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AMERICAN CYANAMID COMPANY

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE INIBIDORES DA PROTEASE RETROVIRAL
DERIVADOS DE 3-CLORO~2-CLOROMETIL-1-PROPENO"

MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

s

O presente invento diz respeito a um processo para a
preparagdo de compostos com a férmula:
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em que Q, € por exémplo NR, em que Ry €& por exemplo H, X & por

P

exemplo OH, Y & por exemplo H, Z & por exemplo O, Rl’ R2 sdo por

exemplo H e R, é por exemplo alquilo de cadeia linear ou ramifi-

cada, os quais sdo fGteis como inibidores do enzima da protease



HIV. E essencialmente caracterizado por compreender a reacgao
um composto de férmula: ;
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em gque X=0H e Y=H, R1=R2*
com o acido m~cloroperbenzdico em cloreto de metileno a 0°C.
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1. CAMPO DO INVENTO

O presente invento refere-se a novos compostos deriva-

dos de 3-cloro-2-clorometil=-l-propeno, o0s quais sdo Gteis como
inibidores de enzimas da protease retroviral.

2. DESCRIQKO DA TECNICA ANTERIOR

O HIV-1 & um retrovirus que se acredita ser o responsa-
vel pelo inicio da SIDA e pelo complexo relacionado com a SIDA.
0 ciclo de vida de um retrovirus envolve a utilizag¢do de ambas as
fungdes enzimdticas da célula hospedeira, bem como das fungdes
enzimdticas das proteinas codificadas viralmente para replicacido
viral. Os inibidores da principal fun¢doc do enzima retroviral
possuem um potencial para o controlo de infecgdes e para a
prevengdo do inicio de doengas gue ameagam a vida de uma maneira
grave, causada por infecgdes (Mitsuka et al., Science, 249,1533-
~44(1990)).

As retroviroses contém ARN entrancado individual como
material genético. Apds uma infecgdo retroviral inicial, uma
série de enzimas virais essenciais (transcriptase invertida,
RNase~-H, e integrase) s&do responsdveis pela transcrigdo do ARN
viral em ADN entrancado duplo e pela integracfo deste material
genético no ADN da célula hospedeira. Deste modo, uma vez
infectado por um retrovirus, o ADN celular infectado e aquele de
sua progenitura apresentam informacdo genética viral associada ao
mesmo. Uma célula infectada & entdo capaz de produzir novo ARN
viral e uma nova proteina, por utilizac¢3o do mecanismo enzimitico
do hospedeiro. A prbteina retroviral & produzida pelo hospedeiro
como uma série de poliproteinas grandes que devem ser modificadas
por pds-translacdo, a fim de produzir um novo virus (i.e.,

replicagdo viral). Algumas destas modificagdes sdo efectuadas



através dos enzimas do hospedeiro, embora outras sejam efectuadas
através de enzimas codificados viralmente. Unm enzima retroviral

essencial & uma protease que & responsavel pelo processamento de

poliproteinas virais em proteinas e enzimas estruturais virais
essenciais.

Das proteases retrovirais, a protease HIV-1 foi a que
foi estudada em grande pormenor. Este enzima & responsivel pela
hidrdlise selectiva das proteinas "gag" e "gag-pol" codificadas
HIV em proteinas estruturais que formam o nicleo viral, bem como
em enzimas virais essenciais, incluindo a protease. Os estudos
de mutagenase mostraram que os mutantes aos quais faltam a funcgao
da protease s3o ndo-infecciosos (Kohl et al., Proc. Nat. Acad.
Sci., 85, 4686-90 (1988); Peng et al., J.Virol., 63, 2550 (1989);
Gottlinger et al., Proc. Nat. Acad. Sci., 86, 5781-5(1989);
Seelmeier et al., Proc. Nat. Acad. Sci., 85, 6612-6(1988). Nos
estudos da protease HIV-1 estd incluida a caracterizagdo estrutu-
ral da protease HIV-1 por cristalografia por raios-X. As estru-
turas por raio-X foram determinadas para ambas as proteinas
recombinantes e sintéticas (Navia, et al., Nature, 337, 615-
-20(1989); Lapatto et al., Nature 342, 299-302 (1989); Wlodawer,
et al., Science, 246, 1149-52(1989)). Um dos grupos envolvidos
nestes estudos estruturais, o NCI, colocou os seus dados estrutu-
rais a disposigdo do plblico através da Brooklaven Protein Data
Base (PDB). (Entradas PDB: 1HVP, 3HVP, 4HVP). Os dados 4HVP
foram fornecidos pelo Dr. A. Wlodawer antes da sua libertacgdo
geral. Estes estudos estruturais mostraram dque a proteina & um
dimero simétrico C2, e um membro da bem conhecida classe de
protease aspartica de enzimas hidroliticos. E provavel que estas
duas caracteristicas possam ser caracteristicas de todas as
proteases retrovirais (Lapatto et al., Nature, 342, 299-302
(1989); Wu et al., Arch. Bioch. Biophys., 277, 306-11 (1990)).
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Vérios grupos foram referidos como inibidores  potentes
da protease HIV-1. (Dreyer et al., Proc. Nat. Acad. Sci, 8s,
9752-6(1989); Meek et al., Nature, 343, 90—2(1990); Dreyer et
al., PE 352000 (1990); Tomaselli et al., Biochem., 29, 264-
=-9(1990); McQuade et al., Science, 247, 454-6(1990); Roberts et
al., Science, 248, 358-61(1990); Handa et al., PE 346847 (1989);
Sigal et al., 337714 (1989); Rich et al., J. Med. Chem., 33,
1285-8(1990), Kempf et al., PE 0.342.541; Fassler et al., PE
0.374.098; Fassler et al., PE 0.374.097; Schramm et al., WO
90/09191; Raddatz et al., PE 0.369.141; Ruger et al., PE

1 0.372.537; De et al., PE 0.365.992; Fung et al., PE 0.364.804,

Vaca et al., PE 0.356.223; Hanko et al., PE 0.361.341). Em cada -
um destes trabalhos, os inibidores sdo referidos como sendo
essencialmente um oligopeptido que consiste numa mistura de amino
dcidos naturais e ndo naturais. Os compostos com a férmula

geral:
0
A%ﬂ-AA-Nﬁ;B
H
hlj-em que A= grupo termlnal C TAA -='am1noa01dos (naturals ou
ﬁﬁsmntetlcos), n= 1 & 8 e B= grupo terminal N, foram referidos

- pelos grupos anter;ores.

