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Descrigfo referente & patente de
inveng&o de HOECHST AKTIENGESEL~
LSCHAFT, alem8, industrial e co-
mercial, com sede em D-623%0 Frank-
furt am Main 80, Répidblica Fede-
ral Alem¥, (inventores: Dr. Heing-

-Werner Kleemann, Dr, Hansj8rg Ur-
bach, Dr., Dieter Rupert e Dr.
Bernward Sch8lkens, residentes

na Alemanha Ocidental), para,
"PROCESSO PARA A4 PREPARACA0 DE
DERIVADOS DE ACIDO B-AMINO-BORONI-
CO E DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS
QUE 0S coNTHM",

DESORICAO
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nas quais

Rl representa

al) hidrogénio, alquilo com 1 a 12 4tomos de carbono que estd
eventualmente insaturado uma ou duas vezes e que estd eventu—
almente substituido por até 3 radicais iguais ou diferentes

da série hidroxi, alcoxi com 1 a 7 4tomos de carbono, carba-
moilo, alcanoiloxi com 1 a 8 4tomos de carbono, carboki, al-
coxicarbonilo com 1 a 7 dtomos de carbono ns parte alcoxi, por
fluor, cloro, bromo, iodo, amino, por amidino que pode estar
eventualmente substituido por 1, 2 ou 3 radicais alquilo com

1 a 8 dtomos de carbono, guanidino que pode eventualmente estar
substituido por 1, 2, 3 ou 4 radicais alquilo com 1 ou 8 &to-
mos de carbono, alquilamino com 1 g 7 4tomos de carbono, dial-
quilamino com 1 a 7 dtomos de carbono em cada parte alquilo,
alcoxicarbonilamino com 1 a 5 dtomos de carbono na parte alco-




xi, aralcoxicarbonilamino com 7 a 15 dtomos de carbono na
parte arilo e por 9-~fluorenilmetoxicarbonilamino; representa
cicloalquilo com 3 a 18 dtomos de carbono, cicloalquil-alquilo
com 3 a 18 4tomos de carbono na parte cicloalquilo e 1 a 6
dtomos de carbono e estando a parte arilo eventualmente subs-
tituida por 1 ou 2 radicais iguais ou diferentes da série flu-
or, cloro, bromo, iodo, hidroxi, alcoxi com 1 a 7 &tomos de
carbono, alquilo com 1 a 7 &tomos de carbono, alcoxicarbonilo
com 1 a 7 dtomos de carbono na parte alcoxi, amino e trifluor-
metiloy

representa aril-alquilo com 6 a 14 4tomos de carbono na parte
arilo e 1 a 6 4tomos de carbono na parte alquilo, estando a
parte arilo eventualmente substituida por 1 ou 2 radicais igu-
ais ou fdiferentes da série fluor, cloro, bromo, iodo, hidro-
xi, alcoxi com 1 a 7 4tomos de carbono, alquilo com 1 a 7 4-
tomos de carbono, alcoxicarbonilo com 1 a 7 4tomos de carbono
na parte alcoxi, amino, alquilamino com 1 a 7 dtomos de carbo-
no, dialquilamino com 1 a 7 &tomos de carbono em cada uma das
partes alquilo, carboxi, carboximetoxi, aminoalquilo com 1 a

7 &tomos de carbono, alquilamino-alquilo com 1 g 7 dtomos de
carbono em cada uma das partes alquilo, dialquilamino-alquilo
com 1 a 7 4tomos de carbono em cada uma das partes alquilo, al
coxicarbonilmetoxi com 1 a 7 4tomos de carbono na parte alco-
xl, carbamoilo, sulfamoilo, alxcoxissulfonilo com 1 a 7 4to-
mos de carbono, sulfoalgquilo e guanidinoalgquilo com 1 a 8 §-
tomos de carbono em cada parte alquilo; ou representa o radi-
cal de um grupo heteroaromitico, total ou parcialmente hidro-
genado, com 5 ou 6 membros no caso de ser monociclo ou com 9
ou 10 membros no caso de ser biciclico, tendo pelo menos 1
dtomo de carbono, 1 a 4 4tomos de azoto e/ou 1 a 2 4tomos de
enxofre e/ou 1 a 2 4tomos de oxigénio como membros de anel, e
que estd eventualmente monossubstituido, dissubstituido ou
trissubstituido como foi definido para arilo com 6 a 14 Ztomos
de carbono em al),

ou

a2) representa um radical de férmula V
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na qual R~ ¢é definido como R' em al) e W representa

~C0~, -0-C0~, -80,=, -80-, -NH-50,~, ~NH-CO-, -CH(OH)-

2"9
ou -N(OH)-

R2 representa hidrogénio ou alquilo com 1 a 8 4tomos de car-
bono, ou conjuntamente com 33 e com dtomos a que estfo liga-
dos formam um sistema de anel monociclico ou biciclico, sa-
turado ou parcialmente insaturado, com 5 a 12 membros de anelj

33 e R8 independentemente um do outro sHo definidos como Rl

em al), ou conjuntamente com 8% ou com R° e com os atomos a
que estes estdo ligados formam um sistema de anel com 5 a 12
membros de anel, como definidos acimaj

R4 representa alquilo com 3 a 12 4tomos de carbono, cicloal-
quilo, cicloalquilmetilo ou ¢icloalquiletilo tendo 3 a 18 &-
tomos de carbono em cada parte cicloalquilo, monociclicos,
bicfclicos ou triciclicos, estando a parte cicloalqguilo even-
tualmente substituida por alquilo com 1 a 6 dtomos de carbono;
ditiolanilo; arilmetilo com 6 a 14 Atomos de carbono na parte
arilo; ditiolanilmetilo; ditiolaniletiloj ditianiloy ditianil-
metilo ou ditianiletilo;

R° representa hidrogénio; azido; azido-alguilo com 1 a 4 4-
tomos de carbono na parte alquilo; alquilo com 1 a 12 4tomos
de carbono que pode estar eventualmente susbtituido por hidro-
xi, azido ou hidroxi e azido; representa cicloalquilo com 3

a 12 dtomos de carbono; cicloalquilo-alquilo com 3 & 12 4tomos
de carbono na parte cicloalquilo e 1 a 6 dtomos de carbono na
patte alquilo; cicloalquilsulfonil-algquilo com 3 a 12 Jtomos
de carbono na parte cicloalquilo e 1 a 6 4tomos de carbono

na parte alquiloj alquilsulfonil-alquilo com 1 a 6 4tomos de
carbono em cada uma das partes alquiloj arilo com 6 a 14 Zto-
mos de carbono, aril-alquilo com 6 a 14 dtomos de carbono na
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parte arilo e 1 a 6 4tomos de carbono na parte alguilo, poden-
do também arilo representar o radical de um grupo heteroaromé
tico com 5 ou 6 membros no caso de ser monociclico, ou com

9 ou 10 membros no caso de ser biciclico, tendo pelo menos

1 étomo de carbono, 1 a 4 4tomos de azoto efou 1 a 2 4tomos

de enxofre e/ou 1 a 2 4tomos de oxigénio como membros de anel
o qual pode também estar hidrogenado total ou parcialmente,
sendo ainda possivel igualmente que o grupo arilo e heteroa-
rilo estejam susbtituidos como definido em al),

R6 e R7 independentements um do outro representam hidrogénio
ou alquilo com 1 a 6 dtomos de carbonoj ou

conjuntamente com o dtomo de boro e com os dtomos de oxigénio
formam um sistema de ahel com 5 g 18 membros de anel, mono-
cfclico, biciclico ou triciclico, saturado ou parcialmente in-
saturado, mono, di, tri ou tetrassubstituido por grupos alqui-
lo possuindo 1 a 6 4tomos de carbono cada um ou por grupos
fenilo, podendo o sistema de anel, além do 4tomo de boro, dos
dtomos de oxigénio e do ou dos Ztomos de carbono, conter ainda
um membro -0-, um membro -NRl3- ou um membro -CR14R15-;

R representa hidrogénio ou alquilo com 1 a 8 dtomos de car-
bono, ou em conjunto com R- e com os 4tomos a que estdo 1li-
gados formam um sistema de anel, monociclico ou biciclico,
saturado ou parciglmente insaturado, com 5 a 12 membros de
anels
R10

bono, ou em conjunto com R

representa hidrogénio ou alquilo com 1 a 8 4tomos de car-
L ou g8 e com ogs 4tomos a que estes
est8o ligados formam um sistema de anel com 5 a 12 membros

de anel, monociclico ou biciclico, saturado ou parcialmente
insaturado, o qual além do 4tomo de carbono, pode conter ainda
um dtomo de enxéfre, 0 qual pode estar eventualmente oxidado
na forma de solféxido ou de sulfonaj

Rll e Rlz,independentemente um do outro representam hidrogénio

hidroxi ou arilo com 6 a 14 4tomos de carbono, estando o radi-
cal arilo eventualmente substituido por 1 ou 2 radicais iguais
ou diferentes da série fluor, cloro, bromo, iodo, hidroxi,
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alcoxi com 1 a 7 dtomos de carbono, alquilo com 1 a 7 4tomos
de carbono, alcoxicarbonilo com 1 a 7 dtomos de carbono na
parte alcoxi, amino, alquilamino com 1 a 7 dtomos de carbono,
dialquilamino com 1 a 7 4tomos de carbono em cada parte alqui-~
lo, carboxi, carboximetoxi, amihoalquilo com 1 a 7 4tomos de
carbono, alquilamino-alquilo com 1 a 7 4dtomos de carbono em
cada uma das partes alquilo, dialquilamino-alquilo com 1 g 7
dtomos de carbono em cada uma das partes alquilo, alcoxicarbo-
nilmetoxi com 1 a 7 4tomos de carbono na parte alcoxi, carba-
moilo, sulfamoilo, alcoxissulfonilo com 1 a 7 4tomos de car—
bono, sulfoalquilo e guanidinoalquilo tendo cada um 1 a 8 4-
tomos de carbono em cada uma das partes alquilo; ou represen~
ta o radical de um grupo heteroaromdtico de 5 ou 6 membros

no caso de ser monociclico, ou de 9 ou 10 membros no caso de
ser bicfelico, eventualmente total ou parcialmente hidrogena-
do, tendo pelo menos 1 4tomo de ~carbono, 1 a 4 dtomos de a-
zoto e/ou 1 a 2 4tomos de enxofre e/ou 1 a 2 dtomos de oxigé-
nio como membros de anel, o qual estd eventualmente monossubs-
tituido ou dissubstituido como arilo com 6 a 14 4tomos de car-
bono definido acima,

m e n independentemente um do outro podem ter os valores 0,
1, 2, 3 e 4

13

R representa hidrogénio ou alquilo com 1 a 12 4tomos de

carbono que estd eventualmente insaturado 1 ou 2 vezes e que
estd eventualmente substituido por até 3 radicais -iguais ou
diferentes da série hidroxi, alcoxi com 1 a 7 4tomos de car-
bono, amino, monoalquilamino ou dialquilamino com 1 a 7 4tomos
de carbono em cada uma das partes alquilo,

Rl4 e 315 independentemente um do outro representam hidrogé-

nio, alquilo com 1 a 8 4tomos de carbono, hidroximetilo, 2-
~hidroxietilo, (B-hidroxissulfonil,2—hidroxipropil)-amino, (g~
~hidroxissulfoniletil)-amino, (2-hidroxissulfonilpropil)-amino,
(carboximetil )-amino, bis-(2-hidroxietil )~amino,
assim como aos seus sais fisiologicamente aceitiveis.

