presenga
de trietilamina, e pode ser removido selectivamente em metanol
aquoso, sem impor guaisquer limitagdes aos valores de Ryp € Rpj.
Outros agentes de sililagdo incluem o cloreto de trimetilsililo
e a N,N-dietiltrimetilsililamina. '

Um grupo alquilo Rqg, protector de carboxilo, pode ser
removido por hidrélise basica, por exemplo usando hidréxido de

sédio em metanol aquoso.

Note-se que guando o grupo protector de carboxilo Ryq for
alquilo, Rygq @ Ryq podem ser derivados de alquilo ou benzilo,
mas quando Ryg for um grupo benzilo, R,q e R,y estardo limitados

a ser alquilo.

Quando se preparam por esta via compostos de férmula (IIT),
prefere-se que Rp5 € Rp; sejam benzilo e R,y seja
trifluorometanossulfoniloxi no composto de fdérmula (VI) e Rjg
seja trimetilsililo ou metile no composto de formula (XI).

Os compostos de fdérmula (V) podem ser preparados tratando

um composto de férmula (XIII):

R.

H.N coH  (XKIID)
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onde R, é definido como para a férmula (I) e onde o grupo amino
estd opcionalmente protegido, com um composto de férmula (IV),
como atrds se definiu, na presenga de um agente de acoplamento,
como atras se descreveu para a preparacdo de compostos de
foérmula (II) a partir de compostos de férmulas (III) e (IV).

Os compostos de fdérmula (VII) podem ser preparados por
reacgdo de um aldeido R;-CHO, onde R; é definido como para a
férmula (I), com uma amina de f£érmula (V), como atrds se defi-
niu, num solvente orgdnico como o diclorometano, a temperatura
reduzida (p. ex. -10 a 5°C), na presenga de sulfato de magnésio.

Os compostos de férmula (VIII) podem ser preparados por
reacgdo do fosfito correspondente, p. ex. o dimetilfosfito ou o
dibenzilfosfito com um halogeneto de trialquilsililo, p. ex. o
cloreto de trimetilsililo, num solvente inerte como o
diclorometano, a pressdo reduzida (p. ex. -10 a 5°C) na presenca
de uma base como uma trialgquilamina.

Os compostos de férmula (VI) podem ser preparados a partir
de derivados de hidroxialquilfosfonatos por conversdo do grupo
hidroxilo no grupo que se despede Ry, pelos métodos convencio-
nais. Por exemplo, quando Rj; é trifluorometanossulfoniloxi,
pode juntar-se anidrido trifluorometanossulfénico a uma solucdo
do hidroxialquilfosfonato, num solvente inerte como o diclo-
rometano, realizando-se a reacgdo a temperatura reduzida, sob
atmosfera inerte, de acordo com o método geral de E. Vedejs et

al., Journal of Organic Chemistry 50, 2165 (1985).

Os compostos hidroxialquilfosfonato podem por seu turno ser
preparados por reacgdo do fosfito correspondente, p. ex. o
dibenzilfosfito, com um aldeido R;{-CHO onde R; é definido como
para a férmula (I), de acordo com o método geral de F. Texier-
-Boullet e A. Foucaud, Synthesis, 916 (1982). Os benzil- e al-
gquil-fosfitos estdo ambos disponiveis no comércio ou podem ser
preparados a partir de materiais iniciais disponiveis, por
métodos comuns.
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Os compostos intermedidrios de férmula (IX) ou sdo ja
conhecidos ou podem ser preparados a partir de derivados de
dcidos aminoalquilfosfénicos, usando procedimentos comuns para
introduzir R,y e Ry, conforme pretendido. Pode ser necessaria a
proteccdo da fung¢do amina durante estas reacgdes. A introdugéo
de um grupo metilo R,; ou R,y pode efectuar-se por reacgdo com
diazometano num solvente inerte adequado.

Os compostos de férmula (IX) de uma configuracdo fixa podem
ser preparados pelo método geral de R. Jacquier et al., Phopho-
rus and Sulfur 36, 73, 1983.

Os compostos de fdérmulas (IV) e (XIII) sdo derivados de
aminodcidos ja conhecidos ou podem ser preparados a partir des-—
tes derivados por métodos j& conhecidos. Os compostos de férmula
(XA) e (XB) sé@o compostos jé& conhecidos ou podem ser preparados
a partir de compostos conhecidos por métodos também conhecidos.

Os compostos de férmula (XII) podem ser preparados a partir
de um aldeido R,~CHO, atras definido, e de um composto de
férmula (XI), atras definido, por um processo andlogo ao descri-
to para a preparacado de compostos de férmula (VII).

Os intermedidrios de férmulas (II), (III) e certos
intermedidrios de férmula (IX) aqui descritos, sdao compostos
novos e constituem um aspecto do presente invento bem como os

processos descritos para a sua preparacgdo.

Quando se devam obter, os sais farmaceuticamente aceitdveis
dos compostos de férmula (I) podem ser preparados do modo con-
vencional, por reacgdo com o acido ou base adequados.

Como anteriormente se mencionou, os compostos de fdérmula
(I) existem em mais do que uma forma diastereoisomérica. Quando
0s processos do invento produzirem as suas misturas, os isdmeros
individuais podem ser separados uns dos outros por cromatogra-
fia, p. ex. cromatografia em coluna ou HPIC.



74 483
P30181

=17~

Em alternativa, os compostos diastereoisoméricos de fdérmula
(I) separados, podem ser obtidos utilizando materiais de partida
estereoisomericamente puros ou por separacdo dos isdmeros pre-
tendidos dos compostos intermedidrios em qualquer fase do
processo sintético global, e convertendo esses intermedidrios em
compostos de férmula (I).

Note-se que quando se prepara um tnico distereoisdémero de
um composto de férmula (I) por mais de uma das variantes do pro-
cesso atras descritas, onde cada uma das quais permite que seja
definido um centro quiral diferente, pode ser possivel deduzir a
configuragdo num centro quiral que ndo seja o predeterminado

usando uma variante em particular do processo.

Além disso, note-se que ainda que a configuragdo com um da-
do centro quiral possa ndo ser conhecida, é possivel caracteri-
zar um dado diasterecoisdmero em relagdo ao seu epimero ou em
relagdo a outro diastereoisdémero, recorrendo i espectroscopia de
RMN ou a rotagdo déptica.

Num outro aspecto, o presente invento proporciona compostos
de férmula (I) ou os seus sais farmaceuticamente aceitdveis para
uso como agentes terapéuticos activos, particularmente como
agentes para tratamento de estados em que ocorra degradagdo do
tecido conjuntivo e de outros componentes proteicos do corpo,
tais como distdrbios misculo-esqueléticos resultantes da
actividade colagenolitica, particularmente o reumatismo e/ou

estados artriticos, e a remodelacdo de tecidos.

Os compostos de formula (I) tém também utilidade potencial
no tratamento do cancro; na prevengdo da degradagdo da mielina
no sistema nervoso central e periférico; no tratamento ou
prevengdo de danos no cdélon p. ex. a doenga do intestino
irritédvel; e noutros estados em que os membros da familia da
colagenase das metaloproteases neutras desempenhem papéis
patoldégicos ou outros.

0 presente invento proporciona ainda uma composicgéo
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farmaceéutica que compreende um composto de férmula (I), ou um
seu sal farmaceuticamente aceitdvel, e um transportador
farmaceuticamente aceitivel.

Uma composigdo deste invento é dtil no tratamento de
distuirbios misculo-esqueléticos, em particular doencas artriti-
cas e para a modulagdo da remodelagdo de tecidos, tendo também
utilidade potencial no tratamento das doencas acima descritas.

Uma composicdo do invento, que pode ser preparada por mis-
tura, poderd conter um diluente, ligante, carga, desintegrante,
agente saborizante, agente corante, lubrificante ou conservante,
do modo habitual. Estes excipientes convencionais podem ser uti-
lizados de modo convencional, p. ex. na preparagdo de composi-
¢bes de inibidores relacionados com enzimas peptidicos, como o
inibidor de ACE enalapril.

Uma composigdo do invento pode ser adaptada & administracédo
oral, tépica, rectal ou parentérica, mas prefere-se a adminis-
tragdo oral. As composigdes parentéricas podem ser administradas
por via intravenosa, intramuscular, intra-articular, intradérmi-
ca, subcutdnea ou no fluido cérebro-espinal.

De preferéncia, uma composicdo farmacéutica do invento en-
contra-se na forma de dosagem unitdria e sob uma forma adaptada
ao uso nos campos da medicina ou da veterindria. Por exemplo,
estas preparag¢des podem estar em embalagem acompanhada por
instrugbes escritas ou impressas para uso como agentes no
tratamento ou profilaxia de qualquer dos disturbios acima menci-

onados.

A gama de dosagem adequada dos compostos do invento pode
variar de composto para composto e pode depender do estado a ser
tratado. Dependera também, inter alia, da relagdo entre a sua
poténcia e o seu grau de absorgdo e do modo de administracdo
escolhido.

0 composto ou composigdo do invento pode ser formulado para
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ser administrado por qualquer via, estando a via preferida de-
pendente do distirbio para o qual é necessario tratamento, e en-
contra-se de preferéncia sob a forma de dosagem unitdria ou sob
uma forma que um paciente humano possa administrar a si préprio
numa Unica dosagem.

As composicdes podem, por exemplo, encontrar-se sob a forma
de comprimidos, cédpsulas, saquetas, pequenos frascos, pds, gra-
nulos, trociscos, pds reconstituiveis ou preparagbdes liquidas,

por exemplo solugdes ou suspensdes, ou supositdrios.

As composicgbes, por exemplo aquelas que sejam adequadas a
administracdo oral, podem conter excipientes convencionais como
agentes de ligagdo, p. ex. xarope, acdcia, gelatina, sorbitol,
tragacanto ou polivinilpirrolidona; cargas, p. ex. lactose,
agicar, amido de milho, fosfato de cdlcio, sorbitol ou glicina;
lubrificantes de comprimidos, p. ex. estearato de magnésio; de-
sintegrantes, p. ex. amido, polivinilpirrolidona, amido-
-glicolato de sédio ou celulose microcristalina; ou agentes
molhantes farmaceuticamente aceitdveis como o laurilsulfato de

soédio.

As composigbes sélidas podem ser obtidas pelos métodos
convencionais de mistura, enchimento, producdo de comprimidos ou
semelhantes. Podem usar-se operagdes repetidas de mistura para
distribuir o principio activo pelas composigdes que utilizam
grande quantidade de cargas. Quando a composigdo se encontra sob
a forma de comprimido, pdé ou trocisco, pode usar-se qualquer
veiculo adequado para formular composigdes farmacéuticas
s6lidas, sendo disso exemplo o estearato de magnésio, amido,
glucose, lactose, sacarose, farinha de arroz e cré. Os compri-
midos podem ser revestidos de acordo com métodos ja bem conheci-
dos na prdatica normal farmacéutica, em particular com um reves-
timento entérico. A composigdo pode também encontrar-se sob a
forma de uma cépsula ingestivel, por exemplo, de gelatina
contendo o composto e, se tal for pretendido, com um veiculo ou
outros excipientes. Por exemplo, numa cdpsula de gelatina dura,
contendo a quantidade pretendida de um composto do invento sob a
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forma de pdé ou de granulado em mistura intima com um
lubrificante, como o estearato de magnésio, uma carga, como a
celulose microcristalina, e um desintegrante, como o
amido-glicolato de sédio.

As composigdes para administragdo oral como liquidos podem
encontrar-se sob a forma de , p. ex., emulsdes, xaropes ou eli-
¥ires, ou podem apresentar-se como um produto seco para ser
reconstituido com dgua ou com outro veiculo adequado, antes de
ser usado. Estas composigdes liquidas podem conter aditivos
convencionais como os agentes de suspensdo, p. ex. sorbitol,
xarope, metilcelulose, gelatina, hidroxietilcelulose,
carboximetilcelulose, gel de estearato de aluminio, gorduras
ediveis hidrogenadas; agentes emulsiohantes, p. ex. lecitina,
monooleato de sorbitano ou acicia; veiculos aquosos ou nédo
aquosos que incluem 6leos ediveis, p. ex. 6leo de améndoas, dleo
de coco fraccionado, ésteres oleosos, p. ex. ésteres de
glicerina, ou propilenoglicol, ou dlcool etilico, glicerina,
dgua ou solugdo salina normal; conservantes p. ex.
p-hidroxibenzoato de metilo ou de propilo ou 4cido sérbico e, se
tal for pretendido, agentes saborizantes ou corantes,

convencionais.

Os compostos deste invento podem também ser administrados
por via ndo oral. De acordo com a rotina farmacéutica, as compo-
sigdées podem ser formuladas p. ex. para administracdo rectal co-
mo supositdério, ou para administracdo parentérica sob forma
injectavel. Para injecgdo, p. ex. por injecgdo intra-articular
ou por injecgdo no fluido cérebro-espinal ou por outras vias que
déem acesso aos locais de desmielinacdo, como a injeccdo intra-
muscular, intradérmica ou subcutédnea, como solugdes livremente
soliveis ou como depdsitos fracamente dispersos, os compostos do
invento podem apresentar-se em solucdo aquosa ou nao aquosa,
suspensdo ou emulsdo num liquido farmaceuticamente aceitdvel, p.
exX. em agua estéril isenta de pirogéneos ou num Sleo
parentericamente aceitdvel ou numa mistura de liquidos, que pode
conter agentes bacteriostaticos, anti-oxidantes ou outros
conservantes, tampdes ou solutos para tornarem a solucgédo
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isotdénica com o sangue, agentes espessantes, agentes de
suspensdo ou outros aditivos farmaceuticamente aceitaveis. Estas
formas deverdo apresentar-se sob a forma de dose unitaria
estéril, como as ampolas ou dispositivos de injecgéo
descartdveis ou em formas de doses miltiplas como num frasco a
partir do qual se retira a dose apropriada ou em forma sélida ou
em concentrado que possa ser usada na preparagdo de uma
formulagdo injectdvel.

Para administracdo tépica e percutdnea, as preparacdes po-
dem também apresentar-se como unguento, creme, logdo, gel,
pulverizagdo, aerossol, lavagem, pintura da pele ou penso.