Um outro grupo (Erickson et al., Science, 249, 527-
-33(1990); Kempf et'al., J. M. Chem., 33, 2687-9(1990)) referiu
dués séries de compostos que sdo inibidores pseudossimétricos da

protease HIV-1. Estes compostos n3o estdo relacionados com os

compostos anteriores e possuem as estruturas mostradas a segquir.



A sintese destes compostos, contudo, envolve a utilizacdo -de
unidades centrais derivadas de amino &cidos. 2
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Alguns destes grupos nmostraram gue os 1inidores do
enzima da protease HIV-1 sdo eficazes na producdo de virus
ndo-infecciosos em cultura celular. Além disso, um grupo mostrou

que os inibidores da protease HIV-1 s&o também inibidores da
protease HIV-2.

SUMARIO DO INVENTO

Compostos de férmula:

0 X v 0
Ha\z,H\S,Q\;)XL;,Q\Q/L\Zlﬁs

Ry Ra

en que:

Q & o mesmo ou diferente e & seleccionado entre uma 1ligagéo
simples, ou NR9 ou NRlo;

" em que:



.-(CHz)n-ciclico, n=20 -4; -(CHz)n-fenilo, n =

\ &o—"é -7
1T\
Ry = H, alquilo c,-C, linear ou ramificado}l alquilo C3fc7
—(CHz)n—ciclico, n=20-4; —(CHz)n-fenilo, n=20 -4; ou -(fHé)n_
-fenilo substituido, em que n = 0 - 4 e & substituido por F, c1,

Br, I, alcdxido C,=Cyy alquilo C,~C¢ linear, ramificado ou

ciclico; ou R9 e R2 tomados em conjunto sio -(CHZ)m-, m=3 ou 4;

ou R9 e R1 tomados em conjunto sao -(CHz)m—, m=3 ou 4; ou R9 e R2
tomados em conjunto sio

~
CH

2

ou Ry e Ry tomados em conjunto sdo

_CH,
CH

2

Rio = H alquilo c,=C, linear ou ramificado; alquilo Cy-C,
0 - 4; ou fenilo

-(CH,)-substituido, em que n = 0 - .4 e & substituido por F, C(Cl,
2

Br, I, alcéxido C,=C,/ alquilo C,-Cq linear, ramificado ou
ciclico; Rlo e R2 tomados em conjunto sédo —(CHz)m-, m=3 ou 4;
ou R10 e Rl tomados em conjunto sédo -(CHz)m—, m = 3 ou 4; ou Rlo

e R, tomados em conjunto sdo



_GHy
~
CHj i

2

ou R10 e Rl tomados em conjunto sdo

_CH,
~
CHy :

2

em que: 7
Z=0o0uNH; X=0HeY=Hou CH20H ou X e Y tomados em conjunto
poden ser um epdxido —(CHZO)-;

R, = H, alquilo c,-C, linear ou ramificado; alquilo C,-C,
-(CHz)n—ciclico, n=0 - 4; -(CHz)n—fenilo, n=20-4; ou fenilo
-(CHZ)n-substituido, em quen=0 -4 e & substituido por F, Cl,
Br, I, alcdxido C,=Cyy alquilo C,-C_ 1linear, ramificado ou

176

ciclico, ou fenilo; R, = H, alquilo c,-C, linear, ramificado ou

2
CLC;lco; alquilo C3-C7 -(CH2)n—c1011co, n=0-4; —(CHz)n-fenl—

lo, n =0 - 4; ou fenilo -(CHz)n-substituido, emquen=0-4 e

& substituido por F, Cl1, Br, I, alcdxido C,=Cyr alquilo C,-C

“linear, ramificado ou ciclico, ou fenilo;

R3 =

Rs

"y

o



ou alquilo C,-C0 linear ou ramificado; alquilo C3?C7 -(CHz)n—ci-
clico, n = 0 - 4, ou alquilo Cy-C, ciclico —(CHz)n—substituido,
emque n= 0- 4 e & substituido por alquilo cl-c7 linear,
ramificado ou ciclico, ou NHCOR4; em que:

R4 = UR5; U = uma ligag¢do singular, oxigénio ou NH; R, = alquilo
¢,-Cq4 linear ou ramificado; alquilo C3—C7 —(CH2)n ciclico, n= 0
- 4; -(CHz)n~fenilo, n =0 - 4; fenilo -(CHZ)n substituido, em
que n = 0 - 4 e é substituido por F, Cl, Br, I alcéxido C,=Cy»
alquilo Cl—C6 linear, ramificado ou ciclico; -(CH2)n l-naftilo, n
=0 - 4; -(CH2)n l1-naftilo substituido, em que n=0 -4 e &
substituido por F, ¢C1, Br, I, alcdxido C,=Cys alquilo C,C¢
linear, ramificado ou ciclico; --(CHZ)n 2-naftilo, n= 0 - 4;
-(CH2)n 2-naftilo substituido, emquen =0 - 4 e & substituido
por F, Cl, Br, I alcdxido € =Cys alquilo C,=Cg linear, ramificado
ou ciclico; -(CHz)n 2-quinoilo, n =0 - 4; ~-(CH

2)n 2=quinoilo
substituido, em que n = 0 - 4 e & substituido por F, Cl, Br, I,
alcdxido Cl-c4, alquilo Cl-C6 linear, ramificado ou ciclico;
—(CH2)n heterociclo, em que n = 0 - 4 e o heterociclo & definido
como um anel heterociclico estavel de 5 ou de 7 membros mono ou
biciclico ou como um anel heterociclico estédvel de 7 a 10 membros
biciclicos que & saturado ou insaturado e que é constituido por
atomos de carbono e por um a trés heterodtomos seleccionados
dentro do grupo que consiste em N, O e S e em que os heterodtomos
de azoto e de enxofre podem ser facultativamente oxidados e o
heterodtomo de azoto pode facultativamente ser quaternizado e
pode incluir qualquer grupo biciclico, no qual qualquer dos
heterociclos definidos atrds & fundido a um anel de benzeno. o]
anel heterociclico pode ser 1ligado a qualquer heterodtomo ou
atomo de carbono que resulta na criacdo de uma estrutura estavel.
Exemplos destes heterociclicos incluem piperidinil, piperazinil,
2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, 2-oxo-
azepinilo, azepinilo, pirrolilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo,