Por um radical de um grupo heteroa-




romdtico com 5 ou 6 membros no caso de ser monociclico, ou

com 9 ou 10 membros no caso de ser biciclico, tendo pelo menos
um dtomo de carbono, 1 a 4 4tomos de azoto e/ou 1 ou 2 4tomos
de enxofre, e/ou 1 ou 2 dtomos de oxigénio como membros de
anel, entendem-se radicais de heteroaomdticos, tal como estBo
definidos por exemplo em Katritzky, Lagowski, Chemie der He-
terocyclen, Berlim, Heidelbergen 1968, 0 radical heteroaro-
mdtico pode estar substituido por 1,2 ou 3 radicais, de pre-
feréncia 1 ou 2 radicais iguais ou diferentes da série fluor,
eloro, bromo, iodo, hidroxi, alcoxi com 1 a 7 4tomos de car-
bono, alquilo com 1 a 7 4tomos de carbono, alcoxicarbonilo

com 1 a 7 dtomos de carbono na parte alcoxi, amino ou trifluor
metilo., Os radicais heteroarométicos monociclicos s¥o por e-
xemplo tiofeno, furano, pirrol, imidazol, pirazol, piridina,
piragzina, pirimidina, piridazina, 1,2,4-triazol, tiazol, te-
trazol, isotiazol, oxazol e isoxazol. Os grupos heteroaromd-
ticos biciclicos s3o por exemplo benzotiofeno, benzofurano,
indol, isoindol, indazol, benzimidazol, quinolina, isoquinoli-
na, ftalazina, quinoxalina, quinazolina e cinolina., O mesmo

¢ valido analogamente para radicais derivados de heteroarilo,
como por exemplo grupos heterocarilo total ou parcialmente hi-
drogenados, e entre outros também por exemplo benzodioxolano,
heteroariloxi, heteroariltio e heteroaril-alquilo,

AlQuilo pode ter cadeia linear ou
ramificada, O mesmo é vdlido analogamente para os radicais
dele derivados, como por exemplo alcoxi, alquiltio,:alquilami-
no, dialquilamino, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alcanoi-
lo e aralquilo,

Arilo com 6 a 14 dtomos de carbono
é por exemplo fenilo, naftilo, bifenililo ou fluoreniloj sZo
preferidos fenilo e naftilo., O mesmo é vélido analogamente
para os radicais deles derivados, como por exemplo ariloxi,
aroilo, aralquilo e aralquiloxi. Por aralquilo entende-se um
radical arilo com 6 a 14 4tomos de carbono, substituido ou in-
substituido, acoplado com algquilo com 1 a 6 4tomos de carbono,
como por exemplo benzilo, 1- e 2-naftilmetilo, halogenobenzi-




lo e alcoxibenzilo, n#o estando todavia aralquilo limitado
aos radicais citados concretamente.

Por sais dos compostos de férmula I
entendem-se especialmente sais farmaceuticamente utilizdveis
ou sais n#o tdxicos.

Estes sais s8o formados por exemplo
a partir de compostos de férmula I que contém grupos dcidos
por exemplo carboxi, com metais alcalinos ou alcalinoterrosos
tais como sddio, potdssio, magnésio e cdlcio, assim como com
aminas orgfnicas fisiologicamente aceitdveis, como por exem-
plo trietilamina e tri-(2-hidroxi-etil)-amina.

Os compostos de férmula I que contém
grupos bdsicos, por exemplo um grupo amino ou um grupo guani-
dino, formam sais com 4cidos inorgénicos, como por exemplo
com 4cido clorfdrico, 4cido sulfdrico ou 4cido fosfdérico, e
com 4cidos carboxilicos ou sulfdénicos orgénicos, como por exem
plo com os dcidos acéticos, citrico, benzoico, maleico, fu-
mirico, tartdrico e p-toluenosulfdnico.

S80 preferidos os compostos de fér-
mula I nos quais os radicais s#o definidos do seguinte modo:
4 é definido como na pagina 1,
B representa de preferéncia hidrogénio ou representa alquilo
com 1 a 10 4dtomos de carbono; ciclopentilosy cilohexiloy ciclo-
pentil-alquilo com 1 a 10 dtomos de carbono na parte alquiloj
ciclohexil-alquilo com 1 a 10 4tomos de carbono na parte al-
quiloj fenil-alquilo com 1 a 8 4tomos de carbono na parte al-
quilo, eventualmente substituidoj 2-piridil-alquilo com 1 a
8 dtomos de carbono na parte alquiloj 3=piridil-alquilo com
1 a 8 4dtomos de carbono na parte alquiloj 4-piridil-alquilo
com 1 a 8 dtomos de carbono na parte alquilo; HZN-alquilo com
1 a 10 4tomos de carbono; HO-alquilo com 1 a 10 4tomos de
carbono; alcoxi-alquilo com 1 a 4 4tomos de carbono na parte
alcoxi e 1 a 10 4tomos de carbono na parte alquilo; alcoxi-
carbonil-alquilo com 1 a 4 4tomos de carbono na parte alcoxi
e 1 a 10 4tomos de carbono na 28 parte alguilo; alquilsulfoni-
lo com 1 a 8 dtomos de carbono; alquilsulfinilo com 1 a 8 4-




tomos de carbono; hidroxialquilsulfonilo com 1 a 8 fdtomos de
carbonoj hidroxi-alquilsulfinilo com 1 a 8 dtomos de carbono
hidroxi-alcanoilo com 1 a 10 ftomos de carbono, como por exem
plo 2-hidroxipropionilo, 3-hidroxipropionilo, 3-hidroxibuti-
rilo ou 2-hidroxi-3-metil-butirilosy alcanoiloxi~alquilo com

1 a 8 dtomos de carbono na parte alcanoilo e 1 a 10 Ztomos

de carbono na parte alquiloj alcanoilo com 1 a 11 dtomos de
carbono, como por exemplo n-~decanoilo, formilo, acetilo, pro-
pionilo, pivaloilo, isovalerilo ou isobutirilo; amino-alcanoi-
lo com 1 a 11 &tomos de carbono, eventualmente blogqueado, como
(3-amino,3,3-dimetil)-propionilo,4-amino~butirilo, 5-amino-
pentanoilo, 6-aminohexanoilo, 4~-N-t-butoxicarbonilaminobuti-
rilo, S5=N-t-butoxicarbonilaminopentanoilo ou 6-N-t-butoxicar-
bonilaminohexanoilo; dialquilamino-alcanoilo com 1 a 7 dtomos
de carbono em cada parte alquilamino e 2 a 11 dtomos de car-
bono na parte alcanoilo, como dimetilaminoacetilo; piperidi-
no-4~-carboniloy morfolino-4-carbonilosy cicloalquilecarbonilo
"com 3 a 9 Atomos de carbono na parte cicloalguilo, como por
exemplo ciclopropilcarbonilo, ciclobutilcarbonilo, ciclopen-
tilcarbonilo ou ciclohexilcarbonilo; aril-alcanoilo com 6 a

10 4tomos de carbono na parte arilo e 2 a 11 4dtomos de carbo-
no na parte alcanoilo, como por exemplo fenilacetilo, fenil-
propanoilo ou fenilbutanoiloj 2-piridil-alcanoilo com 1 a 8
dtomos de carbono na parte alcanoilo; 3-piridil-alcanoilo com
1 a 8 dtomos de carbono na parte alcanoilo; 4-piridil-alcanoi-
lo com 1 a 8 dtomos de carbono na parte alcanoiloj nebenzoilo
eventualmente substituido opor halogénio, por alquilo com 1

a 7 4tomos de carbono, por alcoxi com 1 g 7 &tomos de carbono
ou por alcoxicarbonilo com 1 a 7 dtomos de carbono na parte
alcoxi, como por exemplo 4-clorobenzoilo, 4-metil-benzoilo,
2-metoxicarbonilbenzoilo ou 4-metoxibenzoilo; pirrolil-2-car-
bonilo, piridil-3-carboniloj benzenosulfonilo; alcoxicarbonilo
com 1 a 10 Zdtomos de carbono na parte alcoxi, como por exemplo
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo ou t-bu~
toxicarbonilo; alcoxicarbonilo com 1 a 10 4tomos de carbono

na parte alcoxi, substituido, como por exemplo 2-(trimetilsi-
lil)—etoxicarbonilo,2,2,2-tricloroetoxicarbonilo ou l,l-dime-
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til-2,2,2-tricloroetoxicarbonilo; aril-alcoxicarbonilo com

6 a 14 dtomos de carbono na parte arilo e 1 a 6 4tomos de car-
bono na parte alcoxi, como por exemplo benziloxicarbonilo,

1- ou 2-naftilmetoxicarbonilo ou 9-fluorenilmetoxicarbonilo;
ou preferivelmente Rl forma conjuntamente com Rlo, um siste-
ma de anel monociclico ou bieciclico, saturado ou parcialmente
insaturado, com 5 a 12 membros de anel, o qual, além de car-
bono, pode conter ainda um 4tomo de enxofre, o qual pode estar
eventualmente oxidado na forma de sulféxido ou de sulfona,

R? representa de preferéncia hidrogénio, metilo ou etilo, ou

5 e com os dtomos a que estfo ligados formam

em conjunto com R
um anel pirrolidino ou piperidino, podendo cads um estar ainds
condensado a um anel ciclopentilo, ciclohexilo ou fenilo,

33 e R8 independentemente um do outro representam de preferén-
cia hidrogénio,; alquilo com 1 a 10 dtomos de carbono que estd
eventualmente insaturado umaoou duas vezes e que estd eventual
mente substituido por até 3 radicais iguais ou diferentes da
série hidroxi, alcoxi, com 1 a 7 dtomos de carbono, alcanoi-
loxi com 1 a 7 &tomos de carbono, carboxi, alcoxicarbonilo
com 1 a 7 4tomos de carbono na parte alcoxi, cloro, bromo,
amino, amidino, guanidino, carbamoilo, alcaxicarbonilamino
com 1 a 5 dtomos de carbono na parte alcoxi, aralcoxicarboni-
lamino com 6 a 15 dtomos de carbono na parte arilo e por 9-
fluorenilmetoxicarbonil-amino; representa cicloalguilo com 3
a 12 dtomos de carbono, cicloalquil-alquilo com 3 a 12 4tomos
de carbono na parte cicloalquilo e 1 a 3 dtomos de carbono

na parte alquilo, aril-alquilo monociclico ou bicfclico com

6 a 14 4dtomos de carbono na parte arilo e 1 a 3 4tomos de car—
bono na parte alquilo, o qual estd eventualmente substituido
por 1 a 2 radicais iguais ou diferentes da série fluor, cloro,
bromo, iodo, hidroxi, alcoxi com 1 a 7 4tomos de carbono, gl-
quilo com 1 a 7 &tomos de carbono, alcoxicarbonilo com 1 a 7
ftomos de carbono na parte alcoxi, amino e trifluormetilos ou
representam de preferéncia alquilo com 1 é % 4tomos de carbo-
no substituido com um radical de um grupo heteroaromdtico com
5 ou 6 membros no caso de ser monociclico, ou com 9 ou 10
membros no caso de ser biciclico, eventualmente hidrogenado
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total ou parcialmente, tendo pelo mends 1 4tomo de carbono
1 a 4 dtomos de azoto e/ou 1 a 2 4tomos de enxofre e/ou 1 a
2 dtomos de oxigénio como membros de amnel, o qual estd even-
tualmente monossubstituido ou dissubstituido como foi des-
crito na pdgina 2 para a parte arilo, ou em conjunto com R2
ou com R’ formam sistemas de anel como foram descritos ante-

. 2
riormente para R

g representa de preferéncia alquilo com 3 a 12 4tomos de car-
bonoj cicloalquilo ou cicloalquimetilo tendo cada um 3 a 18
Ztomos de carbono na parte cicloalguilo, monociclicos bicicli-
cos ou tricfclicos, estando a parte cicloalquilo eventualmen-
te substituida por alquilo com 1 a 4 4tomos de carbono, repre-
senta arilmetilo com 6 a 14 dtomos de carbono na parte arilo;
ditiolanilo; ditiolanilmetilo; ditianilo e ditianilmetiloj