Uma dose unitdria para tratar doencas em que estejam envol-
vidos enzimas da familia das colagenases, conterd geralmente de
10 a 1000 mg e de preferéncia conterd de 10 a 500 mg, em parti-
cular 10, 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450 ou 500 mng.
A composicdo pode ser administrada uma ou mais vezes por dia,
por exemplo 2, 3 ou 4 vezes por dia, de modo a que a dose total
didria para um adulto de 70 kg esteja normalmente na gama de 10
a 3000 mg. Esta dosagem corresponde a aproximadamente 0,15 a 50
mg/kg por dia. Em alternativa, em particular para o caso da
injecgdo, a dose unitdria conterd 2 a 200 mg de um composto do
invento e, se tal for desejado, podera ser administrada em mul-
tiplos para se obter a dose didria pretendida.

0 presente invento proporciona ainda um método para tratar
casos em que ocorre degradagdo do tecido conjuntivo e de outros
componentes proteicos do corpo, gue compreende a administracéo
ao mamifero necessitado de tal tratamento, de uma quantidade
eficaz de um composto de fdérmula (I) ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel.

0 presente invento proporciona também a utilizagdo de um
composto de férmula (I) ou de um seu sal farmaceuticamente
aceitdvel, para o fabrico de um medicamento para uso no
tratamento de casos em que ocorre a degradagdo do tecido
conjuntivo e de outros componentes proteicos do corpo.
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As seguintes Descricgdes e Exemplos ilustram a preparacéo

dos compostos do invento. Todas as temperaturas se expressam em
°C.

Descricdo 1

N-J1-(dietoxifosfinil)-1-(2-hidroxifenil)metil]-leucina, éster
benzilico (D1)
Aqueceram-se em refluxo durante 2 h num aparelho de

Dean-Stark salicilaldeido (1,83 g), sal p-toluenossulfonato de
éster benzilico de leucina (5,9 g) e trietilamina (2,1 ml) em
tolueno (100 ml). Arrefeceu-se a solugdo e removeu-se o solvente
no vacuo. Juntou-se dietilfosfito (3,2 g) e aqueceu-se a solugédo
a 120°C durante 24 h. Arrefeceu-se a mistura reaccional e a
cromatografia em coluna em silica-gel, eluindo com acetato de

etilo, originou o composto do titulo como um éleo amarelo (2,8

g).

Descricédo 2
N-[1-(dietoxifosfinil)=1=-(2=-hidroxifenil)metilj-leucina (D2)
Preparou-se o composto do titulo (1,0 g) a partir de (D1)

(1,4 g) por hidrogenacdo & pressdo atmosférica sobre 10% de pa-
laddio em carvédo vegetal, em etanol.

Descricdo 3
N-[N-(l-dietoxifosfinil-1-(2-hidroxifenil)metil)leucil]=-N,O0-di-
metil-IL~tirosinamida (D3)

Uma solugdo de N-[l-(dietoxifosfinil)-1-(2-hidroxifenil )me-

tilj-leucina (D2) (0,5 g) em acetonitrilo seco, foi arrefecido a
0°C em banho de gelo e juntou-se 1,1’-carbonildiimidazolo. Man-
teve-se a mistura a 0°C durante 1 h e depois juntou-se gota a
gota, com agitagdo, O-metil-(S)-tirosina-N-metilamida, no volume
minimo de acetonitrilo. Deixou-se a mistura aquecer até tempera-
tura ambiente, agitou-se por mais 2 dias e depois evaporou-se
até a4 secura. Retomou-se o residuo em clorofdérmio e lavou-se com
dcido citrico diluido e com Agua. Secou-se a camada orgdnica com
sulfato de sdédio anidro, filtrou-se e evaporou-se até a secura,
obtendo-se o produto em bruto. Por purificagdo por cromatografia

em coluna em silica-gel, inicialmente com cloroférmio e subindo
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até 10% de metanol/cloroférmio como eluente, obteve-se o

composto do titulo (0,43 g).

Observou-se EI MT563.

Descricédo 4

3-(1,8-naftalenodicarboximido)propanol (D4)

Dissolveu-se 3-amino-l-propanol (3,75 g) em diclorometano
(500 ml) e dimetilformamida (50 ml) e juntou-se anidrido nafta-
lico (9,9 g) seguido de trietilamina (6,9 ml). Agitou-se a
solugdo & temperatura ambiente durante 2 h, juntou-se 1-hidroxi-
benzotriazolo (8,75 g) e hidrocloreto de 1-etil-3-(3-dimetil-
aminopropil)carbodiimida (13,4 g) e agitou-se a solugdo a
temperatura ambiente durante 24 h. Filtrou-se a solucgio,
lavou-se com Agua, dcido cloridrico 1N, solugdo saturada de
bicarbonato de sédio e secou-se sobre sulfato de sédio anidro.
Filtrou-se a solugdo e evaporou-se o solvente no vacuo,
obtendo-se o composto do titulo como um sélido, amarelo-claro

(7,5 9).

Degscricdo 5

3-(1,8-naftalenodicarboximido)propanal (D5)

Uma solugédo de cloreto de oxalilo (3,5 ml) em diclorometano
(100 ml) foi arrefecida até -60°C e juntou-se lentamente, ao
longo de 15 min, dimetilsulféxido (5,95 ml) em diclorometano (10
ml). Juntou-se gota a gota, ao longo de 30 min, o &lcool (D4) (9
g) em diclorometano (100 ml) e agitou-se a solugdo a -60°C du-
rante 15 min. Deixou-se a mistura reaccional aquecer até -15°C,
arrefeceu-se até -60°C e juntou-se trietilamina (24,5 ml). Dei~-
xou-se a solugdo aquecer até a temperatura ambiente, lavou-se
com agua, &acido cloridrico diluido, solucdo de carbonato de
sédio a 10% e secou-se com sulfato de sédio anidro. Filtrou-se a
solugdo e evaporou-se o solvente no vacuo, obtendo-se o composto
do titulo como um sélido branco (8,3 g).

§ (cDCly): 2,86 (2H, dt), 4,53 (2H, t), 7,75 (2H, t), 8,22
(2H, d), 8,56 (2H, d), 9,90 (1H, s).
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Descricdo 6

Juntou-se 3-(1,8-naftalenodicarboximido)propanal (3,2 g)
(D5) em diclorometano (50 ml) a uma solugdo de N-((S)-leucil)-
N,0-dimetil~(8S)~-tirosinamida (4,04 g) em diclorometano (50 ml) a
0°C. Juntou-se sulfato de magnésio e agitou-se a mistura
reaccional a 0°C durante 15 min e depois a temperatura ambiente

durante 15 min.

Por meio de uma seringa juntou-se trimetilsililfosfito de
dibenzilo (4,25 g), preparado pelo método J.I.G. Cadogan et_al
[Tetrahedron 1990, 46, 7175], a mistura reaccional acima
referida, sob atmosfera de azoto a 0°C. Deixou-se a solugéo
aquecer até temperatura ambiente e agitou-se durante 18 h,
lavou-se com &agua, com solugdo a 10% de Acido citrico e com
solugdo saturada de cloreto de sédio. Secou-se a solugdo com
sulfato de sédio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente no

vicuo, obtendo-se um éleo cor de laranja.

Por purificagdo por coluna cromatogradfica, eluindo com ace-

tato de etilo, obteve-se um lnico diastereoisdmero.

Isémero D6A (0,9 g)

§ (cbcls): 0,81 (6H,-dd), 0,90-2,35 (6H, m), 2,77 (3H, d),
2,87 (2H, m), 3,22 (2H, m), 3,67 (3H, s), 4,12 (2H, t), 4,74
(1H, m), 4,95 (4H, n), 6,78 (2H, 4), 7,10 (2H, 4), 7,31 (1l0H,
s), 7,60 (1H, d), 7,74 (3H, t), 8,22 (2H, d), 8,58 (2H, d).

Observou-se FAB (M+H)+ 819. C,gHg1Np0gP exige M 818.

Nova eluicdo fez correr um sé diastereoisdémero mais lento.

Isémero D6B (1,8 g).

§ (cpcly): 0,82 (6H, ad), 1,12-2,24 (6H, m), 2,69 (3H, d),
2,83 (1H, m), 3,13 (2H, m), 3,62 (1H, m), 3,68 (3H, s), 4,15
(1H, m), 4,27 (1H, m), 4,60 (1H, t), 4,95 (4H, m), 6,59 (1H, d),
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6,76 (2H, d), 7,15 (2H, d), 7,30 (10H, m), 7,62 (1H, d), 7,76
(2H, t), 8,23 (2H, 4), 8,60 (2H, d).

Observou-se FAB (M+H)+ 819. C,gH5N,OgP exige M 818.

Descricédo 7
3-(Ftalimido)propanol (D7)

Dissolveu-se 3-amino-l-propanol (7,5 g) em etanol (200 ml),
juntou-se N-carbetoxiftalimida (21,9 g) e agitou-se a solucdo a
temperatura ambiente durante 24 h. Evaporou-se o solvente no
vdcuo, dissolveu-se o residuo em cloroférmio e lavou-se com agua
(2x). Secou-se a solugdo de cloroférmio com sulfato de sédio,
filtrou-se e evaporou-se o solvente no vdcuo, obtendo-se o com-
posto do titulo (12,7 g).

Descricédo 8
3-ftalimido)propanal (D8)

Preparou-se o composto do titulo (11,5 g) a partir de 3-
-(ftalimido)propanol (D7) (12,7 g) pelo processo descrito na
Descricédo 5.

§ (CDCl;): 2.89 (2H, dt), 4,05 (2H, t), 7,74 (2H, m), 7,86
(2H, m), 9,83 (1H, s).

Descrigdo 9
N-[N-(1-dimetoxi-fosfinil)=-3-ftalimidopropil)=(S)-leucil]—=(S)-
—fenilalanina-N-metilamida (D9)

' Juntou-se 3-(ftalimido)propanal (4,06 g) (D8) em diclorome-
tano (50 ml) a uma solugdo de (S)-leucil-(S)-fenilalanina-N-me-
tilamida (5,82 g) em diclorometano (50 ml) a 0°C. Juntou-se

sulfato de magnésio, agitou-se a mistura reaccional a 0°C
durante 15 min e depois & temperatura ambiente durante 15 min.

Juntou-se trimetilsililfosfito de dimetilo (3,3 g), prepa-
rado pelo método de J.I.G. Cadogan et al [Tetrahedron 1990, 46,
7175], por meio de uma seringa, & mistura reaccional acima

Y

citada, sob azoto a 0°C. Deixou-se a solugdo aguecer até a
temperatura ambiente e agitou-se durante 18 h, lavou-se com
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agua, com solugdo a 10% de &dcido citrico e com solugcdo saturada
de cloreto de sdédio. Secou-se a solugdo com sulfato de sddio

anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente no vicuo, obtendo-se
um 6leo cor de laranja.

Por purificacgdo por cromatogfafia em coluna com
silica-gel, eluindo com acetato de etilo seguido de 10%
metanol/acetato de etilo, obteve-se o composto do titulo como
mistura de 2 diastereoisémeros (8 g) (D9).

6§ (CcbClz): 0,85 (6H, m), 0,95-2,18 (5H, m), 2,67 (1%H, d),
2,75 (1%H, d), 2,80-3,32 (3H, m), 3,55 (%H, t), 3,72 (8H, m),
3,84 (%H, m), 4,60 (%H, q), 4,75 (%H, m), 6,22 (%H, 4), 7,22
(5%H, m), 7,53 (1H, t), 7,74 (3H, m), 7,85 (2H, m).

Observou-se FAB (M+H)' 587 CygH39N, 0P exige M 586

O composto do titulo foi também preparado como um sé dias-
tereoisémero (D9A) (0,09 g) a partir do 4cido (D24A) (0,1 g) e
da (S)-fenilalanina-N-metilamida (0,05 g) pelo processo referido
na Descricdo 19.

§ (CDClz): 0,88 (6H, d), 1,28 (2H, m), 1,60 (2H, m), 1,84
(1H, m), 2,08 (1H, m), 2,67 (3H, d), 3,14 (2H, m), 3,55 (1H, t),
3,75 (8H, m), 3,84 (1H, m), 4,60 (1H, q), 6,26 (1H, d), 7,23
(5H, m), 7,51 (1H, d), 7,73 (2H, m), 7,85 (2H, m).

Descricdo 10

4-(1,8-naftalenodicarboximido)butanol (D10)

O composto do titulo (4,5 g) foi preparado a partir do 4-
—amino-l-butanol (4,45 ¢g) pelo processo referido na Descrigdo 4.

Descricdo 11
4-(1,8-naftalenodicarboximido)butanal (D11)

O composto do titulo (3,96 g) foi preparado a partir de 4-
-(1,8-naftalenodicarboximido)butanol (D10) (4,38 g) pelo proces-
so referido na Descrigédo 5.
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§ (CDCl5): 2,10 (2H, 2 t sobrepostos), 2,60 (2H, t), 4,20
(2, t), 7,70 (2H, t), 8,17 (2H, 4), 8,58 (2H, d4), 9,83(1H, s).

Descricdo 12

til)=(S)-leucil]-(S)~fenilalanina-N-metilamida (D12)

O composto do titulo (3,33 g) foi preparado como uma
mistura de 2 diastereoisémeros, a partir de 4-(1,8-naftalenodi-
carboximido)butanal (D11l) (3,96 g), da (S)-leucil-(S)-
-fenilalanina~N-metilamida (4,32 g) e do trimetilsililfosfito de
dibenzilo (4,99 g) pelo processo referido na Descricdo 6. '

§ (cbcly): 0,67 (3H, dd), 0,79 (3H, d4d), 0,99-2,03 (8H, m),
2,56 (1%H, d), 2,74 (1%H, d), 2,70-3,69 (4H, m), 4,12 (2%H, m),
4,50 (%H, q), 4,93 (4H, m), 6,23 (%H, d), 7,23 (15H, m), 7,74
(3H, m), 8,22 (2H, m), 8,61 (2H, d).

Observou-se FAB (M+H)t 803. C,4H5N,0,P exige M 802.

Descricédo 13
2-(1,8-naftalenodicarboximido)etanol (D13)

O composto do titulo (7 ¢g) foi preparado a partir da etano-
lamina (3,05 g) pelo processo referido na Descricdo 4.

Descricdo 14

2-(1,8-naftalenodicarboximido)etanol (D14)

O composto do titulo (3,15 g) foi preparado a partir do 2-
-(1,8-naftalenodicarboximido)etanol (D13) (3,21 g) pelo processo
referido na Descrigédo 5.