pirazolilo, pirazolidinilo, isoxazoilo, isoxazolidinilo,
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morfolinilo, tiazolilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, quinuclidi-
nilo, isotiazolidinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
benzimidazolilo, quinuclidinilo, isotiazolidinilo, inéblilo,
guinolinilo, isoquinolinilo, benzimidazolilo, tiadiazolilo,
benzopiranilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, furilo, tetraidro-
furilo, tetraidropiranilo, tienilo, benzotienilo, tiamorfolinilo,
sulféxido de tiamorfolinilo, sulfona de tiamorfolinilo e oxadia-
zolilo; heterociclo substituido -(CHz)n, em que n= 0 - 4,
heterociclo & como definido anteriormente e & substituido por F,
Cl, Br, I, alcéxidprcl—ca,.a}quilq ¢,-¢ 1inear,_ramifi¢ado ou

o _ 67 T 6 Tl . .
ciclico; R, = alquilo c,-C linear,  ramificado ou ciclico;
(CH,) ,CONH,, CH,CONH,, CH,OH, ou CH(CH,)OH;

W =
0
N
Rs

ou OR, ou NHR,, em que: R, = alquilo C,-Cg linear ou ramificado;
alquilo C3--C7 ciclico -(CHz)n, n=90 - 4; -(CHz)n—fenllo, n=20 -~
4; fenilo —(CHZ)n—substituido, em quen=0 -4 e é& subsituido
por F, Cl, Br, I, alcdxido cl—c4, alquilo Cl-—C6 linear, ramifica-
do ou ciclico; heterociclo -(CHZ)n, emgue n=20-4e o0 hetero-

ciclo & como definido anteriormente; heterociclo substituido

-(CHz)n, emque n =0 - 4 e o heterociclo & como definido ante-
riormente e & substituido por F, Cl, Br, I, alcdéxido C,=Cyr
alquilo €,=Ce linear, ramificado ou ciclico; Ry = alquilo c,-C,
linear ou ramificado; algquilo C,-C, -(CHz)n ciclico, n =0 - 4;

—(CHz)n—fenilo, n=20 -~ 4; fenilo -(CHz)n-substituido, em que n =
0 - 4 e & substituido por F, Cl, Br, I, alcdxido Cl—c4, alquilo
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C,-Cq linear, ramificado ou ciclico; ou —(CHz)nN=C(NH2)2, n=0 -
4;

Rt = alquilo Cl-c8 linear, ramificado ou ciclico; -(CHZ)n-feni-
lo, n=0 - 4, ou —(CH2)n—fenilo substituido, em que n =0 - 4 e
& substiutido por F, Cl, Br, I, alcéxido Cl-c4, alquilo C,-C¢
linear, ramificado ou ciclico; sdo Gteis como inibidores da

funcdo da protease HIV.

Os novos métodos de preparagdo dos compostos descritos
anteriormente sdo também propostos, assim como o s3o os novos
métodos de utilizagdo dos compostos na inibigdo do enzima da
protease HIV e de composicdes farmacéuticas que contém os referi-
dos compostos. Sdo também divulgados novos compostos que sdo
Gteis como intermedidrios para a preparacdo de compostos inibido-

res da protease HIV do presente invento.

DESCRICAO DOS MODELOS DE REATLIZACAO PREFERIDOS

Os compostos inibidores da protease retroviral do
presente invento sdo preparados da seguinte maneira.

Unm intermedidrio importante para a preparagcdo dos
compostos deste invento sdo os compostos de fdérmula geral 1, ou
os seus derivados -éster.



Os compostos de formula 1 sao preparados como descritos
a seguir. 0 3~cloro-2-clorometil-1-propeno comercialmente

" disponivel & convertido no diiodeto 2 apdés tratamento com jodeto

de sddio em acetona.

Y

2

A (8)~(-)-4-benzil-2-oxazolidinona comercialmente
disponivel & convertida nas oxazolidinonas substituidas de
férmula 3 apds tratamento com cloretos basicos e &cidos de
£ormula RlCH2COC1, sequindo-se a metodologia de Evans et al., (J.

Am. Chem. Soc., 104, 1737-9 (1982)).

Outras oxazolidinonas de férmula geral:
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em que D = alquilo C, = Cqi -(CHz)n-fenilo, n=0-4; Ee F sdo

iguais ou diferentes e sdo seleccionados entre H, alquilo Cl-¢7 e
—(CHz)n—fenilo, n =0 - 4, sdo igualmente eficazes como altérna-
tivas a 3. As amidas derivadas de polinol da férmula geral:

HO
0
N/U\|
Ry
sdo também Gteis como alternativas a 3.

0 ani&o de 3 & preparado por tratamento de 3 com uma
base forte, por exemplo NaN(TMS)z, em que TMS = trimetilsililo, a
uma temperatura < =70°C. Quando o composto 2 & feito reagir com
um excesso do anido de 3 a baixas temperaturas, os compostos de

formula 4 s8o produzidos. Quando a reaccdo é efectuada sob estas

condigdes, Rl = R,.

Ph

Quando um excesso do composto 2 & feito reagir com o
anido de 3 a baixas temperaturas, os compostos de férmula 5 s&o
produzidos. Quando os compostos de férmula 5 sio feitos reagir
com um excesso do anido de 3 a baixas temperaturas, os compostos
de férmula 4 s&o produzidos. Quando a reacgdo & efectuada sob

estas condicdes, R e R2 podem ser iguais ou diferentes.

O tratamento dos compostos de férmula 2 com sais de
adlcool benzilico produz ésteres de benzilo de férmula 6, os quais
sdo ésteres derivados de 4&cidos de férmula 1 Vem que Q = uma
ligagdo dupla. A quimica utilizada para preparar compostos de

férmula 6 & compativel com uma grande variedade de grupos R
R

e
, ) 1
Especificamente, os compostos de férmula 6 em que R, =

2° 1

v
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alquilo Cl—C7 linear ou ramificado; alquilo C3--C7 ciclico
-(CH,),, n = 0-4; -(CH,) -fenilo, n =0 - 4 ou —(CHz)njgeﬁilo
substituido, em que n = 0 a 4 e & substituido por F, Cl1, Br, I,

alcdxido Cl-c4, alquilo ou fenilo C,-C_ 1linear, ramificado ou

176
ciclico;
R2 = alquilo cl—c7 linear ou ramificado; alquilo c3--c7 ciclico
=(CH,) » n =0 - 4; -(CHz)n-fenilo, n=0-4ou -(CHZ)n-fenilo
substituido, em que n = 0 e & substituido por F, c¢i1, Br, I,

alcoxido C,=C,, alquilo ou fenilo Cl-*-C6 linear, ramificado ou
ciclico sdo preparados por este método.