R’ representa de preferéncia hidrogénio, azido, azido-alquilo
com 1 a 4 dtomos de carbono na parte alquilo, alquilo com 1

a 12 4tomos de carbono, cicloalquilo com 3 a 12 4tomos de car-
bono, cicloalquil-alquilo com 3 a 12 4tomos de carbono na par-
te cicloalquilo e 1 a 6 atomos de carbono na parte alquilo,
(2-piridil()-alquilo com 1 a 4tomos de carbono na parte alqui-
lo, (S—piridil)—alquilo com 1 a 4 dtomos de carbono na parte
alquilo, (4~piridil)-alquilo com 1 a 4 4tomos de carbono na
parte alquilo, imidazol~-2-ilo, imidazol-l-ilo, imidazol-4~ilo,
(imidazol-2-il)-alquilo com 1 a 4 4tomos de carbono na parte
alquilo, (imidazol~l-il)-alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono
na parte alquilo, (imidazol-4-il)-alquilo com 1 a 4 Ftomos de
carbono na parte alguilo, /I-alquilimidazol-2-il/-alquilo com
1 a 6 4dtomos de carbono na parte alquilo substituinte de imi-
dazol e 1 a 4 4tomos de carbono na parte alquilo, (imidazoli-
no-2-il)-alquilo com 1 a 4 dtomos de carbono na parte alquilo
/I-alquilimidazolino-2-il/~alquilo com 1 a 6 4tomos de carbo-
no na parte alquilo substituinte de imidazolino e 1 a 4 Ztomos

de carbono na parte alquilo,

R6 e R7 independentemente um do outro representam de preferén-

cia hidrogénio, ou em conjunto com o 4tomo de boro e com os
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dtomos de oxigénio formam um sistema de anel com 5 a 18 mem-
bros de anel, monociclico, biciclico ou triciclico, saturado
ou parcialmente insaturado, mono, ditri ou tetrasubstituido
por alquilo ou por fenilo, podendo o sistema de anel, além do
dtomo de boro, dos dtomos de oxigénio e do ou dos 4tomos de
carbono conterem ainda um membro -0-, um membro -NRlB— ou um

membro -CR14R15—;

Rg representa de preferéncia hidrogénio, metilo ou etilo, ou
em conjunto com RB e com os dtomos a que estHo ligados formam
um anel pirrolidino ou piperidino que pode adicionalmente
estar condensado, em cada caso, com aneis ciclopentile, ciclo-
hexilo ou fenilog

RlO

comjunto com Rl ou ecom R8 e com os 4tomos a que estes estdo
ligados formam um sistema de anel com 5 a 12 4tomos de anel,
monociclico ou biciclico, saturado ou parcialmente insaturado

representa de prefereficia hidrogénio ou metilo, ou em

o qual além de carbono pode conter ainda um 4tomo de enxofre
o qual pode eventualmente estar oxidado na forma de sulféxido
ou de sulfona.

Rll e 312 independentemente um do outro representam de prefe-~

réncia hidrogénio, hidroxi, fenilo, 2- ou 3-tienilo, 2, 3 ou
4-piridilo, 1, 2, ou 4-imidazolilo, 1 ou 2-naftiloj 2 ou 3-
-benzo/ b/tienilo; m e n independentemente um do outro tém
os valores 0, 1, 2, 3 e 43

313 representa de prefer'ncia hidrogénio ou alquilo com 1 a

12 4tomos de carbono,

Rl4 e Rl5 independentemente um do outro representam de prefe-

réncia hidrogénio, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, (3-hidroxi-
sulfonil, 2-hidroxipropil)-amino, (2-hidroxisulfoniletil)-a-

mino, (2-hidroxisulfonilpropil)-amino, (carboximetil )-amino,

bis-(2-hidroxietil)-amino,.

Rl representa especialmente de preferéncia alquilsulfonilo com
1 a 8 dtomos de carbono; alquilsulfinilo com 1 a 8 4tomos de
carbono; hidroxialquilsulfonilo com 1 a 8 4tomos de carbono,
especialmente 2-hidroxietilsulfonilo ou 2-hidroxipropilsulfo-
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niloj hidroxialcangilo com 1 a 10 atomos de carbono, como por
exemplo 2-hidroxipropionilo, 3-hidroxpropionilo, 3-~hidroxibu-
titilo ou 2-hidroxi-3-metilbutirilo; alcanoiloxi-alguilo com

1 a 8 4tomos de carbono na parte alcanoilo e 1 a 10 4tamos

de carbono na parte alquilo; alcanoilo com 1 a 11 4tomos de
carbono, como por exemplo n-decanoilo, formilo, acetilo, pro-
pionilo, pivaloilo, isovalerilo ou isobutirilojamino-alcanoi-
lo com 1 a 11 4tomos de carbono, como' (3-amino, 3,3-dimetil)-
-propionilo, 4-aminobutirilo , 5-aminopentanoilo, 6-aminohexa-
noilo; dialquilamino-alcanoilo com 1 a 7 dtomos de carbono

em cada parte alquilamino e 2 a 11 4tomos de carbono ng parte
alcanoilo, tal como dimetilaminoacetilo; piperidino-4-carbo-
niloj morfolino-4-carbonilo; cicloalguilocarbonilo com 3 a 9
4tomos de carbono na parte cicloalquilo, tal como ciclopropil-
carbonilo, ciclobutilcarbonilo, ciclopentilearbonilo ou ciclo-
hexilcarboniloj aril-alcanoilo com 6 a 10 Ztomos de carbono

na parte arilo e 2 a 11 dtomos de carbono na parte alecanoilo,
como fenilacetilo, fenilpropanoilo ou fenilbutanoilojy 2-piri-
dil-alcanoilo, 3-piridil-alcanoilo; 4-piridil~alcanoilo, com

1 a 8 dtomos de carbono em cada uma das partes alcanoilo in-
dividuais; benzoilo eventualmente substituido por halogénio,
por alquilo com 1 a 7 4tomos de carbono, por alcoxi com 1 a

7 4tomos de carbono ou por alcoxicarbonilo com 1 a 7 dtomos

de carbono na parte alcoxi, como por exemplo 4-clorobenzoilo
4-metilbenzoilo, 2-metoxicarbonilbenzoilo ou 4-metoxibenzoilo
piridil-2-carbonilo; piridil-3-carbonilo; benzenosulfonilo;
alcoxicarbonilo com 1 a 10 Ztomos de carbono na parte alcoxi,
comoé metoxicarbonilo, etoxicarbomilo, isobutoxicarbonilo ou
t-butoxicarbonilo; alcoxicarbonilo substituido com 1 a 10 &-
tomos de carbono na parte alcoxi, como 2-(trimetilsilil )-eto-
xicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo ou l,1-dimetil~2,2,
2-tricloroetoxicarbonilojaril-alcoxicarbonilo com 6 a 14 4to-
mos de carbono na parte arilo e 1 a 6 4tomos de carbono na par-
te alcoxi; como por exemplo benziloxicarbonilo,l- ou 2-naftil-
metoxicarbonilo ou 9~fluorenilmetoxicarbonilo,

R2 representa especialmente de preferéncia hidrogénio ou me-
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tilo, ou em conjunto com 33 e com o grupo —-N-CH que transpor-
ta este radical, formam um residuo tretrahidroisoquinolino

ou azabiciclooctano, 33 e R8 independentemente um do outro
representam especialmente de preferéncia hidrogénio, metilo,
etilo, isopropilo, n-propilo, n-butilo, isobutilo, s-butilo,
5-guanidinopropilo, carbamoilmetilo, 2-carbamoiletilo, carbo-
ximetilo, 2-carboxietilo, mercaptometilo, 2-(metiltio)-etilo,
(1-mercapto, l1-metil)-etilo, hidroximetilo, l-hidroxietilo,
amino, aminometilo, 2-aminocetilo, 3-amino-propilo, 4-aminobu-—
tilo, N-N-dimetilamino, ciclohexilmetilo, imidazol-4-ilmetilo,
bengilo, 2-metilbenzilo, 3-metilbenzilo, indol-3~il-metilo,
4-hidroxibenzilo, 4~metoxibenzilo, 344~dihidroxibenzilo, 3,4~
—dimetoxibenzilo, (benzodioxolano—S-il)—metil, 2-tienilo, 2-
tienil-etilo, 4-clorobenzilo, 2-(metilsulfinil)-etilo, 2-(me-
tilsulfonil)-etilo,2-piridilmetilo, 3-piridilmetilo, 4-piri-
dilmetilo, ciclohexilo, (l-metil-imidazol-4-il)-metilo, (3~
-metil-imidazol~4~il)-metilo, fenilo, l-naftilmetilo, 2-naf-
tilmetilo, 2-feniletilo, 2-tiazolilmetilo, 4-tiazolilmetilo,
3-pirazolilmetilo, 4-pirimidinilmetilo, indol-2-il-metilo, 2=
-benzo / b/ tienilmetilo, 2-furilmetilo,

. 2 ol . .
ou conjuntamente com R™ ou com R ? formam sistemas de aneis

s . 2
como foram definidos anteriormente para R ’

R4 representa especialmente de preferéncia alguilo com 3 g 12
dtomos de carbonoj cicloalquilo ou cicloalquilmetilo com 3 a

12 4tomos de carbono em cada parte cicloalquilo, monociclicos
ou biciclicos, estando a parte cicloalquilo eventualmente su-
bstituida por alquilo com 1 a 4 4tomos de carbonoj representa
arilmetilo com 6 a 10 4dtomos de carbono na parte ariloj ditio-
lanilos ditiolanilmetilo; ditianilo e ditianilmetilo;

R5 representa especialmente de preferéncia hidrogénio, azido
azidometilo, 2-azidoetilo, alquilo com 1 a 6 4tomos de carbo-
no, cicloalguilo com 3 a 12 4tomos de carbono, cicloalquil-
~-alquilo com 3 a 12 dtomos de carbono na parte cicloalguilo

e 1 a 3 dtomos de carbono na parte algquilos 3~(2~piridil)-pro-
pilo, 3-(3-piridil)-propilo, imidazol-2-ilo, imidazol-l-ilo,
imidazol-4~ilo, 3-(4-piridil)-propilo, (imidazol-2-il)-propilo

- 14 -




Y

(imidazol-1-il)-propilo, (imidazol-4-il)-propilo, / l-alqui-
limidazol-2-il/-propilo com 1 a 4 4tomos de carbono na parte
alquilo, (imidazolino-2-il)-propilo,

6

R® ¢ B! &% definidos como na pédgina 10

R9 representa especialmente de preferéncia hidrogénio ou me-
tilo, ou em conjunto com RS e com o grupo ~-N-CH contendo este
radical formam um residuo tetrahidroisoquinolino ou azabici-
clooctano,

Rlo representa especialmente de preferéncia hidrogénio, ou

em conjunto com Rl e com os dtomos que transportam este radi-
cal formam um sistema de anel com 5 a 12 membros de anel, mo-
nociclico , saturado ou parcialmente insaturado, o qual, além
de carbono, contém ainda um 4tomosde enxofre, o qual especi-
almente de preferéncia estd oxidado na forma de sulfona, ou
em conjunto com R8 e com os 4dtomos que transportam este radi-
cal forma um sistema tiocromano, cujo 4tomo de enxofre espe-
cialmente de preferéncia estd oxidado na forma de sulfona,

Rll e ng independentemente um do outro representam especial-

mente de preferéncia hidrogénio, hidroxi, femilo, 2-tienilo,
2=, 3 ou 4-piridilo, 1 ou 2-imidazolilo, l-naftilo, 2 ou 3~
benzo/ b_/tienilo, m e n independentemente um do outro repre-
sentam 0,1 ou 2,

gl3 representa especialmente de preferéncia hidrogénio ou al-

quilo com 1 a 4 4tomos de carbono,

gl4 e RL? s8o definidos como na pdgina 11,

A invengfo refere-se ainda a um pro-
cessO para a preparagdo dos compostos de férmula I, o gual se
caracteriza por se acoplar um fragmento com grupos carboxilo
terminais, ou um seu derivado reactivo, com um correspondente
fragmento com grupos amino livres, por eventualmente se dis~
sociarem grupos de bloqueio eventualmente introduzidos tempo~
rariamente para a protecgHo de outros grupos funcionais, e por
eventualmente se transformar o composto assim obtido num seu
sal fisiologicamente aceitdvel.
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Os fragmentos de um composto de fér-
mula I com um grupo carboxilo terminal possuem as seguintes
férmulas VI e VII

A - OH
ey
A-N CH-C~-0OH

Os fragmentos de um composto de fér-
mula I com um grupo amino terminal possuem as seguintes gfdr-
mulas VIII g X

B2 B® o 8% R o gt
B !