§ (cDClz): 5,05 (2H, s), 7,73 (2H, t), 8,24 (2H, d), 8,60
(2H, d), 9,74 (1H, s).

Descricdo 15
l=-dibenziloxifosfinil)-2-(1,8-naftalenodicarboximido)-
etil)-(S)-leucil]-(S)-fenilalanina-N-metilamida (D15)

0 composto do titulo (3,0 g) foi preparado como uma mistura
de 2 diastereoisdmeros, a partir do 2-(1,8-naftalenodicar-
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boximido)etanal (D14) (3,13 g), da (S)-leucil-(S)-fenilala-
nina-N-metilamida (3,81 g) e do trimetilsililfosfito de
dibenzilo (4,4 g) pelo processo referido na Descrigdo 6.

§ (CDClg): 0,19 (1%H, d4), 0,39 (1%H, d), 0,70 (3H, dd),
0,70-1,48 (3H, m), 2,22 (%H, 44), 2,68 (13%H, d4), 2,74 (1%H, 4),
2,74-3,65 (3%H, m), 4,30 (1H, m), 4,49 (1%H, m), 4,74 (%H, m),
4,98 (4H, m), 6,20 (%H, m), 6,78 (1H, dd), 6,86 (%H, d), 7,22
(15H, m), 7,76 (2H, t), 8,22 (2H, d), 8,57 (2H, d).

Observou-se FAB (M+H)+ 775. CuyH,7N,0-P exige M 774.

Descricdo 16
dibenziloxifosfinil

pil)-(S)-leucil]-(S)~fenilalanina-N-metilamida (D16)

O composto do titulo (2,5 g) foi preparado a partir do 3-
-(1,8-naftalenodicarboximido)propanal (D5) (3,5 g), da (S)-leu-
cil-(S)-fenilalanino~N-metilamida (4,03 g) e do trimetilsilil-
fosfito de dibenzilo (4,65 g) pelo processo referido na
Descrigdo 6.

Por purificagdo por cromatografia em coluna com silica-gel,
eluindo com um gradiente de 0-5% metanol/acetato de etilo, obte-

ve-se um sé diastereoisdmero.

Isémero D16A

§ (cbcly): 0,77 (6H, dd), 0,83-2,03 (5H, m), 2,17 (1H, m),
2,77 (3H, d), 2,77-3,37 (3H, m), 4,21 (2H, t), 4,78 (1H, m),
4,96 (4H, m), 7,24 (15H, m), 7,62 (1H, d4), 7,76 (2H, t), 8,23
(2H, d), 8,57 (2H, d).

Observou-se FAB (M+H)% 789. C,5H,;oN,0,P exige M 788.

Andlise: C4gH,qoN,0,P exige C, 68,51; H, 6,26; N, 7,10%. Ob-
teve-se C, 68,44; H, 6,17; N, 7,55%.

Nova eluigdo deu um diastereoisémero mais lento.
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Isémero D16B

§ (cDCly): 0,79 (6H, dd), 1,05-2,28 (5H, m), 2,66 (3H, d),
2,78 (1H, m), 3,17 (2H, m), 3,58 (1H, t), 4,20 (2H, m), 4,63
(1H, m), 4,93 (4H, m), 6,63 (1H, d), 7,21 (15H, m), 7,65 (1H,
d), 7,75 (2H, t), 8,21 (2H, d), 8,58 (2H, d).

Observou-se FAB (M+H)" 789. C,5H,oN,0,P exige M 788.

Andlise: CygH,oN,0,P exige C, 68,51; H, 6,26; N, 7,10%. Ob-
teve-se C, 68,83; H, 6,18; N, 7,40%.

Descricédo 17
éster metilico da N- dibenziloxifosfinil

-leucina (D17)

Juntou-se hidrocinamaldeido (4,62 g) em diclorometano (50
ml) a uma solugdo de éster metilico da (S)-leucina (5,0 g) em
diclorometano (50 ml) a 0°C. Juntou-se sulfato de magnésio e
agitou-se a mistura reaccional a 0°C durante 15 min e depois a

temperatura ambiente durante 15 min.

Com uma seringa juntou-se trimetilsililfosfito de dibenzilo
(11,6 g), preparado pelo método J.I.G Cadogan et al (Tetrahedron
1990, 46, 7175] & referida mistura reaccional, sob atmosfera de
azoto, a 0°C. Deixou-se a solugdo aquecer até temperatura ambi-
ente, agitou-se durante 18 h, lavou-se com &gua, com solucdo a
10% de adcido citrico e com solucdo saturada de cloreto de sédio.
Secou-se a solugdo com sulfato de sdédio anidro, filtrou-se e

evaporou-se o solvente no vacuo, obtendo-se um éleo amarelo.

Por purificagdo por cromatografia em coluna de silica-gel
eluindo com uma mistura de pentano/éter/acetona (10:9:1), obte-
ve-se um sé diastereoisdmero.

Isémero D17A (1,47 g)

§ (cDCly): 0,88 (6H, dd), 1,40 (1H, m), 1,61-1,90 (2H, m),
2,10 (1H, m), 2,56-2,92 (5H, m), 3,63 (3H, s), 3,75 (1H, t),
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4,97 (4H, m), 7,25 (15H, m).

Observou-se EI M" 524.

Nova eluigdo deu um sé diastereoisémero mais lento.

Isdémero D17B (0,61 g)

§ (cpcly): 0,87 (6H, dd), 1,40 (2H, m), 1,75 (2H, m), 2,05
(1, m), 2,66 (1H, m), 2,84 (2H, m), 3,42 (1H, t), 3,58 (3H, s),
4,93 (4H, m), 7,26 (15H, m). '

Observou-se EI MT 524.

Andlise: C3oli3gNOgP exige C, 68,82; H, 7,73; N, 2,68%. Ob-
teve-se C, 68,87; H, 7,23; N, 2,37%.

Descricdo 18
dibenziloxifosfinil

-leucina (D18

O éster metilico (D17A) (1,35 g) foi dissolvido em dioxano
(30 ml) e &gua (15 ml). Juntou-se hidréxido de sédio (0,12 g) e
agitou-se a solugdo a temperatura ambiente durante 24 h. Evapo-
rou-se o dioxano no vacuo, lavou-se a solugdo aquosa com éter,
acidificou-se com &cido cloridrico 2N e extractou-se com acetato
de etilo (2x). Os extractos orgédnicos foram secos com sulfato de
sédio e evaporou-se o solvente no vacuo, obtendo-se o composto
do titulo como um sélido branco, (0,65 g), como um sé

diastereoisdémero (D18A).

§ (cDCl3): 0,87 (6H, dd), 1,48 (2H, m), 1,77 (2H, m), 2,13
(1H, m), 2,86 (2H, m), 3,76 (1H, t), 5,02 (4H, m), 7,16 (5H, m),
7,33 (10H, s).

Observou-se EI M' 510

[a]D22 = -12,08° (c=1% em metanol)

Andlise: C,gH,¢NOgP.1/2H,0 exige C, 67,17; H, 7,19; N,
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2,70%. Obteve-se C, 67,13; H, 6,93; N, 2,79%.

Preparou-se analogamente o composto do titulo, como um éleo
amarelo claro (0,22 g), como um diastereoisdémero dnico (D18B), a
partir do éster metilico (D17B) (0,52 g).

§ (cpcly): 0,88 (6H, t), 1,38 (1H, m), 1,62 (2H, m), 1,85
(1, m), 2,10 (1H, m), 2,75 (3H, m), 3,37 (1H, t), 5,03 (4H, m),
7,16 (5H, m), 7,33 (10H, s).

Observou-se EI M 510

Descrigcdo 19
N-[N-(1-dibenziloxifosfinil)-3-fenilpropil)-(S)-leucil]-(S)-
~fenilalanina-N-metilamida (D19)

Dissolveu-se o &cido (D18A) (0,6 g) em diclorometano (20
ml), arrefeceu-se até 0°C e juntou-se 1-hidroxibenzotriazolo
(0,23 g) e hidrocloreto de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbo-

diimida (0,33 g). Agitou-se a solugdo a 0°C durante 15 min e de-
pois & temperatura ambiente durante 15 min, arrefeceu-se a 0°C e
juntou-se (S)-fenilalanina-N-metilamida (0,24 g) em diclorometa-
no (20 ml). Agitou-se a solugdo a temperatura ambiente durante
24 h, lavou-se com agua, com solucdo a 10% de &cido citrico e
com solugdao saturada de cloreto de sédio. Secou-se a solucdo or-
gdnica com sulfato de sédio anidro e eVaporou-se o solvente no
vacuo, obtendo-se um sélido "beige" (0,69 g).

Por purificagdo por cromatografia em coluna de silica-gel,
eluindo com acetato de etilo, obteve-se o composto do titulo,
como um sélido branco (0,52 g) como um diastereoisdémero unico
(D19a).

§ (cpCly): 0,80 (6H, d), 1,20 (2H, m), 1,50 (1H, m), 1,73
(2H, m), 2,00 (1H, m), 2,54 (1H, m), 2,65 (3H, d), 2,73 (2H, m),
3,02 (2H, m), 3,57 (1H, t), 4,54 (1H, q), 4,97 (4H, m), 6,05
(14, s largo), 7,19 (10H, m), 7,33 (10H, s).

Observou-se FAB (M+H)' 670. C39H,gN;05P exige M 669.
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[a]Dzz = -30,85° (c=0,98% em metanol)

Andlise: C3gH,gN;05P exige C, 69,94; H, 7,22; N, 6,27%. Ob-
teve-se C, 70,05; H, 7,28; N, 6,38%.

Preparou-se de modo andlogo o composto do titulo a partir
do acido (D18B) (0,20 g), como um 6leo amarelo claro (0,23 g),
como um diastereoisdmero tnico (D19B).

6 (CbCly): 0,78 (6H, 4d), 1,02-1,32 (3H, m), 1,65-2,14 (3H,
m), 2,60 (3H, m), 2,76 (3H, d4), 2,92 (1H, 4d), 3,14 (1H, d4d),
3,32 (i1, d4), 4,80 (1H, m), 5,00 (4H, m), 7,00 (1H, d4), 7,20
(10H, m), 7,33 (10H, m), 7,63 (1H, 4 largo).

Observou-se FAB (M+H)+ 670. C3gH,gN305P exige M 669.

Descrigdo 20
Ester benzilico da N-[1l-(dimetoxifosfinil)-3-(1,8-naftalenodi-

carboximido)propil]-(S)-leucina (D20)

Juntou-se 3-(1,8-naftalenodicarboximido)propanal (D5) (9,5

g) a uma solugdo de éster benzilico da (S)-leucina (sal p-tolue-
nossulfonato) (14,75 g) e de trietilamina (5,8 ml) em diclorome-
tano (100 ml). Juntaram~-se peneiros moleculares e sulfato de
magnésio e agitou-se a mistura durante 18 h sob azoto.
Filtrou-se a solucdo e juntou-se gota a gota a trimetilsi-
lilfosfito de dimetilo (7,5 g), preparado pelo método de J.I.G.
Cadogan et al [Tetrahedron 1990, 46, 7175], sob azoto, a 0°C.
Deixou-se a solucgdo aquecer até & temperatura ambiente e
agitou-se durante 18 h, lavou-se com agua, com solugdo a 10% de
dcido citrico, com solugdo saturada de bicarbonato de sédio e
com solucdo saturada de cloreto de sdédio. Secou-se a solugdo com
sulfato de sédio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente no
vacuo, obtendo-se um 6leo amarelo.

Por purificacdo por cromatografia em coluna de silica-gel,
eluindo com uma mistura de éter/acetato de etilo (1:1), obteve-

-se um diastereoisdmero unico (D20A) (5,51 g).
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§ (cpclsg): 0,95 (6H, dd), 1,53 (2H, t), 1,75-2,00 (3H, m),
2,27 (1H, m), 2,98 (1H, m), 3,72 (3H, d), 3,80 (3H, d), 3,90
(1H, t), 4,20 (1H, m), 4,46 (1H, m), 5,65 (2H, m), 7,35 (5H, m),
7,77 (2H, t), 8,23 (2H, d), 8,62 (2H, d).

3lp: s (cpeiy): 28,73

Observou-se CI (M+H)* 567, C3pH35N,0,P exige M 566

[@]p22 = -14,94 (c=0,38, MeOH)

Analise: C4gH35N,04P exige C, 63,60; H, 6,23; N, 4,94%. Ob-
teve-se C, 63,28; H, 6,20; N, 4,83%

Nova eluigdo deu um diastereoisdémero tnico, mais lento.

Isémero D20B (5,23 g)

§ (cDCly): 0,93 (6H, dad), 1,53 (2H, t), 1,80 (2H, m), 2,17
(1H, m), 3,10 (1H, m), 3,63 (1H, t), 3,71 (3H, 4), 3,77 (3H, 4),
4,29 (1H, m), 4,44 (1H, m), 5,15 (2H, m), 7,36 (5H, m), 7,75
(2H, t), 8,21 (2H, 4), 8,59 (2H, d).

31p: s (cbclg): 29,65

Observou-se CI (M+H)+ 567 C3oH35N,0-P exige M 566.

[@]p2? = -13,20 (c=0,44, MeOH)

Andlise: C3oH35N,0,P.H,0 exige C, 61,64; H, 6,38; N, 4,79%.
Obteve-se C, 61,56; H, 6,35; N, 4,62%.

Descricédo 21
dimetoxifosfinil

—-(S)-leucina (D21)

O éster benzilico (D20A) (3,7 g) foi dissolvido em metanol

-naftalenodicarboximido)propill-

(100 ml) e hidrogenado sobre 10% de palddio sobre carvido, a
pressdo atmosférica, durante 3 h. Filtrou-se a solugdo e evapo-
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rou-se o solvente no vacuo, obtendo-se o composto do titulo como
um sé diastereoisdémero (2,7 g) (D21).

§ (CDCly): 0,96 (6H, t), 1,58 (2H, m), 1,89 (2H, m), 2,26
(1H, m), 3,12 (1H, m), 3,76 (3H, d), 3,83 (3H, d), 4,29 (1H, m),
4,47 (1H, m), 7,67 (2H, t), 8,14 (2H, d), 8,49 (2H, d).

3lp: 6§ (cpecly): 29,22.

Observou-se FAB (M+H)t 477 C,y43H,gN,0,P exige M 476.

[e]p®2 = -1,50 (c = 1,00, MeOH).