1

A,
Sy

wee D

Quando os compostos de férmula 5 sdo feitos reagir com

aminas secunddrias de férmula 7 (A = O-alquilo C —C7 ou O-aral-

1
quilo Cl-C7), formam-se os compostos de férmula 8. O tratamento

dos compostos de fdérmula 8 com sais de &lcool benzilico produz os
ésteres benzilicos de férmula 9, os quais s3o ésteres derivados
dos acidos de férmula 1, em gue um de Q@ = uma ligagdo simples e o

outro Q = NRQ. A quimica utilizada na preparac¢do dos compostos

-

de féormula 9 & compativel com uma grande variedade de grupos Rl,

R2 e Rg. Concretamente, os compostos de férmula 9 em que R1 =

alquilo Cl-c7 linear ou ramificado; alquilo c3-C7 ciclico
—(CHz)n, n=20-4; —(CHz)n—fenllo, n=0-4ou -(CHz)n-fenllo

substituido, em que n = 0 - 4 e & substituido por ¥, Cl, Br, I,



D

alcdxido C,=C,» alquilo ou fenilo C,-Ce¢ lineaf,'ramificado ou
ciclico;

R2 = H, algquilo Cl—c7 linear ou ramificado; algquilo c3-c7 ciclico
-(CHZ)n, n=0-4; -(CHz)n—fenilo, n=0-4o0u -(Cﬁz)n-fenilo
substituido, em que n = 0 - 4 e & substituido por F, Cl, Br, I,
alcdoxido Cl—c4, alquilo ou fenilo cl--c6 linear, ramificado ou
ciclico;

R, = H, alquilo c,-C, linear ou ramificado; alquilo C,-C,
—(CHZ)n, n=20 - 4;2-(CH2)nrfenilo, n=90-4 ou —(CHZ)n-fenilo
substituido, em que n = 0 - 4 e é substituido por F, Cl1l, Br, I,

ciclico

alcoxido c,-C,, ou alquilo C,-Cg linear, ramificado ou ciclico;

ou R9 e R2 tomados em conjunto sdo -(CHZ)m_, m=3 ou 4; ou R9 e R2

tomados em conjunto sdo
_CH,
~N
CHy 2

s8o preparados por este método.

o ,
Ra /lL\ Ry Rz
A z A
Ny ‘Lj“w(_\fﬁ*)\r
Rg 0 e 89 o
Ph
8
7
51 Rz
O =
r’ \ﬂ//__‘\Tr/\\T’J\TT’O\w
Pho 0 R, O Ph
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Quando o composto & feito reagir com um excesso de
aminas secunddrias de foérmula 7, obtém-se os compostos de férmula

P

10. Quando a reacgdo & efectuada sob estas condigdes, R e

=R
172
R9=R10' Quando se faz reagir um excesso do composto 2 com uma

amina secunddria de férmula 7, seguida por tratamento com um
excesso de uma amina secundaria diferente de férmula 7, obtém-se
os compostos de férmula 10, em que R1 e R2 podem ser iguais ou
diferentes e R_ e R10 podem ser iguais ou diferentes. Os compos=

9
tos de formula 10 sdo ésteres derivados de &cidos de formula 1,

em que Q & igual ou diferente e & seleccionado entre NRy ou NR, ..

A quimica utilizada para preparar os compostos de férmula 10 é
compativel com uma grande variedade de grupos Rl’ Rz, R9 e RlO'
Concretamente, os compostos de férmula 10 em que R1 = H, alquilo

¢,-C, linear ou ramificado; alquilo C,-C, ciclico —(CHz)n, n= 0
- 4; —(CHz)n—fenilo, n=20-+-4 ou -(CHz)n-fenilo substituido por
F, Cl1, Br, I, alcoxido c,-C,, ou alquilo ou fenilo C,=C¢ linear,
ramificado ou ciclico;

R, = H, alquilo Cl-c7 linear ou ramificado; alquilo C,-C, ciclico
-(CHz)n, n=0-4; -(CHz)n-fenilo, n=0-4ou -(CHz)n-fenilo
substituido, em que n = 0 - 4 e & substituido por F, Cl, Br, I,
alcoxido C,=Cys ou alquilo ou fenilo C,-C¢ linear, ramificado ou
ciclico;

R9 = H, alquilo c,-C, linear ou ramificado; alquilo C,-C, ciclico
-(CHz)n, n=0 - 4; —(CHz)n—fenilo, n=20-4 ou -(CHZ)

substituido, em que n = 0 a 4 e & substituido por F, Cl, Br, I,

n-fenilo

alcdxido 01-04, ou alquilo Cl-c6 linear, ramificado ou ciclico;

ou R9 e R, tomados em conjunto sido -(CHz)m-, m = 3 ou 4; ou R9 e

1
R, tomados em conjunto sé&o
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Rio,= H alquilo Cl-c7 linear ou ramificado; alquilo C,-C,
ciclico —(CHz)n, n=0-4; —(CHz)n-fenilo, n=0-4ou -(CHZ)
-fenilo substituido, em que n = 0 - 4 ¢ & substituido por F, C1,
Br, I, alcox1do, Cy- C4, ou _alquilqrcl-car 1inear,.ramificado ou
ciclico; ou RlO e R, tomados em conjunto sdo -~ (CH ) -, m =3 ou
4; ou R10 e R2 tomados em conjunto sao

_CH,

~ Ij

CH,

s8o preparados por este mé&todo.

: :

A C C
Y Y

' O Rg H10 (0]

10

Os compostos de fdérmula 1 sdo entdo preparados a partir
dos seus ésteres correspondentes (6, 9 e 10) por métodos de
saponificagdo correntes.
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Quando os compostos de férmula 1 sdo feitos reagir com
aminas de férmula R3NH2 na presenca de BOP, HOBT e trietilamina,
produzem-se bisamidas de férmula 11, em que BOP=benzotriazol-l-
-iloxitris(dimetilamino)fosféniohexafluorofosfato e HOBT=1-hidro-
xibenzotriazole.