H - CH - C - N = CH - C - HN - ?H - CH - R°
B

AN\

0k® or’

R R° 0 r4
R | :
HN - CH - C - HN - CH - CH - R

//p
or® \\bR7

T{4
Hol - CH - CH - R
/\
OR6 OR7
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Os métodos que s¥o apropriados pata
a preparacgfo de uma 1igag§d amida est8o descritos por exem—
plo em Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, vol
15/2; Bodanszky et al., Peptide Synthesis, 2nd ed. (Wiley &
Sons, New York 1976) ou Gross, Meienhofer, The Peptides: A-
nalysis, synthesis, biology (Academic Press, New York 1979) .
Salentam-se de preferéncia os seguintes métodos:
método do éster activo com N-hidroxi-succinimida, l-hidtoxi-
benzotriazol ou 3-hidroxi~-4-oxo-3,4~dihidro-1,2,3-benzotriazi~
na como componente 4lcool, acoplamento com uma carbodiimida
como por exemplo diciclohexilcarbodiimida, ou com anidrido de
dcido propanofesfénico, e o método do anidrido misto com clo-
reto de pivaloilo ou cloroformiato de etilo ou de isobutilo.

Os fragmentos de férmula VI, desde
que se enquadrem
a) na férmula II, sHo sintetisados de acordo com métodos ge-
rais correntes para a preparagio de aminodcidos:
b) na férmula III, s¥o sintetisados a partir dos correspon-
dentes aminodcidos, permanecendo inalterados os seus centros
de quiralidade, A diazotagio a -20°C até 50°C em 4cidos mine-
rais diluidos conduz a dcidos X -~bromocarboxilicos, ou atra-
vés do 4cido lictico a 4cidos o —trifluormetanosulfoniloxi-
-carboxilicos que podem ser submetidos a reacgHo com um agente
nucleéfilo que transporta gt ¢ R1O ;
¢) na férmula IV, s3o breparados a partir de malonatos euja
alquilag8o com halogenetos de arilalquilo produz malonatos
monosubstituidos ou disbstituidos que, depois da saponifica-
¢80, podem ser transformados por descarboxilagfo nog deriva-
11 ou R12 repre-
sentar hidroxi, parte-se dos correspondentes aminodcidos e,

dos pretendidos. No caso de um dos radicais R

depois da diazotagZo (como descrita acima ) obtém-se o 4cido
ldctico (ndmero de grupos CH, que transportam gl 1ou rM220)
ou parte-se de acido maldnico substituido, e neste caso a mo-
nosaponificag8o e a redugfo selectiva (por exemplo com dibora-
no ou aluminohidreto de 1itio) produzem Fcido 3-hidroxi-pro-
pidnico substituido na posigsio 2.
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Os fragmentos de férmula VII s3o
sintetisados de acordo com métodos gerais_eonheoidos pars a
preparagBo de aminodcidos e peptideos.

' Para a sintese dos fragmentos de fér-
mula X transformam-se —-aminodcidos protegidos no azoto, de
acordo com B, Castro et al (Synthesis 1983, 676) nos ¢ ~amino-
aldefdos. Seguidamente realiza-se uma reacgfo de Wittig com
um sal de fosfénio que transporta o radical RS e em seguida
uma hidroboragio.

As operagBes prévias e posteriores
necessdrias a preparag8o dos compostos de férmula I, tais como
a introdugfo e dissociag8o de grupos de bloqueio, sZo conhe-
cidas da literatura e s8o descritas por exemplo em T, W., Gre-
ene "Protective Groups in Organic Synthesis "(John Wiley &
Sons, Nova Yorque, 1981). Os sais de compostos de férmula I
com grupos susceptiveis de formar sais s8o preparados de for-
ma convencional e conhecida por si, por exemplo fazendo rea-
gir um composto de férmula I com um grupo bisico, com a quan-
tidade estequiométrica de um dcido apropriado., As misturas
de estereoisdmeros, especialmente as misturas de diastered-
meros, que ocorrem eventualmente na sintese dos compostos de
férmula I, podem ser bseparadas de forma conhecida por si, por
cristalisag8o fraccionada ou por cromatografia,

Os compostos de acordo com a inven-
¢80 de férmula I, possuem propiiedades inibitdrias de enzimas,
em particular inibem aspartilproteases como a renina.

Em consequéncia de diversos estimu-
los (deplexao de volume, caréncia de séddio, estimulag8o de
3-—receptores) g renina é expulsa das células juxtaglamerula-
res dos rins para a circulagHo sanguinea. Ali promove a dis-
sociag8o do decapeptideo angiotensina I dos angiotensinogéni-
os segregados pelo figado. Aquele é convertido na angiotensi-
na II pelo enzima "angiotensi converting enzyme" (ACE)., A an-
giotensing II desempenha um papel essencial na regulag#o da
pressHo sanguinea visto que aumenta directamente a pressfo
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sanguinea por constri¢fo dos vasos sanguineos. Adicionalmente
ela estimula a secregfo de aldosterona pelas glandulas supra-
-renais e aumenta deste modo, através da inibigdo da secregfo
de sédio, o volume dos fluidos extracelulares, o gue por sug
vez desencadeia um aumento da pressfo sanguinea,. Os inibido-
res da actividade enzimética da renina causam uma reduzida
formag8o da angiotensina I, o que tem como consequéncia uma
reduzida formag&o de angiotensina II,. 4 redugfo da concentra-
¢8o desta hormona peptidica activa é a causa directa da acggo
hipotensora sanguinea dos inibidores de renina.

A eficdcia dos inibidores de reninsg
pode ser comprovada por testes in vitro. Neste caso a reducg#o
da formagBo de angiotensina I é medida em diversos sistemas
(plasma humano, renina humana purificada).

12 Prineipio do emsaio

Un sistema, por exemplo plasma humano, que contém tanto a re-
ning como também angiotensinogénios, & incubado a 37°C com
o composto a ensaiar, Neste caso é libertade dos angiotensio-
nogéneos, pela acgfo da renina, a angiotensina I, que pode
ser em seguida medida com um Radioimmunoassay comercial. Esta
libertagdo de angiotensina é inibida por inibidores de renina.

29 Obtens8o do plasma

4

0 sangue é obtido de dadores voluntdrios (cerca de 0,5 1 por
pessoaj aparelho de recolha Bluko da firma ASID Bonz & Sohn,
Unterschleifheim) e é recolhido em frascos parcialmente e-
vacuados, mediante arrefecimento por gelo. 4 coagulagdo é
impedida por adigBo de EDTA (concentragZo final 10 mM). De-
pois da centrifugag8o erotor HS 4(Sorvall), 3500 rpm, 0—400,
15 min; repetig8o se necessdrio/ o plasma é transferido cui-
dadosamente por pipetagem e § congelado, em proporgles apro-
priadas, a -30°C, Para o ensaio utilisam-se apenas plasmas
com actividade de renina suficientemente alta, Os plasmas
com reduzida actividade de renina sfo activados por um trata-
mento a frio (-4°C, 3 dias) (pré-renina — renina).

%2 Reglizac8o do engaio
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A angiotenina I é determinada com o aparelho Renin-Maia(R)-
-Kit (Serono Diagnostics S.4., Coinsins, Suicga).

A incubag¥o do plasma é realizada de acordo com as indicagBes
que ali s¥o dadas:

Preparado de incubacgo:

1000 pml de plasma (arrefecido a 0-4°C)

100 nl de tampiio de fosfato (pH 7,4) adicionado de 10~%H de
ramiprilato)

10 pl1 de solugdo de PMSF

10 pl de Genapol PFIC a 0,1%

12 pl de DMSO ou preparado de ensaio.

Os preparados de ensaio sHo dissol-
vidos i.a. a 107°M em sulféxido de dimetilo (DMSO) a 100% e
s8o convenientemente diluidos com sulféxido de dimetiloj o
preparado de incubagfo contém no miximo 1% de DMSO.

Os preparados sfo misturados em gelo
e s8o colocados durante 1 h, para incubagHo, em banho-maria
(3700). 4 partir de um preparado adicional sem inibidor to-
ma-se um total de 6 amostrds (de 100 nl cada uma) sem incuba-
¢8o posterior, para determinagfo do teor inicial de angioten-
sina T do plasma utiligzado.

ds concentragBes dos preparados de
ensaio s¥o escolhidas de modo que cubram sensivelmente o in-
tervalo de 10 a 90% de inibig8o enzimdtica (pelo menos 5 con-
centragBes)., No termo do periodo de incubag®o tomam-se de
cada preparado 3 amostras de 100 ul em vasos de Eppendorf pre—
viamente arrefecidos, cohgelam-se sobre gelo seco e conser-
vam-se a cerca de -25°C para a determinag8o da angiotensina
I (valor médio das 3 amostras individuais).

Radioimmunoassy (RIA) da angiotensina I

Segue-se exatamente as instrugdes de trabalho do aprelho RIA-
~Kit (Renin—Maia(R)-Kit, Serono Diagnostics $.4., Coinsins,
Suiga).
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4 curva padr8o gbrange o intervalo
de 0,2 a 25,0 ng de angiotensina 1 por ml. O teor bisico de
angiotensina I do plasma é obtido a pértir de todos o0s valores
medidos, 4 actividade plasma-renina(PRA) € indicada como ng
de dng. I/ml X hora. Os valores PRA na presenca da substin-
cia ensaiada s8o referidos a um preparado sem inibidor (= 100
%) e sHo indicados como percentagem da actividade residual.

A partir da correspondéncia da percentagem da actividade re-
sidual contra a concentrag3o (M) do preparado de ensaio (em

escala logaritmica) determinam-se os valores 1054

Os compostos de férmula geral I des-
critos na presente inveng¢Ho apresentam no teste in-vitro ac—
¢Oes de inibig&o para concentragdes de cerca de :I.O—'5 até
10710 mo1/1itro,

Os inihidores de renina causam nos
animais carenciados de sal uma redugdo da pressfo sanguinea,
Como a renina humena de distingue da renina de outras espécies
para os ensaios in vivo de inibidores de renina recorre-se
a primatas, por exemplo macacos Rhesus. A renina dos prima-
tas e a renina humana sfo amplamente homélogoas na sua sequeén-
cia, Por injecg¢¥o intravenosa de furosemida desencadeia~-se
uma secregdo enddgena de renina, Em seguida os compostos en-
saiados sfo administrados por infusfo continus e mede~se a
sua acg8o sobre a pressfo sanguinea e a frequéncia cardfaca.
Os compostos da presen:e inveng8o neste caso sfo eficazes
numa gama de doses de cerca de 0,1 a 5 mg/kg, e na aplicago
intra duodenal por gastroscédpio numa gama de doses de cerca
de 1 a 50 mg/kg. Os compostos de férmula geral I descritos
na presente invengdo podem ser utilizados como agentes anti-
hipertensivos, bem como para o tratamento de insuficiéncia
cardiaca,

4 invengZo refere-se, pois também 3
utilizag&o de compostos de férmula I bara a preparagdo de me-
dicamentos para a terapia de hipertensfo sanguinea e¢ o trata-
mento de insuficiéncias cardfacas congestivas, bem como aos
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referidos medicamentos.

ds composigBes farmacéuticas contém
uma quantidade eficaz da substincia activa de férmula I em
combinagdo com uma substéncia veicular inorginica ou organica,
farmaceuticamente aceitdvel.

. A aplicag8o pode ser reglizada por
via intranasal, intravenosa, subcutfnea ou peroral, A dose
da substéncia activa depende da espéeie de mamifero, do peso
corporal, da idade e da via de aplicago.