Andlise: Cy3H5gN50,P.H,0 exige C, 55,87; H, 6,31; N, 5,66%.
Obteve-se ¢, 55,67; H, 5,84; N, 5,66%.

Descrigdo 22
N-[N-(1l-(dimetoxifosfinil)=-3-(1,8-naftalenodicarboximido)pro-
pil)=(S)-leucil]-(S)-fenilalanina-N-metilamida (D22)

Preparou-se o composto do titulo (1,2 g) a partir do &cido
(D21) (0,95 g) e da (S)-fenilalanina-N-metilamida (0,24 g) pelo

processo referido na Descricdo 19.

§ (cbclz): 0,89 (6H, dd), 1,26 (2H, m), 1,62 (1H, m), 1,84
(2, m), 2,11 (1H, s largo), 2,60 (3H, d4), 2,85 (1H, m), 3,20
(24, m), 3,55 (1H, t), 3,71 (3H, d), 3,78 (3H, d), 4,19 (1H, m),
4,33 (1H, m), 4,65 (1H, gq), 6,56 (1H, 4), 7,23 (5H, m), 7,71
(14, 4), 7,76 (2H, t), 8,23 (2H, d), 8,60 (2H, d).

Descricdo 23

Ester benzilico da N-
-(8)-leucina (D23)
Preparou-se o composto do titulo a partir do 3-(ftalimido-

dimetoxifosfinil)-3-ftalimidopropili-

propil)propanal (3,36 g) e do éster benzilico da (S)-leucina
(sal p-toluenossulfonato) (6,51 g) pelo processo referido na
Descrigédo 20.

Por purificagdo por cromatografia em coluna de silica-gel,
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eluindo com uma mistura de éter/acetato de etilo (1:1), obteve-
-se um sé diastereoisdmero.

Isdémero D23A (1,62 g)

§ (CDCly): 0,92 (6H, m), 1,38-1,92 (5H, m), 2,13 (1H, m),
2,93 (1H, m), 3,47-4,06 (3H, m), 3,73 (3H, d), 3,79 (3H, 4),
5,13 (2H, m), 7,33 (5H, m), 7,70 (2H, m), 7,83 (2H, m).

Nova eluigdo deu um sé diastereoisdmero mais lento.
Isémero D23B (1,52 g)

§ (cpclz): 0,90 (6H, 4d), 1,50 (2H, t), 1,70-2,20 (4H, m),
2,95 (1H, m), 3,53 (1H, t), 3,70 (3H, d), 3,75 (3H, d4d), 3,75-
-4,03 (3H, m), 5,14 (2H, m), 7,35 (5H, m), 7,70 (2H, m), 7,83
(2H, m).

Descricdo 24

dimetoxifosfinil =-leucina (D24

Preparou-se o composto do titulo, como um diastereoisdmero
Unico (D24A) (0,97 g) a partir do éster benzilico (D23a) (1,52
g) pelo processo referido na Descrigdo 21.

§ (CDCl5): 0,96 (6H, dd), 1,55 (2H, m), 1,85 (2H, m), 2,20
(1H, m), 3,03 (1H, dt), 3,78 (8H, m), 3,98 (1H, m), 7,70 (2H,
m), 7,83 (2H, m).

O composto do titulo foi preparado de modo andlogo como um
diastereoisdémero tnico (D24B) (0,83 g) a partir do éster
benzilico (D23B) (1,4 g).

§ (cpcly): 0,96 (6H, d), 1,55 (2H, m), 1,85 (2H, m), 2,15
(1H, m), 2,98 (1H, m), 3,44 (1H, m), 3,78 (8H, m), 7,73 (2H, m),

7,85 (2H, m).

31p: § (cpe1g): 29,01
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Descricdo 25
3-(4-bromo-1,8-naftalenodicarboximido)propanol (D25)

Aqueceu-se em refluxo, durante 30 min, uma mistura de ani-
drido 4-bromoftdlico e 3-amino-l-propanol (12 g) em etanol (200
ml). Deixou-se a solugdo arrefecer até a temperatura ambiente e
evaporou-se o solvente no vacuo, obtendo-se um sélido que foi
lavado com éster de que resultou o composto do titulo (12,2 g)
(D25).

§ (cbcls): 2,00 (2H, dt), 3,60 (2H, t), 4,35 (2H, t), 7,88
(1H, t), 8,07 (1H, 4), 8,44 (1H, d), 8,60 (1H, d), 8,70 (1H, d).

Descricdo 26

3-(4-bromo-1,8-naftalenodicarboximido)propanal (D26)
Preparou-se o composto do titulo (10,3 g) (D26) a partir do
dlcool (12,2 g) (D25), pelo processo referido na Descrigéo 5.

§ (cDCls): 2,90 (2H, dt), 4,54 (2H, t), 7,85 (1H, t), 8,04
(1, d4), 8,40 (1H, d), 8,59 (1H, dd), 8,66 (1H, dd), 92,90 (1H,
s).

Descricdo 27
Ester trimetilsililetilico da N-[1-(dimetoxifosfinil)=-3-(4~-

~bromo-1,8-naftalenodicarboximido)propil]-(S)-leucina (D27)
Preparou-se o composto do titulo (D27) a partir do 3-(4-

-bromo-1,8-naftalenodicarboximido)propanal (D26) (3,0 g) e do
éster trimetilsililetilico da (8)-leucina (2,17 g), pelo proces-

so referido na Descrigdo 20.

Por purificagdo por cromatografia .em coluna de silica-gel,
eluindo com éter de petréleo 40-60°, aumentando até 20% acetato
de etilo/éter de petrdleo 40-60°, obteve-se um diastereoisdémero

tdnico.
Isémero D27A (1,0 g)

§ (cDpCly): 0,96 (8H, m), 1,48 (2H, t), 1,82 (2H, m), 2,25
(1H, m), 2,94 (1H, m), 3,75 (8H, m), 4,15 (2H, m), 4,24 (1H, m),
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4,52 (1H, dt), 7,81 (1H, t), 8,02 (1H, d), 8,39 (1H, d), 8,56

(1H, d), 8,63 (1H, d).

Nova eluigdo deu um Unico diastereoisdémero mais lento.

Isdémero D27B (0,95 g)

§ (cpCly): 0,91 (8H, m), 1,47 (2H, t), 1,8 (2H, m), 2,13
(18, m), 3,06 (1H, m), 3,51 (1H, t), 3,73 (3H, d), 3,79 (3H, d),
4,12 (3H, m), 4,26 (1H, m), 4,41 (1H, m), 7,80 (1H, t), 8, oo
(1H, d4), 8,38 (1H, d), 8,54 (1H, d), 8,62 (1H, d).

Descricédo 28
N-[1-(dimetoxifosfinil)-3-(4-bromo-1,8-naftalenodicarboximido)-

propilj-(S)-leucina (D28)

O éster trimetilsililetilico (1,0 g) (D27A) foi dissolvido
em tetra-hidrofurano (50 ml) e arrefeceu-se a solucgdo até 0°C.
Juntou-se gota a gota, sob azoto, uma solugdo 1M de fluoreto de
tetrabutilaménio (1,5 ml) em tetra-hidrofurano (10 ml) e agitou-
-se a solugdo a temperatura ambiente durante 24 h. Juntou-se

dgua (20 ml), arrefeceu-se a solugdo até 0°C e acidificou-se com
acido cloridrico 2N. Extractou-se a solugdo com acetato de etilo
(3%) e lavaram-se os extractos orgédnicos juntos com dgua, seca-
ram-se com sulfato de sédio anidro e evaporou-se o solvente no
vacuo, obtendo-se o composto do titulo como um sé diastereoisé-
mero (0,8 g) (D28a).

§ (cDClz): 1,04 (6H, m), 1,73 (2H, m), 2,00-2,60 (3H, m),
3,88 (7H, m), 4,21 (2H, m), 4,40 (2H, m), 7,55 (1H, t), 7,82
(1H, t), 8,05 (1H, d), 8,32 (2H, t).

Preparou-se de modo andlogo o composto do titulo, como um
sé diastereoisdémero, (0,28 g) (D28B) a partir do éster trimetil-
sililetilico (0,33 g) (D27B).

§ (cDClz): 0,98 (6H, d), 1,20-2,20 (5H, m), 3,07 (1H, m),
3,34 (1H, m), 3,50 (1H, t), 3,82 (6H, t), 4,34 (2H, t), 7,87
(1H, t), 8,06 (1H, t), 8,40 (1H, d), 8,60 (1H, d), 8,66 (1H, d).
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Descricdo 29
N-[N-(l1-dimetoxifosfinil)-3-(4-bromo-1,8-naftalenodicarboximi-
do)propil]~(S)-leucil]-(S)-fenilalanina-N-metilamida (D29)
Preparou-se o composto do titulo a partir do &dcido (1,0 g)
(D28A) e da (S)-fenilalanina-N-metilamida (0,65 g) pelo método
referido na Descricgdo 19.

Por purificagdo por cromatografia em coluna de silica-gel,
eluindo com 5% metanol/acetato de etilo, obteve-se o composto do
titulo como um sé diastereoisdmero (0,3 g) (D29A).

§ (cpcls): 0,89 (6H, d), 1,27 (2H, m), 1,62 (1H, m), 1,69
(2H, m), 2,26 (1H, m), 2,70 (3H, d), 2,84 (1H, m), 2,93-3,25
(1H, m), 3,56 (1H, t), 3,72 (3H, t), 3,79 (3H, 4), 4,17 (1H, m),
4,31 (1H, m), 4,58 (1H, m), 6,48 (1H, 4), 7,23 (5H, m), 7,68
(14, 4), 7,87 (1H, t), 8,06 (1H, d), 8,42 (1H, 4), 8,60 (1H, 4d),
8,68 (1H, d).

Preparou-se de modo andlogo o composto do titulo, como um
sé diastereoisémero, (0,1 g) (D29B) a partir do acido (0,28 g)
(D28B) e da (S)-fenilalanina-N-metilamida (0,18 g).

§ (CcDCly): 0,85 (6H, dd), 1,13 (2H, m), 1,57 (2H, m), 1,90-
-2,24 (2H, m), 2,80 (3H, d), 3,00 (2H, m), 3,28 (2H, m), 3,70
(3, 4), 3,75 (3H, d), 4,27 (2H, t), 4,77 (1H, m), 7,23 (5H, m),
7,50 (1H, d4), 7,62 (1H, 4), 7,87 (1H, t), 8,05 (1H, d), 8,40
(1, d), 8,60 (1H, d), 8,65 (1H, d).

Descricdo 30

-3-(2-benziloxifenil)propil)=(S)~
~leucil]=(S)-fenilalanina-N-metilamida (D30}
Preparou-se o composto do titulo (4,0 g) a partir de 3-(2-

~benziloxifenil)propanol (4,8 g), da (S)-leucil-(S)-fenilalani-
no-N-metilamida (5,82 g) e do fosfito de dibenziltrimetilsililo
(6,7 g) pelo processo referido na Descrigdo 6.

Observou-se FAB (M+H)+ 776 CyglgyN4OgP exige M 775.
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Descricdo 31
1-dimetoxifosfinil

~(S)-fenilalanina-N-metilamida (D31)

O composto do titulo (4,1 g) (D31) foi preparado a partir
do 3-(metilmercapto)propanal (2,08 g), da (S)-leucil-(S)-fenila-
lanina-N-metilamida (5,82 g) e do fosfito de dimetiltrimetilsi-

lilo (3,3 g) pelo processo referido na Descrigdo 9.

Por purificagdo por cromatografia em coluna de silica-gel,
eluindo com 3% metanol/acetato de etilo, obteve-se o composto do
titulo como mistura de 2 diastereoisémeros (4,1 g) (D31).

§ (cbcly): 0,90 (6H, m), 0,90-1,95 (6H, m), 2,08 (1iH, s),
2,10 (1%H, s), 2,60 (2H, t), 2,73 (1%H, d), 2,76 (1%H, d), 2,82-
-3,12 (2H, m), 3,26 (1%H, m), 3,57 (%H, m), 3,74 (3H, 4), 3,78
(34, d), 4,55 (%H, q), 4,76 (%H, m), 6,14 (%H, s largo), 7,22
(5H, m), 7,38 (%H, s largo), 7,53 (%H, d), 7,64 (%H, d).

Observou-se FAB (M+H)+ 488 C,,H3gN305PS exige M 487

Descrigdo 32
N-[N-(l1-(dimetoxifosfinil)=-3-(metilsulfinil)propil)-(S)=-leucil]-
—(S)-fenilalanina-N-metilamida (D32)

Juntou-se periodato de sédio (0,86 g) em dgua (5 ml) a uma
solugdo de N-[N-(l-dimetoxifosfinil)=-3-(metilmercapto)propil)-
-(S)-leucil]-(S)-fenilalanina-N-metilamida (0,98 g) (D31) em me-
tanol (50 ml). Agitou-se a solugdo a temperatura ambiente duran-
te 2 h e evaporou-se o solvente no vdcuo. Dissolveu-se o residuo

em clorofdérmio , lavou-se com &gua, com solugdo saturada de clo-
reto de sédio e secou-se com sulfato de sédio anidro. Filtrou-se
a solugdo e evaporou-se o solvente no vidcuo, obtendo-se o com-~
posto do titulo.

Por purificagdo por cromatografia em coluna de silica-gel,
eluindo com 5% metanol/cloroférmio, obteve-se o composto do

titulo, como uma mistura de 2 diastereoisdémeros (0,63 g) (D32).

é§ (cpCcljz): 0,87 (6H, m), 1,03-2,35 (6H, m), 2,60 (1%H, 4),
2,66 (1%H, d), 2,70 (1%H, d4), 2,73 (1%H, d), 2,77-3,10 (4%H, m),
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3,22 (1H, 4d), 3,60 (%H, m), 3,77 (3H, d4), 3,80 (3H, d4), 4,53-
4,77 (1H, m), 6,14 (%H, s largo), 7,10 (%H, s largo), 7,22 (5H,
m), 7,50 (%H, 4), 7,57 (%H, 4).

Observou-se FAB (M+H)+ 504 C,,H3gN30,PS exige M 503.