Outros métodos para a formagcdo de ligagdes de amida,
incluindo a ligagdo mediada por DCC, sdo aplicédveis, gquando DCC =

1,3~-diciclohexilcarbodiimida. Uma grande variedade de grupos R

sdo compativeis com a quimica anterior. Especificamente, og
compostos de férmula 11 em que R3 = alquilo Cl—clO linear ou
ramificado; -(CHz)n—alquilo c,-C, ciclico, emquen= 0 -4 ou
—(CHz)n—alquilo C3--C7 ciclico substituido, em que n =0 -4 e &

substituido por alquilo c,-C, linear, ramificado ou ciclico, NH,,
ou NHCOR4; em que: R4 = UR5, U = uma ligacdo simples, oxigénio ou
NH; Ry = alquilo C,-Cy linear ou ramificado; alquilo C,-C,
ciclico -(CHz)n, n=20-4; -(CHz)n—fenilo, n=20-4; -(CH)) -
~fenilo substituido, em que n = 0 - 4 e & substituido por F, (1,
Br, I, alcdxido Cl-c4, ou alquilo Cl--C6 linear, ramificado ou
ciclico; -(CH,) l-naftilo, n = 0 - 4; -(CH,) l-naftilo substi-

tuido, em que n = 0 - 4 e & substituido por F, Cl, Br, I, alcd-

xido C1—C4, ou alquilo Cl-06 linear, ramificado ou ciclico;
—(CHz)n 2-naftilo, n =0 - 4; —(CHZ)n 2-naftilo substituido, em
que n=0 - 4 e & substituido F, Cl, Br, I, alcdxido cl-c4, ou

alquilo C,-Cs linear, ramificado ou ciclico; -(CH2)n 2-quinoilo,
n=0 - 4; —(CHZ)n 2-quinoilo substituido, em que n =0 -4 e &
substituido por F, Cl, Br, I, alcdxido C,=Cys OU alquilo C,-Cq
linear, ramificado ou ciclico; -(CHz)n heterociclo, em que n = 0
- 4 e 0 heterociclo & definido como um anel heterociclico mono-
ou biciclico de 5 a 7 membros ou biciclico de 7 a 10 membros, o
qual & saturado ou insaturado e consiste em &tomos de carbono e
em um a trés heterodtomos seleccionados dentro do grupo due

consiste em N, O e S, e em que os heterodtomos de azoto e enxofre
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podem facultativamente ser oxidados, e o heterodtomo de azoto
pode facultativamente ser gquaternizado e inclui qualquer grupo
biciclico, no qual qualquer dos heterociclos definidos anterior-
mente & fundido a um anel de benzeno; o anel heterociclico pode
estar ligado a qualquer heterodtomo ou &tomo de carbono que
resulte na criagdo de uma estrutura estavel; exemplos de tais
heterociclos podem ser piperidinilo, piperazinilo, 2-oxopiperazi-
nilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, 2-oxoazepinilo,
azepinilo, pirrolilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolilo,
pirazolidinilo, imidazoilo, imidazolinilo, imidiazolidinilo,
piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo,
oxazolidinilo, indanilo, isoxazoilo, isoxazolidinilo, morfolini-
lo, tiazolilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, quinuclidinilo,
isotiazolidinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzimi-
dazolilo, quinuclidinilo, isotiazolidinilo, indolilo, quinolini-
lo, isoquinolinilo, benzimidazolilo, tiadiazolilo, benzopiranilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, furilo, tetraidrofurilo, tetra-
idropiranilo, tienilo, benzotienilo, tiamorfolinilo, sulféxido de
tiamorfolinilo, sulfona de tiamorfolinilo e oxadiazolilo; hetero-
ciclo substituido -(CH,),,.em que n =0 - 4, © heterociclo & como
definido anteriormente e & substituido por F, €1, Br, I, alcéxido
C,-C, ou alquilo linear, ramificado ou ciclico C
rados por este método.

1~Cgi sdo prepa-

Os compostos de formula 11, em que R3=-(CH2)n-alquilo
Cy-C, ciclico substituido, em que n = 0 - 4 e & substituido por
NHCOR4, em que R4 é como descrito anteriormente, sdo preparados
por tratamento dos compostos de fdérmula 11, em que R3=-(CH2)n—
~alquilo C3-C7 ciclico substituido, em que n = 0 - 4 e & substi-
tuido por NH2, com &cidos de férmula RSCOH na presencga de BOP,
HOBT e trietilamina, ou com &cidos de fdérmula RSCOOH, na presencga
de DCC ou com cloretos acidos de férmula R4COC1, na presenga de

uma base.
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Quando os compostos de férmula 1 sfo feitos reagir .- com
aminas de férmula 12, na presenga de BOP, HOBT e trietilamina,
obtém-se a prodﬁééo'das bisamidas dé f6rmula i3. sdo - apiiééveis
outros métodos para formagdo de 1ligacgdes de amidas, incluindo a
ligagdo mediada por DCC. Uma grande variedade de grupos R, e W

6
sdo compativeis com a quimica anterior. Concretamente, os
compostos de fdérmula 13, onde R6 = alquilo Cl-c7 linear ou
ramificado; alquilo C,-C, ciclico -(CHz)n, n = 0 - 4;
(CH2)2CONH2, CHZCONHZ, CHZOH ou CH(CH3)OH; W= OR7 ou NHR7, en
que: R, = alquilo C,-Cg linear ou ramificado; alquilo C,-C,
ciclico —(CHz)n, n=20 - 4; —(CHz)n-fenllo, n=20 -4, —(CHz)n—
-fenilo substituido, em que n =0 - 4 e & substituido por F, Cl,

Br, I, alcéxido Cl—C4 ou alquilo 1linear, ramificado ou ciclico
Cl-Cs; heterociclo -(CHz)n, emque n=0 - 4 e o heterociclo &
como definido anteriormente; heterociclo substituido -(CHz)n, en
que n = 0 - 4, o heterociclo &€ como definido anteriormente e &
substituido por F, Cl, Br, I, alcdxido C,-C, ou alquilo 1linear,

1 74

ramificado ou ciclico c,-¢ sdo preparados por este método.