As composigBes farmacéuticas da pre-
sente invengdo sfo preparadas de forma conhecidsa por si, por
processos de dissolug¢3o, mistura, granulaé¢so ou drageagéo,

Para uma forma de aplicag8o oral os
compostos activos sHo misturados com os aditivos correntes
para o efeito, tais como substincias veiculares, estabilisa-
dores ou diluentes inertes, e recorrendo-se a métodos corren-
tes s8o formulados em forma apropriadas, tais como comprimi-
dos, drageias, cépsulas, suspensles tanto aquosas como alco-
6licas ou oleosas, ou solugBes tanto aquosas como alcodlicas
ou oleosas., Como substincias veiculares inertes podem ter g-
plicagdo, por exemplo, goma ardbica, magnésia, carbonato de
magnésio, fosfato de potgssio, lactose, glucose, estearilfu-
marato de magnésio ou amidos, especialmente fécula de milho.
Neste caso a composig¢Bo pode realizar-se tanto como granulado
seco como granulado humido., Como substdncias veiculares ou
dissolventes oleosos interessam por exemplo 6leos vegetais ou
animais, tais como éleo de girassol e 4leo de figado de baca-
lhau,

Para a aplicagfo subcutinea ou intra-
venosa os compostos activos, ou s os seus sais fisiologica-
mente aceitdveis, sdo postos na forma de solugBesy suspensdes
ou emuls®es, eventualmente combinag8o com outras substdncias
correntes para o efeito, como por exemplo auxiliares de dig-
solug8o, emulsionantes e outras substincias auxiliares. Como
dissolventes interessam por exemplos Zgua, soro fisioldgico
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ou 4lcocis, por exemplo etanol, propanodiol ou glicerina, e
além destes também solugBes de agicares, tais como solugSes
de glucose ou de manite, ou também uma mistura de diversos
dissolventes mencionados,

Degcric8o das abreviaturas utilizadas:

AC .acetilo

Boc t-butoxicarbonilo

Buli n-butil-litio

DC cromatografia de camada delgada
DCC dieiclohexilcarbodiimida

DCI Desorption Chemical Ionisation
DIP éter diisopropilico

DNP 2,4~dimitrofenilo

DMF dimetilformamida

DMSO sulféxido de dimetilo

EE acetato de etilo

EI  Electron Impact

Etoc etoxicarbonilo

FPAB Fast atom bombardment

H Hexano

HOBt l~hidroxibenzotriazol

Iva Isovalerilo

M pico molecular

MeOH Metanol

MS espectro de massa

MTB éter metil-t-butilico

Nva Norvalina

Nle Norleucina

R.T. temperatura ambiente

Schmp ponto de fusHo

SdpXX ponto de ebulig8o a XX Torr
Thi A -2-tienilalamina

THF  tetrahidrofuran

Z benziloxicarbonilo
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As restantes abreviaturas utilizadas
para os aminodeidos correspondem ao cbédigo de 3 letras utili-
sado correntemente na quimica dos pept{deos, como estd des—
crito por exemplo em Eur., J. Biochem. 138, 9-37 (1984). Caso
néo seja expressamente indicado o contririo, trata-se sempre

de aminodcidos de configuragfo L,

Os exemplos adiante servem para uma
melhor elucidag8o da presente inveng8o sem contudo g limita-
rem a estes,.

Exemplo 1
/ 3-t-butilsulfonil, 2-(2)-tienilmetil/-propionil-Nva~-/ l-ci-
clohexilmetil, 2—(4,4,5,S-tetrametil—l,3,2—dioxaborolano—2—
-i1),5-metil/~hexalamida
346 mg de Z?—t-butilsulfonil,Z-(Z)~tienilmetil7-propionil—Nva—
OH s&o dissolvidos em 40 ml de THF ¢ misturam-se-lhes a -20°C
primeiro 98 ml de N-metilmorfolina, seguidamente 115 ul de
cloroformiato de isobutilo, Apds 10 min a -+20°C adicionam-se
123 ul de trietilamina, . O anidrido misto assim obtido &
misturado a -20°C com uma solug8o de 400 mg de trifluoraceta-
to de Z-l—ciolohexilmetil,2—(4,4,5,S-tetrametil-l,3,2-dioxa—
borolano~2-il),5-metil/-hexilaménio em 40 ml de THF. Agita-se
uma hora a -20°G ¢ depois deixa-se repousar 22 horas 3 tem—
peratura ambiente., Dilui-se com 100 ml de MTB, lava-se 2 vezes
utilizando-se de cada vez 30 ml de uma solug8o aquosa a 5% de
hidrogenosulfato de sddio e duas vezes com uma solug8o ayuosa
de carbonato de sédio, com 30 ml de cada vez. A fase aquosa
é seca com sulfato de sédio e o dissolvente € eliminado em
védcuo, Depois da cromatografia em silica- gel com MTB/DIP =
1:1 obtem~se 160 mg do composto de titulo na forma de crig-
tais incolores,

Re (MTB/DIP 1:1) = 0,50 MS (FAB) : 709 (M+1)

a) [/ 3=t-butilsulfonil,2-(2-tienilmetil)7-propionil-Nva-OH
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490 mg /3-t-butilsulfonil,2-(2-tienilmetil)/-propionil-Nva-
~Olfle s8o dissolvidos em 4ml de metanol, adicionam-se 0,4 ml

de dgua bem como 0,7 ml de soda cdustica 2N e agita-se 5 horas
3 temperatura ambiente, Acidifica-se com solug¢do de hidroge-
nosulfato de sbédio a pH=2" e extrai-se 3 vezes com 50 ml de
acetato de etilo. Em seguida seca-se com sulfato de sbédio e

o dissolvente é eliminado em vacuo. Obtém-se 470 mg de uma-
resina amarela mate.

Rf (EE) = 0,24 MS (FAB): 390 (M+1)

b) /3-t-butilsulfonil,2-(2-tienilmetil)/~propionil-Nva-Ole
1,5 g de &cido /3-t-butilsulfonil,2-(2-tienilmetil)7-propid-
nico, bem como 0,95 g de Nva-OlMle x HCl sZo dissolvidos em 40
ml de diclorometano e adicionam-se-lhes a 10°C primeiro 3,8ml
de trietilmamina e em seguida 3,5 ml de uma ssolug¢fo a 50%
de anidrido do 4cido propanofosfdénico em diclorometano. Agi-
ta-se 20h 3 temperatura ambiente, o dissolvente é eliminado
em vdcuo, € tomado em 100 ml de MTB ¢ & lavado, com 100 ml
de cada vez, com solugfo de hidrogenossulfato de sdédio e com
solugdo de hidrogenocarbonato de sédio, Seca-se com sulfato

de sédio, o dissolvente é depois eliminado em vdcuo e croma-
rografa-se com EE/H 1:1. Obt8m-se 2 8leos diastereoméricos
que sf8o posteriormente separados.

]

Diastereomero 1 Re (EE/H 1:1)
Diastereomero 2 R, (EE/H 1:1)

0,30 0,95 g
0,20 0,95 g

MS (DCI, igual para ambos os diastereomeros): 404 (M+1)

c)dcido /3-t-butilsulfonil, 2-(2-tienilmetil)7-propidnico

4,4 g de f3-t-butilsulfonil, 2-(2-tienilmetil)/-propionato de
metilo s&8o postos em suspensfo em 50 ml de 4dcido cloridrico

5N e aquece-se ao refluxo durante 2 h., Depois do arrefecimento
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extrai-se 3 vezes com 50 ml de acetato de etilo de cada vez,
seca~-se com sulfato de sédio e o dissolvente & depois elimi-
nado em vdcuo., Obtdm-se 4,0 g do composto de tf{tulo na forma
de um éleo amarelado.

R, (MIB) = 0,15 - 0,25 Ms (DCI): 291 (M+1)

d) /3=t-butilsulfonil,2-(2-tienilmetil)7~-propionato de metilo
8,4g de [3—t-butiltio,2—(2-tienilmetilol7—propionato de meti-
lo s#o dissolvidos em 100 ml de diclorometano e adicionam~se-
~lhes 10,6 g de dcido m~cloroperbenzoico mediante arrefeci-
mento por gelo, &s porgdes. Agita-se uma hora & temperaturs
ambiente, seguidamente lava-se primeiro com 100 ml de soluggo
a 10% de sulfito de sddio e em sefuida com 100 ml de solugal
de hidrogenocarbonato de sédio. Seca-se com sulfato de sbdio
e o dissolvente é eliminado em vicuo, Obtém-se 7,2 g do com-
posto de titulo na forma de um 4leo incolor,

R, (MIB) = 0,56 MS (DCI): 305 (M+1)

e) /[3-t-butiltio, 2-(2-tienilmetil)/-propionato de metilo

6,1 ml de t-butilmercaptano s¥o dissolvidos em 100 ml de me-
tanol (anidro) e adicionam-se-lhe 130 mg de hidreto de sddio
sob atmosfera de argon. Em seguida adicionam-se gota a gota

7,6 g de 2-(2-tienilmetil)-acrilato de metilo e agita~se 4h

& temperatura ambiente, 0 dissolvente & eliminado em vécuo,

é tomado em 100 ml de MTB e lava-se com 100 ml de solugso a

5% de hidrogenossulfato de sédio, Seca-se com sulfato de sédio
e o dissolvente é depois eliminado em vdcuo, Obtém-se 10,4 g
do composto de t{tulo na forma de um 1iguido amarelado que &
utilizado posteriormente sem purificagZo e caracterizagfo.

Rp (DIP/H 1:5) = 0,31
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F) 2-(2-tienilmetil)-acrialto de metilo

11,8 g de 2-tienilmetilmalonato de monometilo, 5,8 ml de idie-
tilamina e 5,0 ml de solugHo aquosa a 36% de formaldeido s¥o
agitados & temperatura ambiente durante 1 h sob atmosfera de

argon, A dgua é depois eliminada em vicuo e o residuo & cro-
matografado, Obtém-se 7,6 g do composto de titulo na forma de
um liquido incolor,

Ry (MTB/H 1:5) = 0,49

g) 2-tienilmetilmalonato de monometilo

20,1 g de 2-tienilmetilmalonato de dimetilo s3o dissolvidos
em 300 ml de metanol e adicionam-se-lhes 530 g de potassa
cdustica. Agita-se & temperatura ambiente durante 7 h, o dis-
solvente € em seguida eliminado em vdcuo e toma-se o residuo
com solug®o a 5% de carbonato de sédio e acetato de etilo, 100
ml de cada um. Seguidamente a fase aquosa é acidificada agté
pPH=2 e extrai-se por 3 vezes com acetato de etilo, com 100ml
de cada vez. Seca-se com sulfato de sddio e o dissolvente §
depois eliminado em vdcuo, Obt8m-se 16,0 g do composto de i~
tulo na forma de um dleo amarelado. '

Ry (EE/MeOH 6:1) = 0,3 - 0,4

h) 2-tienilmetilmalonato de dimetilo ,

87,8 g de malonato de dimetilo e 41,0 g de t-butilato de po-
tdssio sBo dissolvidos, mediante arrefecimento por gelo, em
1,1 1 de tetrahidrofurano anidro e, mediante atmosfera de ar-
gon, adicionam-se-lhes gota a gota 44,1 g de cloreto de 2-tie-
nilmetilo em 500 ml tetrahidrofurano. Agita-se 3 h & tempera-
tura ambiente, o cloreto de potdssio & removido por filtrag8o
o dissolvente é eliminado em vdcuo e o residuc & cromatogra-
fado. Obtém-se 33,8 g do composto de titulo (I) como um Sleo
incolor, além de 8,8 g de bis-(2-tienilmetil)-malonato de di-
metilo (II)
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Re (I) (Tolueno/DIP 20:1) = 0,35
Ry (II) (Tolueno/DIP 20 :1) = 0,44

i) Cloreto de 2-tienilmetilo
252 g de tiofeno sfo postos em suspensfBo em 128 ml de 4cido
cloridrico aquoso concentrado e faz-se borbulhar a OOC, duran-

te 1 h, cloreto de hidrogénio gasoso. Seguidamente, e sem in-
terrupg8o da corrente de hidrogénio gasoso, adicionam-se gota
a gota 255 ml de solugBo aquosa de formaldeido a 35% e agita-
-se por mais 15 min a 0°0. Depois da sepatagBo da fase orgé-
nica a fase aquosa é extraida ainda por 2 vezes com 600 ml

de diclorometano ., Seguidamente lava-se 2 vezes com 600 ml de
solug8o aguosa saturada de carbonato de sédio, seca-se com
sulfato de sédio, elimina-se o dissolvente em vécuo e desti-
la-se . Obtém~se 174 g do composto de titulo na formas de 11~
quido incolor,

P, =81-84°C

22
j) trifluoracetato de /TI-ciclohexilmetil,2-(4,4,5,5-tetrame-
-1,3,2-dioxaborolano-2-il), 5-metil/-hexilamdnio

520 mg de Z-[i—oiclohexilmetil,2-(4,4,5,5—tetrametil—l,3,2-
-dioxaborolano-2-il), 5-metil/-hexilamina e 95 ul de 4cido
trifluoracético s¥o dissolvidos em 10 ml de etanol, migsturam-
-se com 105 mg de palddio/carvio e procede~se 3 hidrogenagdo
& pressfo de 1 bar durante 2,5 h & temperatura ambiente. Se-
guidamente o catalisador é recuperado por filtrag8o e o dis-
solvente é eliminado em vécuo.'Obtém-se 400 mg do composto

de titulo na forma de um dleo incolor que é utilisado poste-
riormente sem purificagdo,

Ms (DCI) : 338 (M+1)

k) Z-/I-ciclohexilmetil, 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxa-
borolano~2-il), 5-metil/-hexilamina

6,5 g de Z-(1l-ciclohexilmetil,5-metil)-hexa~2-eno-amina s&o
dissolvidos em 190 ml de tetrahidrofurano sob atmosfera de arg
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Adicionam-se gota a gota a 0°C 5,7 ml de BH;~S(CHz), e agita-
~-se uma hora a temperatura ambiente. Seguidamente adiciona-
-se gota a gota dgua, lentamente, até que termine a liberta=-
¢80 de hidrogénio. O dissolvente é ent¥o eliminado em vacuo

¢ evapora-se em evaporador rotativo por 2 vezes, com 100 ml
de tolueno de cada vez,. 0 residuo é dissolvido em 120 ml de
diclorometano e adicionam-se 11,2 g de pinacol, Ferve-se du-
rante 4 h num separador de dgua, elimina-se o diclorometano
em vdcuo e cromatografa-se através de sfilica-gel com acetato
de etilo/n-hexano=1:8. Obtém-se 4,7 g do composto de titulo
na forma de uma mistura de diasteredmeros que podem ser sepa-
rados novamente por cromatografia.