Descricdo 33

—(S)-fenilalanina-N-metilamida (D33)

Juntou-se uma solugdo de periodato de sédio (4,26 g) em
dgua (20 ml) a N-[N-(l-dimetoxifosfinil)-3-(metilmercapto)pro-
pil)-(S)-leucil]-(S)-fenilalanina-N-metilamida (0,98 g) (D31) em
metanol (50 ml). Agitou-se a solugdo & temperatura ambiente du-
rante 72 h e evaporou-se o solvente no vacuo. Dissolveu-se o
residuo em cloroférmio, lavou-se com dgua e com solucdo saturada
de cloreto de sddio e secou-se com sulfato de sédio anidro. Fil-
trou-se a solugdo e evaporou-se o solvente no vidcuo, obtendo-se
o composto do titulo.

Por purificagdo por cromatografia em coluna de silica-gel,
eluindo com 10% metanol/acetato de etilo, obteve-se o composto
do titulo como mistura de 2 diastereoisdémeros (0,52 g) (D33).

§ (CDCl,): 0,84 (6H, m), 1,02-2,40 (7H, m), 2,70 (1%H, 4),
2,74 (1%H, 4), 2,93 (1%H, s), 3,01 (1%H, s), 3,03 (2H, m), 3,20
(2H, m), 3,40 (%H, m), 3,58 (3H, m), 3,78 (6H, m), 4,56 (%H, q),
4,66 (%3H, m), 5,73 (%H, 4), 6,80 (%H, d), 7,23 (5H, m), 7,44
(1H, t).

Observou-se FAB (M+H)™ 520 C,,H;gN;0,PS exige M 519.

Descricdo 34

-naftalenodicarboximido)propil)-
~(S)-leucil]-(S)-fenilalanina-N-metilamida (D34)

Preparou-se o composto do titulo (0,53 g), como um sé dias-
tereoisémero (D34), a partir do 4cido (0,6 g) (D21) e da (S)-
~triptofano-N-metilamida (0,31 g) pelo processo descrito na
Descricédo 19.
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§ (cpCly): 0,89 (6H, dd), 1,35 (2H, m), 1,72 (3H, m), 1,96
(iH, m), 2,71 (3H, d4), 2,78 (1H, m), 3,27 (1lH, 4ad), 3,44 (1H,
ad), 3,55 (1H, m), 3,62 (3H, d), 3,75 (3H, d), 3,94 (1H, m),
4,17 (1H, m), 4,74 (1H, q), 6,42 (1H, d), 6,97 (2H, m), 7,14
(i1, &), 7,27 (1H, s), 7,62 (2H, 4d), 7,77 (2H, t), 8,24 (2H,
d), 8,43 (1H, s largo), 8,59 (2H, d).

Descricdo 35

dimetoxifosfinil

pil)-(S)-N.-benziloxicarbonil-lisina-N-metilamida (D35)

Preparou-se o composto do titulo (1,4 g) como um sé diaste-

reoisdémero (D35), a partir do 4cido (0,95 g) (D21) e da S-N- -
-benziloxicarbonil-lisina-N-metilamida (0,42 g) pelo processo
referido na Descrigdo 19.

§ (CcDCly): 0,99 (6H, t), 1,32-2,04 (11H, m), 2,23 (1H, m),
2,74 (3H, d4), 3,00 (1H, m), 3,73 (3H, d), 4,22-4,55 (3H, m),
5,09 (2H, s), 5,18 (1H, m), 6,50 (1H, d), 7,33 (5H, m), 7,57
(14, 4), 7,75 (2H, t), 8,23 (2H, d), 8,60 (2H, d).

31p & (cpelz): 29,96
p.f. 128-132°C

Observou-se FAB (M+H)" 742 C,gH5oN50oP exige M 751
[@]p22 = -22,49 (c=0,98%, MeOH).

Andlise: C3gHggN50gP exige C, 60,71; H, 6,70; N, 9,32%. Ob-
teve-se C, 60,37; H, 6,47; N, 9,12%.

Descricédo 36
dimetoxifosfinil

O composto do titulo (0,75 g) foi preparado como um sé di-
astereoisémero (D36) a partir do &cido (0,6 g) (D21) e da (-)-3-
-aminoazaciclotridecan-2-ona (0,3 g) ([a]Dzo = =63,6 (c=1% em
metanol)) pelo processo referido na Descrigédo 19.
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§ (cpcly): 0,95 (6H, 4d), 1,28 (16H, m), 1,52 (2H, m),
1,65-2,11 (5H, m), 2,25 (1H, m), 2,85 (1H, m), 3,04 (1H, s lar-
go), 3,62 (2H, m), 3,71 (3H, 4), 3,79 (3H, 4), 4,36 (2H, m),
4,54 (1H, m), 6,43 (1H, m), 7,63 (1H, d), 7,76 (2H, t), 8,22
(2H, 4), 8,60 (2H, 4).

Observou-se FAB (M+H)+ 671 CqgHgqN404P exige M 670.

Descricdo 37
(8)-N,~t-butiloxicarbonil-N -benziloxicarbonil-lisina-N-(benzilo=
xXicarbonil-aminoetil)amida (D37)

Preparou-se o composto do titulo (7,2 g) a partir da Ny -t-
-butiloxicarbonil-N.-benziloxicarbonil-lisina (5,3 g) e da 2-

-(benziloxicarbonilamino)etilamina (2,72 g) pelo processo refe-
rido na Descrigdo 19.

§ (cpcls): 0,90 (15H, m), 1,75 (1H, m), 3,17 (2H, q), 3,32
(4H, s largo), 4,00 (1H, q), 5,10 (4H, s), 5,39 (1H, d), 5,56
(1H, t), 6,76 (1H, s largo), 7,33 (10H, s).

Descrigédo 38
N-[N-(1-(dimetoxifosfinil)-3-(1,8-naftalenodicarboximido)pro-
pil)-(s)-leucil]-(S)-(N.-benziloxicarbonil)lisina-N-(benziloxi
carbonilaminoetil)amida (D38)

Dissolveu-se Na—;fbutiloxicarbonil—Ne—benziloxicarbonil—li—

sina-N-(benziloxicarbonil-aminoetil)amida (1,22 g) (D37) em di-
clorometano (20 ml) e juntou-se dcido trifluoroacético (15 ml).
Agitou-se a solugdo a temperatura ambiente durante 2 h e evapo-
rou-se o0 solvente no vacuo. Dissolveu-se o residuo em clorofér-
mio (25 ml) e juntou-se trietilamina até pH 10, obtendo-se a N.-

-benziloxicarbonil-lisina-N-(benziloxicarbonil-aminoetil)amida.

Preparou-se o composto do titulo a partir da referida amina

(1,0 g) e do &cido (0,95 g) (D21) pelo processo referido na
Descrigédo 19.
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Por purificagdo por cromatografia em coluna de silica-gel,
eluindo com 5% metanol/acetato de etilo, obteve-se o composto do

titulo, como um sé diastereoisémero (1,0 g) (D38).

¢ (CcbCly): 0,93 (3H, d4), 0,97 (3H, 4), 1,30-2,10 (11H, m),
2,20 (1H, m), 3,15 (2H, m), 3,30 (4H, s largo), 3,64 (3H, 4),
3,74 (3H, d), 4,32 (4H, m), 5,04 (4H, s), 5,15 (1H, s largo),
5,78 (1H, s largo), 7,08 (1H, s largo), 7,28 (10H, m), 7,65 (1H,
d), 7,74 (2H, t), 8,22 (2H, d), 8,59 (2H, d).

Observou-se FAB (M+H)T 915 €4 HgoNgO,,P exige M 914.

Descricdo 39
N-[N-(l-(dimetoxifosfinil)-3-(1,8-naftalenodicarboximido)pro-
Dil)—(S)-1euci11—(S)—(Nc—benziloxicarbonil)1isina—N—(etilpirro
lidina)amida (D39)

Preparou-se o composto do titulo a partir da (S)—(N,-ben-

ziloxicarbonil)lisina-N-(etilpirrolidina)amida (0,73 g) e do
dcido (0,83 g) (D2l1), pelo processo referido na Descrigdo 19.

Por purificagdo por cromatografia em coluna de silica-gel,
eluindo com 10% metanol/clorofdrmio, obteve-se o composto do

titulo como um sé diastereoisdémero (1,2 g) (D39).

§ (cDCl,y): 0,97 (6H, t), 1,34-1,66 (6H, m), 1,66-2,08 (9H,
m), 2,25 (1H, m), 2,58 (6H, m), 3,03 (1H, m), 3,20 (2H, q), 3,30
(2H, q), 3,69 (1H, m), 3,72 (3H, d), 3,80 (3H, d), 4,21-4,44
(2H, m), 4,50 (1H, m), 5,09 (2H, s), 5,31 (1H, t), 6,78 (1H, s
largo), 7,32 (5H, m), 7,54 (1H, d), 7,74 (2H, t), 8,22 (2H, d),
8,60 (2H, d).

3lp & (cpely): 30,05
Observou-se FAB (M+H)+ 835 C,3HggNgOgP exige M 834

[@]p2?2 = -17,21 (c=1,00, MeOH)
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Descrigdo 40
(S)-Nm-t—butilgxicarbonil-Ne—benziloxicarbonil-lisina-N—
-metilpiperazina)amida (D40)

Preparou-se o composto do titulo (4,2 g) a partir da Ny -t-

-butiloxicarbonil-N_-benziloxicarbonil-lisina (3,8 g) e da
l-aminoetil-4-metilpiperazina (1,43 g) pelo processo referido na
Descricédo 19.

§ (cDCl,): 1,42 (9H, s), 1,50 (7H, m), 1,80 (1H, m), 2,30
(34, s), 2,50 (10H, m), 3,19 (2H, q), 3,23 (2H, g), 4,05 (1H,
m), 4,95 (14, m), 5,08 (2H, s), 5,17 (1H, m), 6,55 (1H, m), 7,36
(PH, s).

Observou-se FAB (M+H)' 506 C,¢H,4N505 exige M 505.

Descricdo 41
N-[N-(1l—-(dimetoxifosfinil)-3-(1,8-naftalenodicarboximido)pro-
pil)-(S)-leucili=(S)-(N -benz1lox1carbon11)1151na—N—(et11—N—
-metilpiperazina)amida (D41)

Preparou-se o composto do titulo a partir de (D40) (1,1 g)

e do dcido (D21) (0,92 g), pelo processo referido na Descrigdo
38.

Por purificagdo por cromatografia em coluna de silica-gel,
eluindo com 10% metanol/acetato de etilo, obteve-se o composto

do titulo como um sé diastereoisdémero (D41l) (1,2 g).

§ (cpcly): 0,93 (6H, t), 1,30-2,05 (12H, m), 2,26 (3H, s),
2,40 (10H, m), 3,00 (1H, m), 3,22 (4H, m), 3,67 (1H, m), 3,73
(34, 4), 3,80 (3H, d4), 4,20-4,42 (2H, m), 4,50 (1H, m), 5,06
(2H, s), 5,25 (1H, m), 6,52 (1H, t largo), 7,30 (5H, s), 7,50
(1, 4), 7,70 (2H, t), 8,20 (2H, d), 8,58 (2H, d).

3lp 5 (cpelg): 29,99

Observou-se FAB (M+H)T 864 Cy4HgoN70gP exige M 863

[a]p2? = -18,80 (c=0,74, MeOH)
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Descricdo 42 -
3-[8-(7,9-dioxo-8-azaspiro[4,5]decil) Jpropanol (D42)

Dissolveu-se anidrido 3,3-tetrametileno-glutdrico (8,4 g)
em tolueno (200 ml) e juntou-se, ao longo de 5 min, 3-aminopro-
pan-1-ol (4,5 g) em tolueno (50 ml). Agitou-se a solugdo a tem-
peratura ambiente durante 2 h e depois aqueceu-se em refluxo
durante 3 h. Deixou-se a solugdo arrefecer e evaporou-se o sol-
vente no vacuo, obtendo-se o composto do titulo como dleo amare-
lo-claro (13,8 g) (D42).

§ (cpcly): 1,53 (4H, m), 1,72 (6H, m), 2,65 (4H, s), 3,51
(2H, t), 3,92 (2H, t). '

Descricdo 43
3-[8-(7,9-dioxo-8-azaspiro[4,5]decil) ]propanal (D43)
Preparou-se o composto do titulo (3,3 g) (D43) a partir do

alcool (3,4 g) (D42) pelo processo referido na Descricéo 5.

§ (cDCly): 1,50 (4H, m), 1,71 (4H, m), 2,60 (4H, s), 2,64
(2H, dt), 4,12 (2H, t), 9,75 (1H, s).

Observou-se CI M+H 224

Descricédo 44

dimetoxifosfinil

-azaspiro[4,5]decil]propil]=(S)=-leucina (D44)

Preparou-se o composto do titulo a partir do aldeido (3,2

g) (D43), do sal p-toluenossulfonato do éster benzilico da (S)-
-leucina (5,7 g) e do trimetilsililfosfito de dimetilo (2,6 ¢),

pelo processo descrito na Descrigdo 20.

Por purificagdo por cromatografia em coluna de silica-gel,
eluindo com uma mistura (2:1) de éter/acetato de etilo e aumen-
tando para (1:1) de éter/acetato de etilo, obteve-se um sé dias-
tereoisdmero.

Isémero D44A (2,14 q)
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§ (cDCl;): 0,92 (6H, t), 1,37-1,87 (13H, m), 1,96 (1H, m),
2,57 (4H, s), 2,82 (1H, m), 3,71 (3H, d), 3,78 (3H, d), 3,83
(2H, m), 4,00 (1H, m), 5,13 (2H, m), 7,34 (5H, m).

3lp § (cpcly): 28,74

Observou-se EI MHT 537

[@]p22 = -13,33 (c=1,00, MeOH)

Analise: C,y7H,1N,04,P.%H,0 exige C, 59,44; H, 7,76; N,
5,13%. Obteve-se C, 59,42; H, 7,65; N, 4,99%.

Nova eluigdo deu uma mistura de 2 diastereoisdmeros (3,12

g). Nova eluicdo deu um tUnico diastereoisdémero mais lento.
Isémero D44B (0,70 g)
§ (cbcly): 0,91 (6H, 4d), 1,50 (6H, t largo), 1,70 (7H, m),
1,94 (1H, m), 2,59 (4H, s), 2,93 (1H, m), 3,53 (1H, t), 3,74

(6H, d), 3,84 (1H, m), 4,00 (1H, m), 5,16 (2H, s), 7,34 (5H, m).