6’
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Quando os compostos de formula 1 sdo feitos reagir com
aminas de férmula 14 na 'présénga de BOP, HOBT e trietiléminé,
produzem-se bisamidas de férmula 15. Neste caso, sio aplicaveis
outros métodos de formagdo de 1ligagdes de amida, incluindo
ligagdes mediadas por DCC. Uma grande variedade de grupos R., Rg
e Ryq sdo compativeis com a gquimica anterior. Concretamente,
preparam-se por este método os compostos de férmula 15, nos guais
R, = alquilo c,-C, linear, ramificado ou ciclico; (CH,) ,CONH,,,
CHZCONHZ, CHZOH, ou CH(CH3)OH; R8 = alquilo C
ramificado; alquilo C3-C ciclico -(CH

l-c7 linear ou

7 2)n, n=20 - 4; -(CHz)n-fe-
nilo, n= 0 - 4, -(CH,) ,~fenilo substituido, emque n =0 - 4 e &

substituido por F, ¢l, Br, I, alcéxido Ci=Cyr alquilo C,-Cq

linear, ramificado ou ciclico; ou -(CHz)n-N=C(NH2)2, n=20-4;
Ry, = alquilo C,-Cq linear, ramificado ou ciclico; —(CHz)n-feni—
lo, n =0 -4 ou -(CHz)n—fenilo substituido, em que n=0-4e &

substituido por F, Cl, Br, I, alcdxido C,-C

17Cyr alquilo C

17%
linear, ramificado ou ciclico. -
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Nos métodos anteriores de preparagdo, OS grupos Rgr Ry
e Rll est8o presentes num material de partida derivado de amino
dcido. Todos os aminos adcidos naturais e muitos dos artificiais
podem ser adquiridos comercialmente. Outros amino d&cidos podem
ser preparados sinteticamente por uma grande variedade de métodos
(revistos numa monografia recente de R.M. Williams, "Synthesis of
Optically Active a-Amino Acids", Pergamon Press, Oxford 1989) e
sdo, deste modo, considerados como materiais de partida rapida-
mente disponiveis.

Os compostos de férmula 11, 13 e 15 sdo convertidos nos
seus epdxidos correspondentes 16, 17 e 18, respectivamente, apds
tratamento com acido m-cloroperbenzdico em cloreto de metileno a

0ecC.
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Os compostos de foérmulas 11, 13 e 15 sdo convertidos
nos seus didis correspondentes 19,

tratamento com tetrdxido de ésmio.

20 e 21, respectivamente, apds



Os didis de fdérmulas 19,

20 e 21, apds tratamento com
periodato de sédio,

sdo convertidos nas cetonas intermediarias

22, 23 e 24, respectivamente, as quais sdo reduzidas apbés trata-
mento com boroidreto de sédio,

para proporcionar os &lcoois 25,
26 e 27, respectivamente.

Alternativamente, o tratamento de 11,
13 e 15 com tetrdxido de Osmio na presenga de periodato de sdédio

proporciona cetonas intermedidrias 22, 23 e 24, respectivamente,

as quais sdo reduzidas com boroidreto de sddio para proporcionar
25, 26 e 27, respectivamente.
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A inibigdo in vitro da protease HIV-1 pelos compostos
proporcionados pelo presente invento & demonstrada através do

seguinte ensaio:

A protease HIV-1 encontra-se disponivel para ser
adquirida na Medigenics, 701 Mercy Rd., Suite 420, Omaha, Nebras-
ca 68106. A actividade da protease & ensaiada por utilizagdo de
octapeptido H-Val-Ser-Gln-Asn-Tyr-Pro-Ile-Val-OH como substrato.
A clivagem do substrato & quantificada por medigdo da producdo de
H~Val-Ser-Gln-Asn-Tyr-OH, por andlise de CLAR pelo método desrito
por Tomaselli et al., (citado previamente). Quanto menor é o

valor CISO' mais potente & o composto.
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QUADRO 1
Composto do
Exemplo # CIS50 (uM)
9 0,8
11 0,03
12 10,0
18 0,1
20 0,001
26 0,2
31 0,001
33 0,03
36 0,1
39 0,01
42 50,0
46 0,8
49 0,001
52 5,0
53 100,0
54 100,0
55 100,0
58 (Isbmero A) >1000,0
58 (Isdmero B) 100,0
60 50,0
323 0,1
324 0,1
331 0,5
110 0,01
328 0,005
327 0,1
329 0,005
330 0,1
326 0,1
325 0,1

Os compostos sdo também ensaiados relativamente & sua
capacidade em actuarem como compostos anti-HIV-1 na cultura de
tecido. Os ensaios sio efectuados em cultura de tecido i base de
H9 infectada com a estirpe HIVL-III; de HIV-1. O ensaio consiste
no cdlculo da percentagem de inibigdo das concentragdes de
antigeno p24 sobrenadante relativamente 4&s culturas de controlo
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infectadas, bem como a percentagem de células vidveis a 20 pg/ml
em células ndo infectadas.

Quadro 2
Composto do % de Inibigdo de p24 (ug/ml)

Exemplo # __ 20 2 0,2 % Viab.
18 93 52 41 >90 .

20 100 63 7 >90

33 97 59 56 80

11 99 60 75 ND

52 90 0 0 ND

55 0 0 ND

330 0 0] ND

326 0 0 ND

ND = nao determinado

Nos dados do Quadro 3 estd demonstrada a capacidade
destes compostos em inibir o crescimento da estirpe HIV-1 IIIB enm
linhas de cé&lulas MT-2 1linfdéides T. O final destes ensaios ao
fim de 5 dias consiste an medicdo do CPE (morte da célula) com
tinta metabdlica MTT.
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QUADRO 3

Composto do % de Inibigdo a
Exemplo # Concentraciao (ug/ml) de

2,5 0,625

329 97,9 92,5

49 104,1 11,3

31 93,5 31,7

33 54,1 23,7

325 3,8 0,0

323 3,1 0,2

328 72,8 17,1

110 58,7 16,6

327 3,2 3,2

Como pode ser observado pelos dados apresentados
anteriormente nos Quadros 1, 2 e 3, os compostos do presente
invento sdo inibidores potentes do enzima da protease HIV-I e
deste modo sdo Uteis para o tratamento de mamiferos infectados
com retroviroses, especialmente HIV-1. 0 presente invento
compreende também combinagdes dos compostos inibidores da pro-
tease HIV com um ou mais de outros agentes fditeis para o tratamen-
to da SIDA.