Re (BEE/n-Hexano = 1:8) = 0,25 MNS (DCI) : 472 (M+1)

1) Z-(l-ciclohexilmetil, 5-metil)-hexa-2-eno-amina

13,1 g de brometo de (isopentil, trifenil )-fosfénio s¥o pos-
tos em suspensBo em 280 ml de tetrahidrofurano e misturam-se
com 3,2 g de t-butilato de potdssio. Agita-se & temperaturs
ambiente durante 2,5 horas, seguidamente arrefece-se a 0°C e
adicilonam-se entfo gota a gota 8,3 g de Z-(2(8)-ciclohexil-
metil)-aminoacetaldeido em 100 ml de tetrahidrofurano. Agita~
~se 1 hora a temperatura ambiente, mistura-se com 200 ml de
MTB e lava-se duas vezes utilizando-se de cada vez 50 ml de
uma solugfo aquosa a 5% de hidrogenossulfato de sddio e ainds
duas vezes utilizando de cada vez 50 ml de solugo aquosa a
5% de bicarbonato de sédio. A fase orglnica & seca com sulfa-
to de s0dio e o dissolvente é eliminado em vdcuo. Depois da
cromatografia através de silica-gel obtém-se 6,5 g do composto
de titulo na forma de um éleo incolor.

Rp (EE/n~Hexano = 1:8) = 0,28 MS (DCI) : 344 (M+1)

Os exemplos 2 e 3 foram sintetizados
analogamente ao exemplo 13
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Exemplo 2

/2-(8)-benzil,3-t-butilsulfonil/-propionil-Nva~/I-ciclohe-
xilmetil-2-(4,4,5,5-tetrametil~1,3,2-dioxaborolano-2-il), 5-
-metil/-hexilamida

R, (MTB/DIP 1:1) = 0,52 MS (FAB) : 703 (M+1)

£

Exemplo 3

[3-t-butilsulfonil,2-(l-naftilmetil)/~propionil-Val-/I-ci~
clohexilmetil,2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2~-dioxaborolano-2-il),
2-ciclopentil/-metilamida

Ry (MIB/DIP 1:1) = 0,42 MS (FAB) : 751 (M+1)

BExemplo 4

Boc-Phe-His—-/I-ciclohexilmetil,2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2~
-dioxaborolano-2-il),5-metil/~hexilamida
300 mg de Boc-Phe-His(DNP)-/I-ciclohexilmetil,2-(4,4,5,5~-te-
trametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il),5-metil/-hexilamida s8o
dissolvidos em 5 ml de acetonitrilo e s¥o migsturados com 281
pl de tiofenol, Agita~se 3 horas & temperatura ambiente, o dig
solvente é depois eliminado em vdcuo e o resfduo 4 cromatogra-
fado através de silica-gel com metanol/acetato de etilo 1:20.
Obtém-se 130 mg do composto de titulo na forma de um amorfo
incolor,

R, (EE/MeOH 20:1) = 0,35 MS (FAB) : 722 (M+1)
a) Boc-Phe-His(DNP)-/I-ciclohexilmetil,2~(4,4,5,5-tetrametil-

—1,3,2-dioxaborolano—2-il),S-meti;7-hexilamida
0 composto de titulo foi sintetizado analogamente ao exemplo 1
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Ry (MTB) = 0,27 Ms (FAB) : 872 (M+1)

0 exemplo 5 foi sintetizado analoga-
mente ao exemplo 4:

Exemplo 5

/2-(8)-benzil,3-t~butilsulfonil/~propionil-/I-ciclohexil-
metil,-2-(4,4,5,5~-tetrahetil-1,3,2~dioxaborolano-2~il),5~me~
til/-hexilamida

Rf (EE/MeOH 10:1) = 0,20 MS (PAB) & 741 (M+1)

Exemplo 6

/2-(8)-benzil,3-t-butilsulfonil/-propionil-His-/I~ciclo-
hexilmetil,2—dihidroxiboril,5—meti;7—hexilamida

210 mg do composto de titulo do exemplo 5 e 220 pl de iso-
propéxido de titdnio s¥o dissolvidos em 100 ml de n-propanol
e ferve-se 8 horas com um extractor de Soxhlet que estava chei
com verivo molecular 0,3 nm. 4 solug8o reactiva é vertida em
100 ml de solug&o saturada de hidrogenocarbonato de sédio!
filtra-se para remover o didxido de titdnio, extrai-se por 3
vezes com 50 ml de acetato de etilo e seca-se com sulfato de
sbdio. O dissolvente é eliminado em vdcuo e o resfduo é cro-
matografado através de silica-gel com diclorometano/metanol
10:1. Obtém-se 43 mg do composto de titulo na forma de um pd
branco amorfo,

Re (CH,C1,/MeOH 10:1) = 0,28 MS (FAB) 3 659 (M+1)
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Processo para a preparagfo de um
composto de férmula I

?2 T)\3 ?4
A-N- CH-CO~-NH- rH - CH - R’
JAN
or®  or?
na qual

4 representa um radical de férmula II,III ou IV

co L

R" - CH~-CH -C -

0

- (CHz)n~ ?H -0 -

(fHQ)m

. pl2

rH
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nas quais
Rl representa

al) hidrogénio, alquilo com 1 a 12 4tomos de carbono que estd
eventualmente insaturado uma ou duas vezes e que estd even-
tualmente substituido por até 3 radicais iguais ou diferentes
da série hidroxi, alcoxi com 1 a 7 4tomos de carbono, carbo-
moilo, alcanoiloxi com 1 a 8 &tomos de carbono, carboxi,
alcoxicarbonilo com 1 a 7 &tomos de carbono na parte alcoxi,
por fluor, cloro, bromo, iodo, amino, por amidino que pode
estar eventualmente substituido por 1, 2 ou 3 radicais alqui-
lo com 1 a 8 4tomos de carbono, guanidino que pode eventual-
mente estar substituido por 1, 2, 3 ou 4 radicais alquilo com
1 a 8 4tomos de carbono, alquilamino com 1 a 7 &tomos de car-
bono, dialquilamino com 1 a 7 dtomos de carbono em cada parte
alquilo, alcoxicarbonilamino com 1 a 5 4tomos de carbono na
parte alcoxi, gralcoxicarbonilamino com 7 a 15 dtomos de car-
bono na parte arilo e por 9-fluorenilmetoxicarbonilamino;
representa cicloalquilo com 3 a 18 &tomos de carbono, ciclo-
alquil-alquilo com 3 a 18 4tomos de carbono na parte cieloal-
gquilo e 1 a 6 4tomos de carbono na parte alquilo, ou arilo com
6 a 14 atomos de carbono, monociclicos, biciclicos ou tridf-
clicos, estando a parte cicloalquilo eventualmente substituida
por alquilo com 1 a 6 4tomos de carbono e estando a parte a-
rilo eventualmente substituida por 1 ou 2 radicais iguais ou
diferentes da série fluor, cloro, bromo, iodo, hidroxi, glcoxi
com 1 a 7 dtomos de carbono, alquilo com 1 a 7 dtomos de car-
bono, alcoxicarbonilo com 1 a 7 4tomos de carbono na parte
alcoxi, amino e trifluormetiloj

representa aril-alquilo com 6 a 14 dtomos de carbono na parte
arilo e 1 a 6 &tomos de carbono na parte alquilo, estando a
parte arilo eventualmente substituida por 1 ou 2 radicais i-
guais ou diferentes da série fluor, cloro, bromo, iodo, hidro-
xi, alcoxi com 1 a 7 4tomos de carbono, alquilo com 1 a 7 4to-
mos de carbono, alcoxicarbonilo com 1 a 7 4tomos de carbono

na parte alcoxi, amino, alquilamino com 1 a 7 4tomos de carbo-
no, dialguilamino com 1 a 7 4tomos de carbono em cada uma das

- 3% -




partes alquilo, alcoxi, carboximetoxi, aminoalquilo com 1 a

7 &tomos de carbono, alquilamino-alquilo com 1 a 7 £tomos de
carbono em cada uma das partes alquilo, dialquilamino-alquilo
com 1 a 7 4tomos de carbono em cada uma das partes alquilo,
alcoxicarbonilmetoxi com 1 a 7 4tomos de carbono na parte al-
coxi, carbamoilo, sulfamoilo, alcoxissulfonilo com 1 a 7 &to-
mos de carbono, sulfoalquilo e guanidinoalquilo com 1 g 8 &~
tomos de carbono em cada parte alquiloj ou representa o ra-
dical de um grupo heteroaromdtico, total ou parcialmente hi-
drogenado, com 5 ou 6 membros no caso de ser monociclico ou
com 9 ou 10 membros no caso de ser biciclico, tendo relo menod
1 dtomos de carbono, 1 a 4 4tomos de azoto e/ou 1 a 2 dtomos
de enxofre e/ou 1 a 2 4tomos de oxigénio como membros de anel
e que estd eventualmente monossubstituido, dissubstituido ou
trissubstituido como foi definido para arilo com 6 a 14 Zto-
mos de carbono em al),

ou

32) representa um radical de férmula V

l'

R -w

!
na qual R ¢ definido como RT em a;) e W representa

=00-, -0-C0-, -80,~, -50-, NH-§0,-, ~NHE-CO-, -CH(OH)-

ou =N(OH)~3

2 . . .
R™ representa hidrogénio ou alquilo com 1 a 8 4tomos de car-
bono , ou conjuntamente com R3 e com os 4tomos a que estdo
ligados formam um sistema de anel monociclico ou bicielico,

saturado ou parcialmente insaturado, com 5 a 12 membros de a=-
nels

33 e R8 independentemente um do outro sfo definidos como Rl
em al)? ou conjuntamente com Rgrou ‘com R9 e com os dtomos a
que estes estdo ligados formam um sistema de anel com 5 a 12
membros de anel, como definido acimas

R4 representa algquilo com 3 g 12 4tomos de carbono, cicloagl-
quilo, cicloalquilmetilo ou clcloalquiletilo tendo 3 a 18 dto-
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mos de carbono em cada parte cicloalquilo, monocfclicos, bici-
clicos ou tricfclicos, estando a parte cicloalquilo eventual-
mente substituida por alquilo com 1 a 6 4tomos de carbonoj di-
tiolaniloj arilmetilo com 6 a 14 4tomos de carbono na parte

arilo, ditiolanilmetilo;'ditiolagiletilo; ditianilo; ditianil-
metilo ou ditianiletilo;