31p s (cpcis): 29,55
Observou-se EI MHT 537

[@]p?2 = -11,47 (c=0,78, MeOH)

Andlise: CZ7H41N207P.%H20 exige C, 59,44; H, 7,76; N,
5,13%. Obteve-se C, 59,27; H, 7,58; N, 4,87%.

Descricdo 45

N-[1-(dimetoxifosfinil)-3-[8-(7,9-dioxo-8—azaspiro[4,5]decil)]~

propil]-(S)-leucina (D45)

Preparou-se o composto do titulo como um sé diastereoisdme-
ro (D45A) (1,7 g) a partir do éster benzilico (D44A) (2,1 g) pe-
lo processo descrito na Descrigdo 21.

§ (cpcly): 0,96 (6H, dd), 1,50 (6H, m), 1,70 (6H, m), 1,74
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(1H, m), 2,06 (1H, s largo), 2,60 (4H, s), 2,98 (1lH, m), 3,76
(31, 4), 3,81 (3H, d4), 3,90 (2H, m), 4,03 (1H, m).

31p § (cpcly): 29,13

Observou-se FAB (M+H)T 447 CgygH35N,0,P exige M 446
22=— =

[a]p 9,11 (c=0,48, MeOH)

Preparou-se de modo andlogo o composto do titulo, como um
6 diastereoisémero (D45B) (0,5 g) a partir do éster benzilico
(D44B) (0,7 g).

§ (CDCl;): 0,96 (6H, dd), 1,50 (6H, s largo), 1,60-1,90
(7H, m), 2,00 (1H, m), 2,59 (4H, s), 2,92 (1H, m), 3,41 (1H, t),
3,73 (1H, m), 3,80 (3H, d), 3,84 (3H, d), 3,92 (1H, m).

Descricdo 46
dimetoxifosf
propil)—(S)—leucil—(S)—fenilalanina-N-metilamida (D46)
Preparou-se o composto do titulo como um sé diastereoisdéme-
ro (0,43 g) (D46A) a partir do 4&cido (D45A) e da
(S)-fenilalanina-N-metilamida (0,2 g) pelo processo referido na

—-8-azas jro[4,5]decil

Descrigdo 19.

§ (cpcly): 0,87 (6H, dd), 1,20 (2H, m), 1,51 (5H, m), 1,73
(6H, s largo), 1,90 (1H, m), 2,61 (4H, s), 2,73 (3H, 4), 3,12
(2H, m), 3,49 (1H, m), 3,72 (3H, d), 3,77 (3H, d4), 3,74 (2H, m),
3,90 (1H, m), 4,57 (1H, g), 6,32 (1H, 4 largo), 7,25 (5H, m),
7,48 (1H, 4).

31p 5 (cDCly): 30,10
Observou-se FAB (M+H)' 607 CgqgHa7N,07P exige M 606
[@]p?2 = -25,38 (c=0,76, MeOH)

Anélise: C30H47N407P1/2H20 eXige C, 58,52; H, 7,86" N, 9,10%o
Obteve-se C, 58,67; H, 7,50; N, 9,17%.
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O composto do titulo foi preparado de modo andlogo, como um
sé diastereoisémero (D46B) (0,46 g) a partir do acido (0,5 g)
(D45B) e da (S)-fenilalanina-N-metilamida (0,22 g).

§ (cbcl,): 0,82 (6H, t), 1,00 (1H, m), 1,16 (1H, m), 1,50
(5H, m), 1,70 (6H, m), 1,95 (1H, m), 2,60 (4H, s), 2,70 (3H, d),
2,98 (1H, 4d4), 3,10 (1H, m), 3,30 (1H, d44), 3,73 (3H, 4), 3,78
(34, d), 3,85 (3H, m), 4,77 (1H, m), 7,22 (5H, m), 7,34 (1H, d
largo), 7,47 (1H, 4d).

Descricdo 47

N-[N-(l1-dimetoxifosfinil)~3~[{8~-(7,9-dioxo-8-azaspiro[4,5]de=-

cil ropil)—(S)-leucil]—-(S)-benziloxicarbonil-lisina-N-me-—

tilamida (D47)

Preparou-se o composto do titulo como um sé diastereoisdéme-
ro (0,5 g) (D47) a partir do &cido (0,45 g) (D45A) e da (S)-N.-
-benziloxicarbonil-lisina-N-metilamida (0,29 g) pelo processo
referido na Descrigdo 19.

§ (cDCl3): 0,96 (6H, dd), 1,47 (8H, m), 1,75 (11H, m), 1,98
(1H, m), 2,59 (4H, s), 2,75 (3H, 4), 2,80 (1H, m), 3,20 (2H, m),
3,60 (1H, t), 3,72 (3H, d4), 3,79 (3H, d), 3,85 (1H, m), 4,00
(1H, m), 4,30 (1H, q), 5,09 (2H, s), 5,17 (1H, s largo), 6,40
(1H, 4 largo), 7,34 (5H, s), 7,44 (1H, d).

31p 5 (cDclq): 30,01
Observou-se FAB (M+H)+ 722 C35HggN50gP exige M 721
[e]p22 = -28,87 (c=0,95, MeOH)

Andlise: C35H56N509P%H20 exige C, 57,72; H, 7,86; N, 9,58%.
Obteve-se C, 57,22; H, 7,37; N, 9,54

Descricdo 48
N=[N=(1-(dimetoxifosfinil)-3-aminopropil)}-(S)-leucil]-(S)-fenil-

alanina-N-metilamida (D48)
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Dissolveu-se N-[N-(l-dimetoxifosfinil)-3-ftalimidopropil)-
=(8)-leucil]=(S)-fenilalanina-N-metilamida (1 g) (D9) em solugédo
metandlica 0,2M de hidrazina (50 ml) e agitou-se a solugdo a
temperatura ambiente durante 24 h. Evaporou-se o solvente no
vdcuo, tratou-se a mistura com metanol, filtrou-se e evaporou-se
o solvente no vacuo, obtendo-se o composto do titulo, como mis-
tura de 2 diastereoisdmeros (0,7 g) (D48) gque fol usada na fase
seguinte sem purificagéo adicional.

Descrigcdo 49
N=[N-(1-dimetoxifosfinil)=-3~(benziloxicarbonilamino)propil)=(S)~
-leucil]-(S)-fenilalanina-N-metilamida (D49)

Dissolveu-se N-[N-(l-(dimetoxifosfinil)-3-aminopropil)-(S)-
-leucil]-(S)-fenilalanina-N-metilamida (4,5 g) (D48) em agua (20

ml) e dioxano (20 ml). Juntou-se cloroformato de benzilo (1,8

ml) e manteve-se o pH a 9-9,5 pela adigdo de solugdo a 10% de
hidréxido de sédio. Depois de agitar & temperatura ambiente du-
rante a noite, extractou-se a solugdo com clorofdrmio.
Lavaram-se os extractos orgénicos com &gua, secaram-se com
sulfato de sédio anidro, filtraram-se e evaporou-se o0 solvente

no vacuoc, obtendo- -se um éleo incolor.

Por purificagdo por cromatografia em coluna de silica-gel,
eluindo com 10% metanol/acetato de etilo, obteve-se o composto

do titulo como uma mistura de 2 diastereoisdmeros (4,7 g) (D49).

§ (cpcly): 0,87 (6H, m), 0,96-2,17 (6H, m), 2,59 (1%H, d),
2,62 (1%H, 4), 2,62 (1%H, 4), 2,80 (1H, m), 3,00 (2H, m), 3,24
(2H, m), 3,44 (1H, m), 3,70 (6H, t), 4,66 (1H, m), 5,07 (2H, m),
5,36 (%H, t largo), 6,12 (%H, d4), 6,41 (%H, t largo), 7,24 (11H,
m), 7,60 (%H, 4).

Observou-se FAB (M+H)+ 591 C,gH,3N,04P exige M 590

Exemplo 1

-~tirosinamida (E1)

Dissolveu-se o éster dietilico (D3) (0,2 g) em diclorometa-
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no (10 ml) e tratou-se com bromotrimetilsilano (0,5 ml). Agitou-
-se a solugdo a temperatura ambiente durante 4 dias, juntou-se
metanol (20 ml) e evaporou-se o solvente no vidcuo, obtendo-se o
produto em bruto. Por cromatografia em coluna com silica de fase
inversa, eluindo com um gradiente de 5% até 30% de metanol em
dgua, obteve-se o composto do titulo (0,16 g) como mistura de

diastereoisdmeros.

Observou-se FAB (M+H)T 508. Cg,H4,N50-P exige M 507.

Exemplo 2
1-fosfono-3-(1,8-naftalenodicarboximida

cil]-N,0-dimetil-(S)-tirosinamida (E2)

Dissolveu-se o éster dibenzilico (D6A) (0,5 g) em etanol

(100 ml) e hidrogenou-se com 10% de palddio sobre carvao, a
pressdo atmosférica, durante 24 h. Filtrou-se a solugdo e evapo-
rou-se o solvente no vicuo, obtendo-se o composto do titulo como
um sé diastereoisdémero (E2A) (0,38 g).

Observou-se FAB (M+H)' 639. C5,H3oN,04P exige M 638.

Analogamente, o éster dibenzilico (D6B) deu o composto do
titulo como um sé diastereoisdémero (E2B).

Observou-se FAB (M+H)+ 639. C349Ha9N,0gP exige M 638.

Exemplo 3
N-[N-(1~fosfono-3-ftalimidopropil)-(S)=-leucil]—(S)—-fenilalanina-

~N-metilamida

Dissolveu-se o éster dimetilico (D9) (1 g) em diclorometano
(10 ml1) e juntou-se bromotrimetilsilano (1,56 g) sob azoto a
temperatura ambiente. Agitou-se a solugdo a temperatura ambiente
durante 3 h e depois sob refluxo durante 1,5 h. Deixou-se a
solucdo arrefecer, evaporou-se o solvente no vacuo, obtendo-se
um 6leo incolor que se dissolveu em dioxano (5 ml) e agua (0,5
ml) e se submeteu a refluxo durante 1 h. Evaporou-se o solvente
no vdcuo, obtendo-se o composto do titulo como um produto

cristalino, branco, (0,7 g), como mistura de 2 diastereoi-
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§ (CDy0D): 0,98 (6H, m), 1,55-2,40 (5H, m), 2,65 (3H, s),
2,80=3,25 (3H, m), 3,68 (1%H, m), 3,84 (%H, m), 4,21 (%H, m),
4,43 (%H, t), 4,67 (1H, m), 7,27 (5H, m), 7,84 (4H, m).

Observou-se FAB (M+H)t 559 C55H35N,04P exige M 558

Dissolveu-se o éster dimetilico (D9A) (0,06 g) em dicloro-
metano (10 ml) e arrefeceu-se a solugdo até -20°C. Juntou-se io-
dotrimetilsilano (0,1 ml) sob azoto, a -20°C, e agitou-se 'a
solucdo durante 30 min. Deixou-se a solugdo aquecer até
temperatura ambiente e agitou-se durante 3 h. Evaporou-se o
solvente no vdcuo, dissolveu-se o residuo em metanol (20 ml) e
agitou-se durante 2 h. Evaporou-se o solvente no vacuo, obtendo-
-se 0 composto do titulo (0,05 g) como um sé diastereoisdmero.

§ (CD40D): 1,00 (6H, t), 1,70 (3H, m), 2,06 (1H, m), 2,42
(1H, m), 2,69 (3H, s), 2,83-3,20 (3H, m), 3,70 (1H, m), 3,86
(1H, m), 4,42 (1H, t), 4,68 (1H, 4d), 7,30 (5H, m), 7,85 (4H,

m).
Observou-se FAB (M+H)¥ 559 C,9H;35N,0,P exige M 558

Exemplo 4
N-[N-(1-fosfono-4-(1,8-naftalenodicarboximido)butil)-(S)=leu=-
cil]=(S)=-fenilalanina-N-metilamida (E4)

O composto do titulo (2,7 g) foi preparado a partir do

éster dibenzilico (D12) (3,23 g) pelo processo referido no
Exemplo 2.

§ (CD;0D): 0,68 (3H, d4d), 0,83 (3H, d4d), 1,06-1,90 (7H, m),
2,25-3,15 (4H, m), 2,53 (1%H, s), 2,60 (1%H, s), 3,94 (1%H, m),
4,24 (%H, t), 4,50 (1H, m), 7,06 (5H, m), 7,51 (2H, t), 8,14
(2H, 4), 8,22 (2H, 4).

Observou-se FAB (M+Na)+ 645. CqoHqagN4O4P exige M 622.
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O composto do titulo (0,69 g) fol preparado a partir do és-
ter dibenzilico (D15) (1,14 g) pelo processo descrito no Exemplo
2.

§ (CD40D): 0,27 (1%H, d), 0,42 (1%H, d), 0,96 (3H, d),
0,96-1,80 (3H, m), 2,46 (1%H, s), 2,74 (1%H, s), 2,50-3,30 (3H,
m), 4,14 (%H, t), 4,50 (2H, m), 4,66 (1H, m), 4,81 (%H, m), 7,17
(54, m), 7,76 (2H, t), 8,32 (2H, t), 8,50 (2H, d). o

Observou-se FAB (M+H)® 595. C;oH;5N,0,P exige M 594.

Exemplo 6

cil]j—(S)-fenilalanina-N-metilamida (E6)

O composto do titulo (0,63 g) foi preparado, como um sé di-
astereoisémero (E6A), a partir do éster dibenzilico (D16A) pelo

processo descrito no Exemplo 2.

0 composto do titulo (0,4 g) fol também preparado, como um
sd diastereoisdédmero (E6A) a partir do éster dimetilico (D22) por
tratamento com bromotrimetilsilano (1 ml) em diclorometano (50
ml), & temperatura ambiente, sob azoto, durante 48 h.
Evaporou-se o solvente no vacuo, dissolveu-se o residuo em
metanol (25 ml) e &gua (5 ml) e agitou-se durante 2 h. Evaporou-
-se o solvente no vacuo, obtendo-se o composto do titulo (E6A)
(0,4 g) como um sélido branco.

§ (CD;0D): 1,02 (6H, dd), 1,78 (4H, m), 2,14 (1H, m), 2,70
(34, s), 2,96 (1H, d4d), 3,12 (1H, 4d), 3,99 (1H, m), 4,10 (1H,
m), 4,34 (1H, m), 4,78 (1H, 4d), 7,22 (5H, m), 7,78 (2H, t),
8,34 (2H, d4), 8,53 (2H, d).