Quando os compostos sdo empregues para os fins referi-
dos anteriormente, eles podem ser combinados com um ou mais
veiculos farmaceuticamente aceitaveis, por exemplo, solventes,
diluentes, etc, e podem ser administrados oralmente em formas
tais como comprimidos, cépsulas, pbés dispersiveis, grinulos ou

suspensdes que contém, por exemplo, desde 0,05 a 5% do agente de
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suspensdo, xaropes gue contém por exemplo desde cerca de 10 a 50%
da acglicar, e elixires que contém por exemplo desde cerca de 20 a
50% de etanol, etc, ou, parentericamente, na forma de solucgdes ou
suspensdes injectédveis esterilizadas gque contém desde cerca de
0,05 a 5% de um agente de suspensdo num meio isotdnico. Tais
preparagdes farmacéuticas podem conter, por exemplo, desde cerca
de 0,05 até 90% do ingrediente activo, em combinagio com o
veiculo, mais frequentemente entre cerca de 5% e 60% em peso.

Uma quantidade eficaz do composto que varia entre 0,2
ng/kg de peso corporal e 100,0 mg/kg de peso corporal deve ser
administrada uma a cinco vezes ao dia, por qualquer via de
administragdo topica, incluindo, sem lhe estar limitado, as vias
oral, parentérica (incluindo injecgdo subcutdnea, intravenosa,
intramuscular ou intraesternal ou por técnicas de infusdo), spray
de inalagdo, ou rectalmente, em formulagdes de unidade de dosagen
que contenham veiculos e adjuvantes farmaceuticamente aceitédveis
ndo-tdéxicos convencionais. Compreender-se-a, contudo, gque o
nivel e a frequéncia de dosagem especificos para um determinado
doente pode ser feita variar e depende de uma variedade de
factores, tais como a actividade do composto empregue, a estabi-
lidade metabdlica e a duracdo da accdo desse composto, a idade, o
peso corporal, o estado de satide geral, o sexo, a dieta alimen-
tar, o modo e o tempo de administracdo, a velocidade de excrecéo,
a combinacgdo de medicamentos, a gravidade do estado em causa, e a
terapia & qual o hospedeiro estd submetido. '

Estes compostos activos podem ser administrados oral-
mente, bem como pelas vias intravenosa, intramuscular ou subcuti-
nea. Os veiculos sdlidos podem ser o amido, a lactose, o fosfato
de dicdlcio, a celulose microcristalina, a sacarose e o caulino,
ao passo que os veiculos liquidos incluem &gua esterilizada,

polietileno glicdis, agentes tensio-activos n&8o idnicos e ©&leos
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comestiveis, tais como 6leos de milho, de amendoim e de sésamo,
conforme for apropriado para a natureza do ingrediente activo e
para a forma concreta de administragdo desejada. Os adjuvantes
normalmente empregues na preparagdo de composigdes farmacéuticas
podem incluir vantajosamente agentes aromatizantes, agentes
corantes, agentes preservativos e antioxidantes, por exemplo,

vitamina E, &cido ascérbico, BHT e BHA.

As composigbes farmacéuticas preferidas do ponto de
vista de facilidade de preparagdo e administracdo sio composicdes
sdlidas, particularmente comprimidos ou cdpsulas cheias na forma
dura ou liquida. A administracdo oral dos compostos & a preferi-
da.

Estes compostos activos podem ser administrados paren-
terica ou intraperitonealmente. As solugdes ou suspensdes destes
compostos activos na forma de uma base livre ou de um sal farma-
cologicamente aceitdvel podem ser preparadas em agua, adequada-
mente, misturados com um agente tensio activo, tal como hidroxi-
propilcelulose. Podem-se preparar também dispersdes em glicerol,
polietileno glicdis 1liquidos e suas misturas em b&leos. Sob
condicdes normais de armazenagem e utilizacdo, estas preparacgdes
contém um preservativo para evitar o crescimento de microorganis-

mos.

As formas farmacéuticas adequadas para injeccdo com-
preendem solugdes ou dispersdes aguosas esterilizadas e pds
esterilizados para preparagdo extempordnea de solugdes ou disper-
sbes injectéveis esterilizadas. Em todos os casos, a forma deve
ser esterilizada e deve ser fluida, de modo a permitir a adminis-
tracdo por meio de seringa. Deve ser estédvel sob condigdes de
preparacdo e armazenagem e deve ser preservada contra a acgao

contaminante de microorganismos, tais como bactérias e fungos. O
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velculo pode ser um meio solvente ou dispersante que contenha,
por exemplo, &gua, etanol, poliol (por exemplo, glicerol, propi-
leno glicol e polietileno glicol liquido), misturas adequadas dos
mesmos e 6leos vegetais.

O invento serd descrito de uma forma mais completa
conjuntamente com os seguintes exemplos especificos, os quais ndo
se destinam a limitar o ambito do invento.



EXEMPIO 1

=3=(1-Oxohexil fenilmetil)~2-oxazolidinona

A uma solucdo de 1,77 g de (S)—-(-)-4~-benzil-2-oxazoli-
dinona em 30 ml de tetraidrofurano seco, adiciona-se, gota a
gota, 4 ml de n-butillitio 2,5 M. A mistura & agitada durante 15
minutos a -78°C, seguida pela adigdo gota a gota de 1,39 ml de
cloreto de hexanoilo. A reacgdo & aquecida até & temperatura
ambiente, & temperada com &dqua, & extraida com acetato de etilo e
& concentrada in vacuo. O residuo é purificado por cromatografia
de coluna, para proporcionar 2,04 g do produto sob a forma de um
6leo incolor.
1y ruy (CDC1): 6 0,93 (t,3H); 1,38(m,4H); 1,71(m,2H);
2,77(4d,1H); 2,93(m,2H), 3,31(dd,1H); 4,19 (m,2H);
4,68(m,1H); 7,12-7,38(m,5H).
D.A. Evans et al., JACS, 103, 2127 (1981).