R5 representa hidrogénioj azido; azido-alquilo com 1 a 4 -
tomos de carbono na parte alquiloj alquilo com 1 a 12 4tomos
de carbono que pode estar eventualmente substituido por hidro-
xi, azido, ou hidroxi e azidoj representa cicloalquilo com '
3 a 12 dtomos de carbono; cicloalquilo-alquilo com 3 a 12 §4-
tomos de carbono na parte cicloalquilo e 1 a 6 dtomos de car-
bono na parte alquilo; cicloalguilsulfonil-alquilo com 3 a 12
dtomos de carbono na parte cicloalquilo e 1 a 6 4tomos deccar-
bono na parte alquilo; alguilsulfonil-alquilo com 1 a 6 &to-
mos de carbono em cada uma das partes alquilo; arilo com 6 a
14 dtomos de carbono, aril-alquilo com 6 a 14 4tomos de car—
bono na parte arilo e 1 a 6 Atomos de carbono na parte alqui-
lo, podendo também arilo representar o radical de um grupo
heteroaromdtico com 5 ou 6 membros no caso de ser momociclico,
ou com 9 ou 10 membros no caso de ser biciclico, tendo pelo
menos 1 4tomo de carbono, 1 a 4 4tomos de azoto e/ou 1 a 2
dtomos de enxofre e/ou 1 a 2 4tomos de oxigdnio como membfos
de anel, o qual pode também estar hidrogenado total ou parcial]
mente, sendo ainda possivel igualmente que o grupo arilo e he-

teroarilo estejam substituidos como definidos em al),

36 e R7 independenteménte um do outro representam hidrogénio
ou alquilo com 1 a 6 4tomos de carbonoi ou

conjuntamente com o 4dtomo de boro e com os dtomos de oxigénio
formam um sistema de anel com 5 a 18 membros de anel, monoci-
clico, biciclico ou triciclico, saturado ou parcialmente in-
saturado, mono, di, tri ou tetrassubstituido por grupos al-
quilo possuindo 1 a 6 4tomos de carbono cada um ou por grupos
fenilo, podendo o sistema de anel, além do dtomo de boro, dos
dtomos de oxigénio e do ou dos 4tomos de carbono, conter ainda
um membro -0-, um membro —NRlB- ou um membro -CRl4R15—;
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R9 representa hidrogénio ou alquilo com 1 a 8 4tomos de car-
bono, ou em conjunto com R8 e com os Atomos a que estdo liga-
dos formam um sistema de anel, monociclico ou biciclico,satu-
rado ou parcialmente insaturado, com 5 a 12 membros de anelj

10 representa hidrogénio ou alquilo com 1 a 8 Ztomos de card

R

bono, ou em conjunto com Rl ou R8 e com os 4tomos a que estes
estdo ligados formam um sistema de anel com 5 a 12 membros de
anel, monociclico ou biciclico, saturado ou aprcialmente iﬁ—

saturado, o qual além do &tomo de carbono, pode conter ainda

um dtomo de enxofre, o qual pode estar eventualmente oxidado

na forma de solféxido ou de sulfona;

Rll e Rl2 independentemente um do outro representam hidrogé-

nio, hidroxi ou arilo com 6 a 14 dtomos de carbono, estando o
radical arilo eventualmente substituido por 1 ou 2 radicais
iguais ou diferentes da série fluor, cloro, bromo, iodo, hi-
droxi, alcoxi com 1 a 7 4tomos de carbono, alguilo com 1 a 7
dtomos de carbono, alcoxicarbonilo com 1 a 7 4tomos de carbo-
no na parte alcoxi, amino, alquilamino com 1 a 7 4tomos de
carbono, dialquilamino com 1 a 7 4tomos de carbono em cads
parte alquilo, carboxi, carboximetoxi, aminoalquilo com 1 g

7 &tomos de carbono, alquilamino-alquilo com 1 a 7 Ztomos de
carbono em cada uma das partes alguilo, diglquilamino-alquilo
com 1 a 7 4tomos de carbono em cada uma das partes alquilo,
alcoxicarbonilmetoxi com 1 a 7 4tomos de carbono na parte al-
coxi, carbamoilo, sulfamoilo, alcoxissulfonilo com 1 a 7 4to-
mos de carbono, sulfoalquilo e guanidinoalquilo tendo cada
um 1 a 8 4tomos de carbono em cada uma das partes alquilo; ou
representa o radical de um grupo heteroaromdtico de 5 ou 6
membros no caso de ser monociclico, ou de 9 ou 10 membros no
caso de ser biciclico, eventualmente total ou rarcialmente
hidrogenado, tendo pelo menos 1 4tomo de carbono, 1 a 4 4tomos
de azoto e/ou 1 a 2 4tomos de enxofre e/ou 1 a 2 Ztomos de
oxigénio como membros de anel, o gqual estd eventualmente monos-
substituido ou dissubstituido como arilo com 6 a 14 dtomos de
carbono definido acima,

m e n independentemente um do outro podem ter os valores
0, 1, 2, 3 ¢ 4,
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carbono que estd eventualmente insaturado 1 ou 2 vezes e que

representa hidrogénio ou alquilo com 1 a 12 dtomos de

estd eventualmente substituido por até 3 radicais iguais ou
diferentes da série hidroxi, alcoxi com 1 a 7 étqmos de carbon
amino, monoalquilamino ou dialquilamino com 1 a 7 4tomos de
carbono em cada uma das partes alquilo,

Rl4 e RlS independentemente um do outro representam hidrogé-
nio,'alquilo com 1 a 8 4tomos de carbono, hidroximetilo, 2-hi-
droxietilo, (3-hidroxissulfonil,2-hidroxipropil)-amino, 2-
-hidroxissulfoniletil)-amino, (2—hidroxissulfonilpropil)—ami-
no, (carboximetil }-amino, bis-(2-hidroxietil)-amino,

assim como dos seus sais fisiologicamente aceitdveis, carac-
terizado pelo facto de se acoplar um fragmento com grupos car-
boxilo terminais, ou um seu derivado reactivo, com um corres-
pondente fragmento com grupos amino livres, de se dissociarem
grupos de bloqueio eventualmente introduzidos temporariamente
para a protecgdo de outros grupos funcionais, e eventualmente
se transformar o composto assim obtido num seu sal fisiolo-
gicamente aceitdvel,

- D& -

Processo de acordo com a reivindi-
cagdo 1 caracterizado pelo facto de se obterem compostos de
férmula I nos quais

Rl representa hidrogénio ou alquilo com 1 a 10 4tomos de car-
bonoj ciclopentilo; ciclohexilo; ciclopentil-alquilo com 1 a
10 &tomos de carbono na parte alquilo; ciclohexil-alquilo com
1 a 10 4tomos de carbono na parte alquilo; fenil-alquilo even-
tualmente substituido, com 1 a 8 4tomos de carbono na parte
alquilo; 2-piridil-alquilo com 1 a 8 4tomos de carbono na par-
te alquilo; 3-piridil-alquilo com 1 a 8 4tomos de carbono na
parte alguilo; 4~piridil-alquilo com 1 a 8 &tomos de carbono
na parte alquilo; HyN-alquilo com 1 a 10 4tomos de carbonos
HO-alquilo com 1 a 10 4tomos de carbonoj alcoxi-alquilo com 1
a 4 4dtomos de carbono na parte alcoxi e 1 a 10 4tomos de car-
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bono na parte alquilo; alcoxicarbonil-alquilo com 1 a 4 &to-
mos de carbono na parte alcoxi e 1 a 10 4tomos de carbono

na parte alquilo; alquilsulfonilo com 1 a 8 4tomos de carbono
alquilsulfinilo com 1 a 8 4tomos de carbono; hidroxialquil-
sulfonilo com 1 a 8 ftomos de carbono; hidroxialgquilsulfinilo
com 1 a 8 4tomos de carbono; hidroxialcanoilo com 1 a 10 &-
tomos de carbono, alcanoiloxi-alquilo com 1 a 8 dtomos de car-
bono na parte alcanoilo e 1 a 10 dtomos de carbono na parte
alquilo; alcanoilo com 1 a 11 &tomos de carbono; aminoalca-
noilo com 1 a 11 dtomos de carbono eventualmente bloqueado;
dialquilamino-alcanoilo com 1 a 7 4tomos de carbono em cada
parte alquilamino e 2 a 11 4tomos de carbono na parte alcanoi-
loj piperidino-4-carboniloj morfolino-4-carbonilo; cicloal- '
quilcarbonilo com 3 a 9 dtomos de carbono na parte ciclogl-
quiloj aril-alcanoilo com 6 a 10 dtomos de carbono na parte
arilo e 2 a 11 4tomos de carbono na parte alcanoiloj 2-piridil
-alcanoilo com 1 a 8 dtomos de carbono na parte alcanoiloj 3-
~piridil-alcanoilo com 1 a 8 4tomos de carbono na parte alca-
noiloy 4-piridil-alcanoilo com 1 a 8 gtomos de carbono na par-
te alcanoiloj benzoilo eventualmente substituido por halogéneo
por alquilo com 1 a 7 Ztomos de carbono, por alcoxi com 1 a

7 4tomos de carbono ou por alcoxicarbonilo com 1 a 7 &tomos
de carbono na parte alcoxij pirrolil-2-carbonilo, piridil-3-
~-carbonilo; benzenossulfonilo, alcoxicarbonilo com 1 a 10 &-
tomos de carbono na parte alcoxij alcoxicarbonilo substituido
com 1 g 10 4tomos de carbono na parte alcoxiy aril-alcoxicar-
bonilo com 6 a 14 4tomos de carbono na parte arilo e 1 a 6 §-
tomos de carbono na parte alcoxi, ou em conjunto com Rlo forma
um sistema de anel com 5 a 12 membros de anel, monociclico
ou biciclico, saturado ou parcialmente insaturado, o qual além
de carbono pode conter ainda um.étomo de enxofre, o qual pode

estar eventualmente oxidado na forma de sulféxido ou de sul-
fona,

2 . . Y .
R representa hidrogénio, metilo ou etilo, ou em conjunto com
R” e com os 4dtomos a que estdo ligados formam um anel pirro-
lidino ou piperidino, podendo cada um estzr ainds condengado

- 38 -




a um anel ciclopentilo, ciclohexilo ou fenilo,

33 e R8

alquilo com 1 a 10 4tomos de carbono que estd eventualmente

independentemente um do outro representam hidrogénio;

insaturado uma ou duas vezes e que estd eventualmente substi-
tuido por até 3 radicais iguais ou diferentes da série hidro-
xi, alcoxi, com 1 a 7 &tomos de carbono, alcanoiloxi com 1 a

7 4tomos de carbono, carboxi, alcoxicarbonilo com 1 a 7 4to-
mos de carbono na parte alecoxi, cloro, bromo, amino, amidino,
guanidino, carbamoilo, alcoxicarbonilamino com 1 a 5 &tomos

de carbono na parte aglcoxi, aralcoxicarbonilamino com 6 a 15
dtomos de carbono na parte arilo e por 9-fluorenilmetoxicar—
bonilamino; representam cicloalquilo com 3 a 12 dtomos de car-
bono, cicloalguil-alquilo com 3 a 12 4tomos de carbono na par-
te cicloalguilo e 1 a 3 4tomos de carbono na parte alquilo,
aril-alquilo monociclico ou bicfelico com 6 a 14 4tomos de car:
bono na parte arilo e 1 a 3 dtomos de carbono na parte alguilo
o qual estd eventualmente substituido por 1 a 2 radicais iguai
ou diferentes da série fluor, cloro, bromo, iodo, hidroxi, al-
coxi com 1 a 7 dtomos de carbono, alguilo com 1 a 7 étomos

de carbono, alcoxicarbonilo com 1 a 7 4tomos de carbono na
parte alcoxi, amino e trifluormetilo, ou representa alquilo
com 1 a 3 4tomos de carbono substituido com um radical de um
grupo heteroaromdtico com 5 ou 6 membros no caso de ser mono-
ciclico, ou com 9 ou 10 membros no caso de ser biciclico, e~
ventualmente hidrogenado total ou parcialmente, tendo pelo
menos 1 dtomo de carbono, 1 a 4 4tomos de azoto efou 1 a 2 §-
tomos de enxofre e/ou 1 a 2 tomos de oxigénio como membros

de anel, o qual estd eventualmente monossubstituido ou dissu-
bstituido oucomo foi descrito na reivindicag¥o L para a parte
arilo, ou em conjunto com R2 ou com Rg formam sistemas de anel
como foram descritos anteriormente para RQ;

R4 representa alquilo com 3 a 12 dtomos de carbonoj cicloal-
quilo ou cicloalgquilmetilo tendo cada um 3 a 18 4tomos de car-
bono na parte cicloalquilo, monociclicos, biciclicos ou tri-
ciclicos, estando a parte cicloalquilo eventualmente substi-
tulda por alguilo com 1 a 4 4tomos de carbonoj representa a-
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rilmetilo com 6 a 14 dtomos de carbono na parte ariloj ditio-
laniloy ditiolanilmetilos ditianilo e ditianilmetiloy