31p: 6 (cD4OD): 18,47
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Observou-se FAB (M}H)+ 609. C31H;,N,0,P exige M 608
[@lp?2 = -25,39 (c=0,81, MeOH)

Analogamente, o éster dibenzilico (D16B) deu o composto do

titulo como um =6 diastereoisdémero (E6B).

§ (CD3z0D): 1,00 (6H, m), 1,76 (3H, m), 2,03 (1H, m), 2,41
(1H, m), 2,68 (3H, &), 2,95 (2H, m), 3,14 (1H, d4d), 4,16 (2H,
m), 4,46 (1H, t), 4,69 (1H, dd), 7,30 (5H, m), 7,75 (2H, t),
8,30 (2H, d), 8,46 (2H, d). ’

Observou-se FAB (M+H)t 609. C5,H3,N,0,P exige M 608

Exemplo 7
1-fosfono-3-fenilpropil)-(S

-metilamida (E7)

Dissolveu-se o éster dibenzilico (D19A) (0,46 g) em etanol

~-fenilalanina-N-

(100 ml) e hidrogenou-se com 10% de palddio sobre carvao
vegetal, a4 pressdo atmosférica, durante 24 h. Filtrou-se a
solucdo e evaporou-se o0 solvente no vicuo, obtendo-se o composto
do titulo como um sélido branco como um sé diastereoisdémero
(E7A) (0,35 g).

§ (CD;0D): 0,95 (6H, dd), 1,66 (3H, m), 1,85 (1H, m), 2,14
(1€, m), 2,36 (1H, m), 2,50-2,84 (2H, m), 2,70 (3H, s), 2,92
(1H, 4d), 3,07 (1H, 4d), 4,40 (1H, t), 4,63 (1H, d&d), 7,23 (1OH,

“m).

[a]Dzz = =26,24° (c=1% em metanol)
p!f' = 147-150°C.

Observou-se FAB (M+H)+ 490. CygH3gN305P exige M 489.

Andlise: C,5H3gN305P.%H50 exige C, 60,23; H, 7,48; N,
8,43%. Obteve-se C, 59,84; H, 7,29; N, 8,43%.

Analogamente, preparou-se o composto do titulo a partir do
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éster dibenzilico (D19B) (0,14 g) como um sélido branco, como um
sé diastereoisdémero (E7B) (0,10 g).

§ (CD,0D): 0,81 (6H, dd), 1,52 (3H, m), 1,78 (1H, m), 2,07
(1€, m), 2,52 (3H, s), 2,60 (1H, m), 2,65-3,04 (4H, m), 3,91
(1H, s largo), 4,49 (1H, t), 7,13 (10H, m).

[@]p?2 = -13,71° (c=1% em metanol).

Observou-se FAB (M+H)+ 490. CygH35N405P exige M 489.

Exemplo 8
N=[N-(1l-fosfono-3-({4-bromo-1,8-naftalenodicarboximido)propil)~-

-(8)-leucil]-(S)-fenilalanina-N-metilamida (ES8)

Preparou-se o composto do titulo, como um sé diastereoisd-
mero (0,08 g), (E8A), a partir do éster dimetilico (0,2 g)
(D29A), pelo processo descrito no Exemplo 6.

§(cbg0D): 1,02 (6H, d4d), 1,76 (3H, d largo), 2,02 (1H, s
largo), 2,40 (1H, m), 2,68 (3H, s), 2,84 (1H, m), 2,94 (1H, dd),
3,11 (1H, 4d), 4,04 (1H, m), 4,16 (1H, m), 4,47 (1H, t), 4,67
(14, ad), 7,30 (5H, m), 7,79 (1iH, t), 7,98 (1H, 4), 8,20 (1H,
d), 8,45 (2H, t).

Analogamente, preparou-se o composto do titulo, como um sé
diastereoisémero (E8B) a partir do éster dimetilico (D29B).

§ (CD30D): 0,97 (6H, dd), 1,78 (4H, m), 2,16 (1H, m), 2,94
(14, 4ad4), 3,08 (1iH, 4d4), 3,20 (1H, m), 3,93 (1H, s largo), 4,05
(1H, s largo), 4,47 (1H, m), 4,70 (1H, t), 7,77 (1H, t), 7,95
(1H, d), 8,20 (1H, d), 8,42 (2H, t).

Exemplo 9

-(S)=fenilalanina-N-metilamida (E9) .

Preparou-se o composto do titulo a partir do éster dimeti-
lico (D49) por tratamento com bromotrimetilsilano durante 3 h
como se descreve no Exemplo 6.
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6 (CbgOD): 0,96 (6H, m), 1,55-2,30 (5H, m), 2,70 (3H, m),
2,88-3,21 (5H, m), 3,65 (1H, m), 4,05-4,45 (1H, m), 5,10 (2H,
m), 7,30 (10H, m).

Observou-se FAB (M+H)V 563. CyqH4oN,0,P exige M 562

Exemplo 10

-leucil]=-(S)-

—fenilalanina-N-metilamida (E10)

Preparou-se o composto do titulo, como mistura de 2
diastereoisémeros (2,5 g) E10), a partir do éster dibenzilico
(D30) (4 g), pelo processo descrito no Exemplo 2.

Observou-se FAB (M+H)T 506. C,5H44N,0-P exige M 505

Exemplo 11
N=[N=-(1-fosfono=-3-(metilmercapto)propil)-(S)-leucil]=(S)-fenil=-
alanina-N-metilamida (E11)

Preparou-se o composto do titulo, como mistura de 2 diaste-

reoisdémeros (0,15 g) (E1l1), a partir do éster dimetilico (0,19
g) (D31), por tratamento com bromotrimetilsilano durante 24 h,

como se descreveu no Exemplo 6.
Observou-se FAB (M+H)+ 460. CygH3,4N;05PS exige M 459

Exemplo 12
N-[N-(1-fosfono-3-(metilsulfinil)propil)—-(S)-leucil]—-(S)-fenil-
alanina-N-metilamida (E12)

Preparou-se o composto do titulo, como mistura de 2

diastereoisémeros (0,42 g) (E12), a partir do éster dimetilico
(D32) (0,52 g), por tratamento com bromotrimetilsilano durante
24 h, como se descreveu no Exemplo 6.

§ (CD;0D): 0,99 (6H, m), 1,60-2,47 (5H, m), 2,70 (3H, m),
2,77-3,53 (8H, m), 4,36 (%¥H, m), 4,45 (%H, m), 4,70 (1lH, m),
7,31 (5H, m).
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Exemplo 13

N—rN—(1-fosfono-3—(metilsulfonil)Dronil)—(s)—1eucil1—(S)—feni1—
alanina=-N-metilamida (E13)

Preparou-se o composto do titulo, como mistura de 2 diaste-
reoisémeros (0,4 g), (E13), a partir do éster dimetilico (D33)
(0,5 g), por tratamento com bromotrimetilsilano, durante 48 h,

como se descreveu no Exemplo 6.

§ (DMSO): 9,80 (6H, m), 1,22-1,54 (5H, m), 2,43 (1H, m),
2,50 (1%H, 4), 2,57 (1%H, d4), 2,84 (1H, m), 2,90 (1%H, s), 2,94
(1%H, s), 2,94-3,40 (4H, m), 4,50 (1H, m), 7,22 (5H, m), 8,06
(%H, 4), 8,14 (%H, 4), 8,33 (%H, d4), 8,49 (%H, 4).

Observou-se FAB (M+H)T 492. C,gH;,N30-PS exige M 491

Exemplo 14
N-[N-(1~-fosfono-3-(1,8-naftalenodicarboximido)propil)-(S)-leu=-
cil]-(S)=-triptofano-N-metilamida (E14)

Preparou-se o composto do titulo, como um sé diastereoisd-
mero (0,4 g) (El4), a partir do éster dimetilico (D34) (0,52 g)

por tratamento com iodotrimetilsilano, como se descreveu no

Exemplo 3.

§ (cpsoD): 0,65 (3H, d), 0,73 (3H, d), 1,20 (3H, m), 1,52
(1, m), 1,72 (1H, m), 2,00 (1H, m), 2,45 (1H, m), 2,50 (3H, s),
2,58 (1H, m), 3,45 (1H, t), 4,06 (2H, m), 4,50 (1H, 4d), 6,77
(24, m), 7,07 (1H, s), 7,10 (1H, t), 7,45 (1H, d), 7,70 (2H, t),
8,23 (2H, d), 8,42 (2H, 4).

3lp: § (cp30D): 24,58
Observou-se FAB (M+Na)+ 670. C33H;gN504P exige M 647
[@]p?2 = -20,41 (c=0,8%, MeOH)

Exemplo 15

Hidrocloreto de N-[N-(l-fosfono-3-(1,8-naftalenodicarboxi-

mido)propil)—(S)-leucil]-(S)-lisina~N-metilamida (E15)
Preparou-se o composto do titulo como um sé diastereoisdme-
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ro (0,62 g) (E15) a partir do éster dimetilico (1,0 g) (D35) por
tratamento com bromotrimetilsilano durante 48 h como se descre-
veu no Exemplo 6. Dissolveu-se o produto em metanol e tratou-se
com éter/HCl, obtendo-se o sal hidrocloreto.

§ (CD40D): 0,90 (6H, t), 1,44 (2H, m), 1,54-1,80 (7H, m),
2,08 (1H, m), 2,40 (1H, m), 2,60 (3H, s), 2,92 (2H, m), 3,26
(1H, m), 4,24 (2H, m), 4,34 (1H, m), 4,45 (1H, t), 7,73 (2H, t),
8,27 (2H, d), 8,45 (2H, d).

31p § (cp40D): 17,00

[a]p22 = -9,03 (c=0,89, MeOH)

Observou-se FAB (M+H)¥T 590. C,gH,oN50,P exige M 589

Exemplo 16
Sal dissdédico da N-

1,8-naftalenodicarboximido)-
propil)=(S)-leucil]-(=)—-aminoazaciclotridecan-2-ona (E16)

Preparou-se o composto do titulo como um sé diastereoisdme-
ro (0,6 g) (E16) a partir do éster dimetilico (0,7 g) (D36) por
tratamento com bromotrimetilsilano durante 48 h como se descre-
veu no Exemplo 6. Dissolveu-se o produto em metanol/dgua e con-
verteu-se no sal dissddico pela adicdo de dois equivalentes de
hidréxido de sddio.

§ (CD50D): 0.98 (6H, m), 1,10-1,98 (22H, m), 2,18 (1H, s
largo), 2,68 (2H, m), 3,63 (1H, ), 4,30 (3H, m), 7,75 (2H, q),
8,24 (2H, t), 8,46 (2H, t).

Observou-se FAB (M+H)+ 687. Cgz3H,7N,0,PNa, exige M 686

Exemplo 17
Di-hidrocloreto de N-[N-(l-fosfono-3-(1,8-naftalenodicarboxi-

mido)propil- -leucil]-(8S)-lisina-N-(aminoetil)amida (E17

Dissolveu-se o éster dimetilico (D38) (0,4 g) em diclorome-
tano (40 ml) e juntou-se uma solugdo etérea 1,0M de cloreto de
hidrogénio (1,2 ml). Juntou-se bromotrimetilsilano (4 ml), agi-
tou-se a solugdo & temperatura ambiente durante 48 h e evaporou-
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—se o solvente no vacuo. Dissolveu-se o residuo en metanol (20
ml) e agitou-se a solugao durante 2 h. Pela adigcdo de acetona
obteve-se o composto do titulo (0,75 g) como um sé diastereoisd-
mero (E17).

§ (CD;0D): 1,02 (3H, d), 1,05 (3H, d), 1,47-2,03 (10H, m),
2,20 (1H, m), 2,54 (1H, m), 3,08 (4H, m), 3,37-3,63 (3H, m),
4,40 (2H, m), 4,58 (1H, t), 7,88 (2H, t), 8,41 (2H, d), 8,62
(2, d).

Observou-se FAB (M+H)' 619. CygH,3NgO0;P exige M 618

Exemplo 18
Di-hidrocloreto de N-[N-(1-fosfono-3-(1,8-naftalenodicarboxi-

mido)propil)-{S)—leuci11—(S)-lisina—N—(etilnirrolidina)amida
E18
Preparou-se o composto do titulo como um sé diastereoiséme-
ro (0,4 g) (E18) a partir do éster dimetilico (D39) (0,6 g) pelo
processo descrito no Exemplo 17.

§ (CDsOD): 1,03 (3H, d), 1,06 (3H, d), 1,50-2,22 (13H, m),
2,55 (1H, m), 3,03 (2H, g), 3,12 (2H, m), 3,32 (4H, m), 3,54
(1H, m), 3,66 (1H, m), 3,75 (2H, m), 4,34 (2H, m), 4,62 (1H, t),
7,87 (2H, t), 8,40 (2H, d), 8,50 (2H, 4).

3lp § (cD4OD): 15,71
Observou-se FAB (M+H)T 673. C33H 9NgOgP exige M 672

Exemplo 19
Tri-hidrocloreto de N-rN-(l-fosfono-3—(1.8—nafta1enodicar—

boximido)propil)-(S)—leucil1-(S)—1isina-N-(etil-N-metilnipera-
zina)amida (E19)

Preparou-se o composto do titulo como um sé diastereoisdme-
ro (E19) (0,9 g) a partir do éster dimetilico (D41) (1,1 g) pelo
processo descrito no Exemplo 17.

§ (CD,0D): 1,03 (6H, dad), 1,55 (2H, m), 1,69-2,03 (7H, m),
2,25 (1H, m), 2,53 (1H, m), 3,01 (1H, t), 3,05 (3H, s), 3,50
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(4H, m), 3,65 (1H, m), 3,74 (1H, m), 3,81 (8H, s largo), 4,31-

4,47 (4H, m), 4,55 (1H, t), 7,82 (2H, t), 8,35 (1H, d), 8,54
(1H, 4).

3lp 5 (cpsoD): 17,45
Observou-se FAB (M+H)+ 702. Cg,Hg N;04P exige M 701
[a]p2? = +1,79 (c=0,78, MeOH)

Exemplo 20
N-[N-(1-fosfono-3-[8-(7,9-dioxo-8-azaspiro[4,5]decil) Jpropil)-
-(S)-leucil]-(S)-fenilalanina-N-metilamida (E20)

Preparou-se o composto do titulo como um sé diastereoisdme-
ro (E20A) (0,37 g) a partir do éster dimetilico (D46A) (0,4 g)
por tratamento com bromotrimetilsilano durante 48 h como se des-

creve no Exemplo 6.

§ (CD;0D): 0,97 (6H, d), 1,50 (4H, m), 1,72 (8H, m), 2,17
(14, m), 2,65 (4H, s), 2,69 (3H, s), 2,75 (1H, m), 2,98 (1H, m),
3,12 (1H, m), 3,77 (2H, m), 4,39 (1H, q), 4,68 (1H, q), 7,28
(5H, m).

3lp § (cpjoD): 18,54

Observou-se FAB (M+H)T 579. C,gH,3N,04P exige M 578
[@]p22 = -23,45 (c=0,64, MeOH)

Analogamente, preparou-se O composto do titulo como um sé
diastereoisémero (E20B) (0,41 g) a partir do éster dimetilico
(D46B) (0,46 g).

Exemplo 21
Hidrocloreto de N-[N-(1-fosfono-3-[8-(7,9-dioxo-8-azaspirof[4,5]~
decil

-lisina-N-metilamida (E21

Preparou-se o composto do titulo como um sé diastereoisdme-
ro (E21) (0,3 g) a partir do éster dimetilico (D47) (0,5 g) pelo
processo descrito no Exemplo 17.
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§ (CcD30D): 1,02 (6H, t), 1,55 (6H, m), 1,66-1,87 (11H, m),
1,95 (1H, m), 2,28 (1H, m), 2,72 (4H, s), 2,74 (3H, s), 3,00
(24, t), 3,23 (14, m), 3,90 (1H, m), 4,09 (1H, m), 4,42 (1H, q),
4,49 (1H, t)

3lp § (cpy0D): 18,04
Observou-se FAB (M+H)* 560. C,pHygN507P exige M 559
[@]p?? = -16,72 (c=0,66, MeOH)
Exemplo 22
Prepararam-se composicdes para administracdo oral combinan-

do o seguinte:

1) Formulagcdo de Dosagem Sélida

% p/p
Composto de Férmula 1 10
Estearato de magnésio 0,5
Amido 2,0
Celulose HPM A 1,0
Celulose microcristalina 86,5

A mistura pode ser sujeita a pressdo para dar comprimidos
ou pode encher cdpsulas de gelatina dura.

0 comprimido pode ser revestido pela aplicagdo de uma
suspensdo de um formador de pelicula (p. ex. celulose HPM), pig-
mentos (p. ex. didéxido de titénio) e plastificante (p. ex. fta-
lato de dietilo), secando a pelicula por evaporagdo do solvente.
A pelicula de revestimento pode constituir 2,0% a 6,0% do peso
do comprimido, de preferéncia cerca de 3,0%.

2) Capsula
Composto de Fdérmula 1 . 20

Polietilenoglicol 80
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O composto é disperso ou dissolvido no veiculo ligquido,
adicionando, se necessario, um agente espessante. A formulacgcédo é
depois fechada numa cédpsula de gelatina mole por tecnologia ade-
quada.

Exemplo 23
Pode-se preparar uma composigdo farmacéutica para adminis-
tracdo parentérica combinando o seguinte:

Nivel Preferido

Composto de Férmula 1 1,0%
Solugdo salina 99,0%

A solucgdo é esterilizada e selada em recipientes estéreis.

Ensaio _dog Inibidores da Colagenase
O ensaio é essencialmente conduzido como em Cawston e Bar-

rett, Anal. Biochem. 99, 340-345 (1979). Os compostos de ensaio
sdo dissolvidos em metanol por sonicagdo e adicionados & cola-
genase (purificada a partir de sobrenadantes de culturas de 1li-
nhas de células de fibroblastos do pulmdo humano, WI-38) em
tampdo. Apds 5 min de pré-incubagdo a 37°C, os tubos de ensaio
sdo arrefecidos até 4°C e junta-se-lhe colagéneo tipo I de pele
de ratazana SJH-acetilado. Incubam-se os tubos de ensaio a 37°C
durante a noite. 0 3H-colagéneo forma fibrilas insoliveis que

sdo o substrato para o enzima.

Para terminar o ensaio, os tubos de ensaio sdo centrifu-
gados a 12 000 rpm durante 15 min. O 3H-colagéneo ndo digerido é
pelotizado, enquanto que o JH-colagéneo digerido é obtido sob a
forma de péptidos soliveis no sobrenadante. Retira-se uma amos-

tra do sobrenadante para contagem por cintilacdo liquida.

A actividade dos inibidores da colagenase (ICgy: 50% da
concentragdo inibitdria) € expressa como a concentragao do
composto que inibe uma concentrag¢do conhecida (padrédo) do enzi-
ma, em 50%.

Os compostos dos Exemplos 2-12 tinham valores ICgy ha gama
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REIVINDICACOES
1 - Composto caracterizado por ter a férmula (I) ou um seu

OH)\ /k[( \/“\N/Fh
H (1)
na qual

Ry € —(CHy)p~W onde n é 0-6 e W é amino, fenilo opcionalmente
substituido, -CONRgRg, ~NR5CORg , NR5COZCH2R6 ou NRgCONRgRg onde
Ry é hidrogénio ou alquilo Cj.¢g © Rg é hidrogénio, alquilo Ci-6r
fenilo ou heteroarilo opcionalmente substituido, ou Rz e Rg em
conjunto com o atomo de azoto ao qual estdo ligados formam um
anel com 5, 6 ou 7 membros, com um dtomo opcional de oxigénio ou
enxofre ou um segundo a&tomo de azoto opcionalmente substituido

sal:

no anel; ou W é -S(O)p—R7 onde p é 0, 1 ou 2 e Ry é alquilo
Cq_gi OU W é um grupo de sub-férmula (a), (b), (c) ou (d):

o\\ //0 0

".

A \/

'(a) (b)

o) 0
//ﬂ\\ﬁ/'*\
—N . A} —N
(CHz)q g CHy) g
0

(c) (d)
onde, na sub-férmula (a), (k) e (c) A representa um anel arilo
ou heteroarilo, mono ou biciclico, opcionalmente substituido, e
na sub-férmula (c) e (d) g é um numero inteiro entre 1 e 3;
Ry € algquilo C3.g i
Ry & hidrogénio, alquilo Cq_g, —CHp=Z onde 72 é fenilo ou
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heteroarilo opcionalmente substituido, =(CH,),.NRgRg,
-(CH,)NHCOR, o, —=(CH,) NR;,C(=NRj,)NRgRg, —(CH,),.CONH(CH, ) NRgR,
ou (CHy)p-Ryjg Onde r é 1 a 6, s € 2 a 4, sendo cada um de Rg e
Rg, independentemente um do outro, hidrogénio ou alquilo C,_g,
ou Rg e Rg em conjunto com o dtomo de azoto ao qual estéo
ligados formam um anel com 5, 6 ou 7 membros, com um atomo
opcional de oxigénio ou enxofre ou um segundo atomo de azoto
opcionalmente substituido no anel, Rjg € alquilo C;_g ou
-(CH,)NRgRg, onde t é 1 ou 2 e Rg e Rg sdo definidos como
anteriormente, Ry, é hidrogénio ou alquilo C;_g ou Rj; e Rg em
conjunto com os &tomos de azoto aos quais estdo ligados formam
um anel com 5, 6 ou 7 membros opcionalmente substituido, R;, é
hidrogénio ou alquilo Cj_g e Ry3 é um anel piperidilo
opcionalmente substituido ou R3 é um grupo:

"‘CH"‘O-Rl 4
I

Ris

onde Ry, € hidrogénio, alquilo C;_g ou benzilo opcionalmente
substituido e R;5 é hidrogénio ou alquilo C_g4; e

Ry € hidrogénio, alquilo C;_g ou =(CHy),NRgRg na qual r, Rg e Rg
sdo definidos tal como para R3; ou R3; e R, sdo ligados
conjuntamente como -(CH,),~ onde m é um numero inteiro entre 4 e
12, ou R5 e R, sd@o ligados como -(CHZ)X-NR16—(CH2)Y— onde x é
um nimero inteiro entre 1 e 9, y é um ntmero inteiro entre 2 e
10, e a porgdo -(CH,y),- esta adjacente.ao dtomo de carbono dque
suporta R, assinalado com um asterisco na férmula (I), e Rig €
seleccionado de entre hidrogénio, alquilo Cy_g, alcanoilo Cy_g,
alcoxicarbonilo C;_g, aroilo, aralquilo ou aralquiloxicarbonilo,
estando em cada um deles a porgdo arilo opcionalmente
substituida.

2 - Composto de acordo com a reivindicagdo 1 caracterizado
por R, ser 2-hidroxifenilo, -(CH,),-W, onde n é 2 e W é amino,
fenilo, 2-hidroxifenilo, NHCO,CH,Ph, N-ftalimido, 4-bromo-1,8-
-naftalenodicarboxamido, 7,9-dioxo-8-azaspiro[4,5]}decilo, metil-
mercapto, metilsulfinilo ou metilsulfonilo, ou R; ser —-(CH,),-W,
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ondenél, 2ou3eWé un grupo 1,8-naftalenodicarboxamido.

3 - Composto de acordo com as reivindicagdes 1 ou 2,

caracterizado por R, ser n-butilo, iso-butilo ou sec-butilo.

4 -~ Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 3, caracterizado por R ser benzilo, alquilamino C,_g,
4-metoxibenzilo, -(CH,),NH, ou 3-indolilmetilo e R, ser metilo
ou -(CH,),NRgRg onde Rg e Rg sdo ambos hidrogénio ou em conjunto
com o &dtomo de azoto ao qual estdo ligados, formam um grupo
pirrolidina ou N-metilpiperazina, ou Ry € R, serem combinados
para formarem um grupo =(CH;)q9--

5 - Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1l a 4, caracterizado por os centros quirais marcados com um
asterisco na férmula (I) terem a configuragdo (S) quando Rg néo
é hidrogénio.

6 - Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
por ser:
N-[N-(l-fosfono-1-(2-hidroxifenil)metil)-leucil]-N,O0-dime-
til-(S)-tirosinamida,
N-[N-(l1-fosfono-3-(1,8-naftalenodicarboximida)propil)=-(S)-
-leucil]-N,0-dimetil-(8)-tirosinamida,
N-[N-(1l-fosfono-3-ftalimidopropil)-(S)-leucil]-(S)-fenilala-
nina-N-metilamida,
N-[N=-(l1-fosfono-4-(1l,8=-naftalenodicarboximido)butil)-(S)~-
-leucil}-(S)-fenilalanina-N-metilamida,
N-[N-(l1-fosfono-2-(1,8-naftalenodicarboximido)etil)-(S)-
-leucil]~-(S)-fenilalanina-N-metilamida,
N-[N-(1-fosfono-3-(1,8-naftalenodicarboximido)propil)~(S)-
-leucil]—-(S)-fenilalanina-N-metilamida,
N-[N-(1l-fosfono~-3-fenilpropil)-(S)~-leucil]-(S)-fenilalanina-
-N-metilamida,
N-[N-(1-fosfono-3-(4-bromo-1,8-naftalenodicarboximido)pro-
pil)=-(8)-leucil]-(8S)-fenilalanina-metilamida,
N-[N-(1-fosfono-3-(benziloxicarbonilamino)propil)-(S)-leucil]-
-(S)-fenilalanina-metilamida,
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N-[N-(1-fosfono-3-(2-hidroxifenil)propil)~-(S)-leucil]-(S)-feni-
lalanina-metilamida,
N-[N-(l-fosfono-3-(metilmercapto)propil)~-(S)-leucil]~(S)-feni-
lalanina=-N-metilamida,
N-[N-(1-fosfono-3-(metilsulfinil)propil)-(S)-leucil]-(S)-feni-
lalanina-N-metilamida,
N-[N-(1-fosfono-3—-(metilsulfonil)propil)—-(S)-leucil]-(S)-feni-
lalanina-N-metilamida,
N-[N-(1-fosfono-3-(1,8-naftalenodicarboximido)propil)-(S)-
~leucil]-(S) triptofan-N-metilamida,
N-[N=-(1-fosfono-3-(1l,8-naftalenodicarboximido)propil)-(S)-
-leucil]=-(S)~-lisina-N-metilamida,
N-[N-(l-fosfono-3-(1,8-naftalenodicarboximido)propil)-(S)-
-leucil]-(-)-aminoazaciclotridecan-2-ona,
N-[N-(1-fosfono-3-(1l,8-naftalenodicarboximido)propil)=-(S)-
-leucil]}—-(S)=-lisina-N-(aminoetil)-amida,
N-[N-(l1-fosfono-3-(1,8-naftalenodicarboximido)propil)-(S)-
-leucil]-(8)-lisina-N-(etilpirrolidina)=-amida,
N-[N-(l-fosfono-3-(1,8-naftalenodicarboximido)propil)-(S)-
-leucil]-(S)-lisina-N-(etil-N-metilpiperazina)-amida,
N-[N-(1-fosfono-3-[8-(7,9~dioxo-8-azaspiro[4,5]decil) Jpro-
pil)-(S)-leucil]-(S)-fenilalanina-N-metilamida, ou
N-[N-(l-fosfono-3-[8—-(7,9-dioxo-8-azaspiro[4,5]decil) ]pro-
pil)-(S)-leucil]-(S)-lisina-N-metilamida,

e seus sals farmaceuticamente aceitiveis.

7 - Processo para a preparacdo de um composto de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizado por o processo compreender a

clivagem de um grupo R,, de um composto de férmula (II):

ORa//L\ /J\WT/ \T/JL\ N

OR21

na qual, Ry, é alquilo C;_g, fenilo opcionalmente substituido ou
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benzilo opcionalmente substituido e R,; é hidrogénio ou alquilo
C1-g Ou benzilo opcionalmente substituido e Ry, Ry, R3 e Ry séo
como definidos na férmula (I) e, quando necessdrio, a conversdo
de R,y em hidrogénio através de uma reacgdo de clivagem
adicional.

8 - Composigdo farmacéutica caracterizada por compreender
um composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1 a
6, ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, e um transportador
farmaceuticamente aceitavel.

9 - Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 6, ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, caracterizado

por o composto ser utilizado como substéncia terapéutica activa.

10 - Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 6, ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, caracterizado
por o composto ser utilizado no tratamento de condigdes nas
quais ocorre a degradag¢do de tecido conjuntivo e de outros
componentes proteicos do corpo.
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