R?

tomos de carbono na parte alquilo, alquilo com 1 a 12 dtomos
de carbono, cicloalquilo com 3 a 12 4tomos de carbono, ciclo-
alquilo-alquilo com 3 la 12 dtomos de carbono na parte ciclo-
alguilo e 1 a 6 dtomos de carbono na parte alguilo, (2-piri-
dil)-alguilo com 1 a 4 4tomos de carbono na parte alquilo,
(3-piridil)-alguilo com 1 a 4 4tomos de carbono na parte al-
quilo, (4-piridil)-alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono na
parte alquilo, imidazol-2-ilo, imidazol-l-ilo, imidazol-4-ilo,
(imidazol-2-il)-alquilo com 1 a 4 dtomos de carbono na parte
alquilo, (imidazol-l-il)-alquilo com 1 a 4 4tomos de carbono
na parte alquilo, (imidazol-4-il)-alquilo com 1 a 4 4tomos

de carbono na parte alquilo, /I-alquilimidazol-2-il/-alguilo
com 1 a 6 4tomos de carbono na parte alquilo substituido de
imidazol e 1 a 4 4tomos de carbono na parte alquilo, (imida-
zolino-2-il)-alquilo com 1 a 4 4tomos de carbono na parte al-
quilo, /I-alquilimidazolino-2-il/-alquilo com 1 a 6 &tomos

de carbono na parte alquilo substituinte de imidazolino e 1

a 4 dtomos de carbono na parte alquilo;

36 e R7 independentemente um do outro representam hidrogénio,
ou em conjunto com o Atomo de boro e com os dtomos de oxigé-
nio formam um sistema de anel com 5 a 18 membros de anel, mo-—
nociclico, biciclico ou triciclico, saturado ou parcialmente
insaturado, mono, di, tri ou tetrassubstituido por alquilo ou
por fenilo, podendo o sistema de anel, além do dtomo de boro
dos dtomos de oxigénio e do ou dos dtomos de carbono, conterem
ainda um membro -0-, um membro —NR13— ou um membro -CRl4R15-;

representa hidrogénio, azido, azido-alquilo com I a 4 4-

Rg representa hidrogénio, metilo ou etilo, ou em conjunto

8 ’ ~ . .
com R™ e com os &tomos a que estfio ligados formam um anel pir-
rolidino ou piperidino que pode adicionalmente estar conden-
sado, em cada caso, com aneis ciclopentilo, ciclohexilo ou
fenilo;

g0 representa hidrogénio ou metilo, ou em conjunto com BT
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ou com 38 e com os dtomos a que estes estfio ligados formam
um sistema de anel com 5 a 12 membros de anel, monociclico ou
biciclico, saturado ou parcialmente insaturado, o qual além
de carbono pode conter ainda um dtomo de enxofre, o gual pode
eventualmente estar oxidado na fomma de sulféxido ou de sul-
fona,

Rll Rle independentemente um do outro representam hidrogénio,

hidroxit fenilo, 2 ou 3-tienilo, 2, 3 ou 4-piridilo, 1, 2, ou
4-imidazolilo, 1 ou 2-naftaliloj 2 ou 3-benzo/ b/tienilo;
m e n independentemente um do outro tém os valores

0, 1, 2, 3, e 43

r3 representa hidrogénio du alquilo com 1 a 12 Ztomos de

carbono

Rl4 e R15 independentemente um do outro representam hidrogé-

nio, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, (S—hidroxissulfonil, 2=
~hidroxipropil)-amino, (2-hidroxisulfoniletil)-amino, (2-hi-
droxisulfonilpropil )-amino, (carboximetil)-amino, big-(2-hi-
droxietil)-amino.

- 32 -

Processo de acordo com as reivindi-
cagles 1 ou 2 caracterizado pelo facto de se obterem compos-
tos de férmula I nos quais

Rl representa alquilsulfonilo com 1 a 8 4dtomos de carbono; al-
quilsulfinilo com 1 a 8 Atomos de carbono; hidroxialquisulfo-
nilo com 1 a 8 4tomos de carbono; hidroxialcanoilo com 1 alQ
dtomos de carbonoj alcanoiloxi-alquilo com 1 a 8 4tomos de
carbono na parte alcanoilo e 1 a 10 4tomos de carbono na parte
alguilo, alcanoilo com 1 a 11 4tomos de carbonoj aminoaleca—
noilo com 1 a 11 dtomos de carbonoj dialquilamino-alcanoilo
com 1 a 7 dtomos de carbono em cada parte alguilo e 2 g 11
dtomos de carbono na parte alcanoilo, piperidino-4-carbonilo,
morfolino-4~carboniloj cicloalquilcarbonilo com 3 a 9 4tomos
de carbono na parte cicloalquiloj aril-alcanoilo com 6 g 10
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dtomos de carbono na parte arilo e 2 a 11 gtomos de carbono
na parte alcanoilo; 2-piridil-alcanoilo com 1 a 8 4tomos de
carbono na parte alcanoiloj 3-piridil-alcanoilo com 1 a 8
4tomos de carbono na parte alcanoiloj 4-piridil-alcanoilo com
1 a 8 4tomos de carbono na parte alcanoiloj benzoilo even-—
tualmente substituido por halogénio, alquilo com 1 a 7 4tomos
de carbono, alcoxi com 1 a 7 dtomos de carbono ou alcoxicar-
bonilo com 1 a 7 4tomos de carbono na parte alcoxij pirrolil-
—-2-carbonilo; piridil-3-carbonilo; benzenosulfoniloj alcoxi-
carbonilo com 1 a 10 dtomos de carbono na parte alcoxij alco-
xicarbonilo com 1 a 10 4tomos de carbono na parte alcoxi, ou
aril-alcoxicarbonilo com 6 a 14 4tomos de carbono na parte
arilo e 1 a 6 atomos de carbono na parte alcoxi, substituidos,

R2 representa hidrogénio ou metilo, ou em conjunto com 33
e com o grupo -N-CH que transporta este radical formam um re-
sfduo tetrahidroiosoquinolino ou azabiciclooctano;

R3 e R8 independentemente um do outro representam hidrogénio

metilo, etilo isopropilo, n-propilo, n-butilo, isobutilo, s-
-butilo, 3-guanidinopropilo, carbamoilmetilo, 2~carbamoile-
tilo, carboximetilo, 2-carboxietilo, mercaptometilo, 2~(me-
tiltio)-etilo, (l-mercapto, l-metilo)-etilo, hidroximetilo,
l-hidroxietilo, amino, aminometilo, 2-aminoetilo, 3-amino-
propilo, 4-aminobutilo, NyN-dimetilamino, ciclohexilmetilo,
imidazol-4-il-metilo, benzilo, 2-metilbenzilo, 3~-metilbenzilo,
indol-3-il-metilo, 4-hidroxibenzilo, 4-metoxibenzilo, 3,4~
dihidroxihenzilo, 3,4-dihidroxibenzilo, 3,4-dimetoxibenzilo,
(benzodioxolano—B-il)-metilo, 2-tienilo, 2-tienilmetilo, 2-
-(2-tienil)-etilo, 3-tienilo, 3-tienilmetilo, 2-(3tienil)-eti-~
lo, 4-clorobenzilo, 2-(metilsulfinil)-etilo, 2-(metilsulfo-
nil)-etilo, 2-piridilmetilo, 3-piridilmetilo, 4-piridilmetilo,
ciclohexilo, (l-metil-imidazol-4-il)-metilo, (3-metil-imida-
zol-4-il)-metilo, fenilo, l-naftilmetilo, 2-naftilmetilo, 2-
-feniletilo, 2-tiazolilmetilo, 4-tiazolilmetilo, 3-pirazolil-
metilo, 4-pirimidinilmetilo, indol-2-il-metilo, 2-benzo/ b/
tienilmetilo, 2-furilmetilo;

. 2 . .
ou conjuntamente com R” ou com ng formam sistemas de aneis
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como foram definidos anteriormente para RZ,

p* representa alquilo com 3 a 12 gtomos de carbonoj ciclo-
alquilo ou cicloalquilmetilo com 3 a 12 ftomos de carbono em
cada parte cicloalquilo, monociclicos ou biciclicos, estando
a parte cicloalquilo eventualmente substituida por alquilo
com 1 a 4 ftomos de carbono; representa arilmetilo com 6 a

10 dtomos de carbono na varte arilo; ditiolanilo; ditiolanil-
metiloj ditianilo e ditianilmetilo;

R’ representa hidrogénio, azido, azidometilo, 2-azidoetilo,
alquilo com 1 a 6 ftomos de carbono, cicloalquilo com 3 g 12
dtomos de carbono, cicloalquil-alquilo com 3 g 12 Ztomos de
carbono na parte cicloalquilo e 1 a 3 4tomos de carbono na
parte alquilo; 3-(2-piridil)-propilo, 3-(3-piridil)-propilo,
imidazol-2-ilo, imidazol-l-ilo, imidazol-4-ilo, 3-(4-piridil)-
-propilo, (imidazol-2-il)-propilo, (imidazol-1-il)-propilo,
(imidazol-4-il)-propilo, [I-alquilimidazol-2-il7/-propilo com
1 a 4 4tomos de carbono na parte alquilo, (imidazolinc-2-il)-
-propilo,

6

R” e R7 s8o definidos como na reivindicacHo 2,

R9 representa hidrogénio ou metilo, ou em conjunto com R8 e
com o grupo -N-CH contendo este radical formam um residuo te-
trahidroisoquinolino ou azabiciclooctano,

Rlo representa hidrogénio, ou em conjunto com Rl e com os

dtomos que transportam este radical formam um sistema de anel
com 5 a 12 membros de anel, monocfclico ou bicfelico, saturado
ou parcialmente insaturado, o qual, além de carbono, contém
ainda um 4tomo de enxofre, o qual especialmente de preferdncia
estd oxidado na forma de sulfona, ou em conjunto com RB e com
os dtomos que transportam este radical forma um sistema tiocro-+
mano, cujo Atomo de enxofre especialmente de preferéncia esta
oxidado na forma de sulfona,

Rll e 312 independentemente um do outro representam hidrogé-

nio, hidroxi, fenilo, 2- tienilo, 2-, 3 ou 4-piridilo, 1 ou
e-imidazolilo, l-naftilo, 2 ou 3-benzo/ b/tienilo,
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m e n independentemente um do outro representam 0,1 ou 2,

RlB representa hidrogénio ou alquilo com 1 a 4 4tomos de car-

bono,

R14 e Rl5 s8o definidos como na reivindicagfo 2.
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Processo para appreparagfo de uma
composig8o farmac&utica, caracterizada pelo facto de se incor-
porar como ingrediente activo um composto de férmula I, quando
preparado por um processo de acordo com as reivindicagBes 1
a 3, em combinag3o com uma substancia veicular fisiologica-
mente aceitdvel .eventualmente outras substdncias auxiliares
e aditivos, e se lhe conferir uma forma apropriada para ad-
ministrac¢do.

A requerente reivindica a prioridade
do pedido alemfo apresentado em 1 de Dezembro de 1988, sob
o Ne, P 38 40 452.1.

Lisboa, 29 de Novembro de 1989

O ACTEUTE QIGTAT. ™1
UAGMM&h@Wmalmﬂu;g@@@gﬁmﬁﬁﬁmﬂjwugﬂﬁ
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RESUMO

"PROGESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE ACIDO /9 —AMINO-
-BORONICO B DE COMPOSICOES FARMACEBUTICAS QUE OS CONTEM"

A invenc8o refere-se a um processo
para a preparag8o de composto de férmula I

R° RJ r4

| |

A-XN-CH-20CO0-0NH-CH-~CH- R

|
oé\ 5

assim como dos seus sais fisiologicamente aceitdveis, {ue com-
preende acoplar-se um fragmento com grupos carboxilo termi-
nais, ou um seu derivado reactivo, com um correspondente
fragmento com grupos amino livres, de se dissociarem grupos

de bloqueio eventualmente introduzidos temporariamente para

a protecg8o de outros grupos funcionais, e eventualmente se
transformar o composto assim obtido num seu sal fisiologica-
mente aceitdvel.
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