EXEMPLO 2

* _%
Bis(fenilmetil)éster do acido [R~(R ,R )]-2,6-dibutil-4-metileno-

heptanodidico

A uma solugdo a -78°C de 1,32 g do produto do Exemplo 1
em 40 ml de tetraidrofurano, adiciona-se, gota a gota, 4 ml de
bis(trimetilsilil)amida de sédio 1 M. A mistura & agitada
durante 10 minutos, seguida pela adigdo gota a gota de 0,248 g de
3-iodo-2-iodometil-1-propeno, em 5 ml de tetraidrofurano. A
reacgdo € agitada a -78°C durante 30 minutos, adicionam-se 0,8 ml
de bis(trimetilsilil)amida de sédio e a reacgdo & mantida a -20°C

durante 96 horas. A reacgao & temperada com uma solugao de
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cloreto de aménio saturado, & extraida com acetato de etilo e &
concentrada in vacuo. O residuo & purificado por cromatografia
de coluna. O produto anterior em 8 ml de tetraidrofurano seco &
adicionado, gota a gota, a uma solugdo a 0°C de 0,869 g de &lcool
benzilico e de 2,4 de n-butillitio 2,5 M. A reacgio & agitada a
0°C durante 1 hora, & temperada com cloreto de amdnio saturado e
& extraida com acetato de etilo. O extracto orgdnico é seco e &

concentrado in__vacuo, para proporcionar 0,239 g do produto
desejado.

EM(FAB): m/z 465 (M+H).

4 rvw (cbcl,): & 0,85(t,6H); 1,25(m,8H); 1,46(m,2H); 1,59 (m,2H);
2,14(dd,2H); 2,33(dd,2H); 2,58(m,2H); 4,75(s,2H);
5,08 (s,4H); 7,25-7,34(m,10H).

O 3-iodo-2-iodometil~-l-propeno utilizado neste exemplo
foi preparado a partir de 3-cloro-2-clorometil-l-propeno da
maneira descrita por P.S. Skell; R.G. Doerr, JACS, 89, 4688
(1967) .

D.A Evans et al., JACS, 104, 1737 (1982).

EXEMPIO 3

Monohidrocloreto do éster metilico de N-L~alanina

"Uma mistura de 1,6 g de N-L-alanil-L-alanina, 3 ml de
clorotrimetilsilano e 200 ml de 4&lcool metilico & agitada a
temperatura ambiente durante 18 horas. A concentragdo in vacuo
produz 1,76 g do produto desejado sob a forma de um sdlido
branco.



'n Ry (CDC1l,): 6 1,45(d,3H); 1,65(d,3H); 3,72(s,3H); 4,46(m,2H);

8,15(br s,2H); 8,54(br s,1H).
EXEMPLO 4

Monohidrocloreto do éster metilico de N-L-valil-L-valina

Uma mistura de 1,0 g de N-L-alanil-L-valina, 1,5 ml de
clorotrimetilsilano e 100 ml de &lcool metilico & agitada A&
temperatura ambiente durante 20 horas. A concentragdo in _vacuo
produz 1,03 g do produto desejado.

1 ruN (CDC1,/CD,0D): & 0,99-1,10 (m,12H); 2,12(m,2H); 2,92(br
s,3H); 3,74(s,3H); 3,92(d,1H); 4,40(d,1H).

EXEMPLO 5

Monohidrocloreto do éster metilico de N-L-leucil-3-fenil-L-ala-

Uma mistura de 0,557 g de N-L-leucil-3-fenil-L-alanina,
0,6 ml de clorotrimetilsilano e 40 ml de &lcool metilico &
agitada & temperatura ambiente durante 20 horas. A concentragédo
in vacuo proporciona 0,560 g do produto desejado.
1y ra (cpcl,): § 0,86(d,3H); 0,91(d,3H); 1,6-1,9 (m,3H);
3,14 (m,2H); 3,57(s,3H); 4,22(m,1H); 4,81(dd,1H);
7,20-7,23(m,5H); 7,95(d,1H); 8,3-8,6(br s,2H).

Os Exemplos 3, 4 e 5 foram realizados pelo processo de
M.A Brooks, T.H. Chan; Synthesis, 201 (1983).



EXEMPLO 6

= o - . %* * 4
fster dimetilico de [R-(R ,R)]-NOTE93 yOMETA'_ () e-aibutil-4-

metileno-1,7-dioxo~-1,7-heptanodiil)bis[N-L-leucil-L~fenilalanina]

Uma mistura de 0,046 g do produto do Exemplo 2 em 1 ml
de dlcool metilico e 5 ml de hidrdxido de potdssio a 103 &
aquecida a temperatura de refluxo durante 1/2 hora. A reacgio &
acidificada, extraida e concentrada para proporcionar o diidcido
em bruto. Ao didcido, em 5 ml de cloreto de metileno, adiciona-
-se 0,178 g de hexafluorofosfato de benzotriazol-l-iloxitris(di-
metilamino)fosfénio (BOP), 0,131 g do produto do Exemplo 5, 0,1
ml de trietilamina e 0,014 g de l1-hidroxibenzotriazole (HOBT). A
reacgdo &€ agitada & temperatura ambiente durante 3 horas, &
temperada com cloreto de sddio saturado e & extraida com acetato
de etilo. Os extractos combinados s&do lavados com acido clori-
drico 2N, &agua, uma solugdo com carbonato de potédssio a 5% e
hidréxido de potdssio a 1% e depois com cloreto de sddio satura-
do. A camada orgdnica & seca, concentrada in vacuo e cromatogra-
fada para produzir 0,044 g do produto desejado.
1y RMN(CDC1,): 6 0,89(m,,18H); 1,2-1,7(n,18H); 2,05(dd,2H);

2,32(dd,2H); 2,37(m,2H); 3,06(m,4H); 3,67(s,6H);
4,47 (m,2H), 4,71(s,2H); 4,77(m,2H); 6,61(d,2H);
6,84(d,2H);7,12-7,27(m,10H) .
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EXEMPLO 7

— L] » [] * *
Ester dimetilico de [R-(R ,R )]-Ecmega,yomega'-(z,s-dibuti1-4-

metileno-l,7-dioxo-1,7-heptanodiil)bis[g-g-alanil-g-alanina]

O composto do titulo & preparado pelo processo do

Exemplo 6, por utilizagdo de 0,42 g do didcido 1libertado do

diéster do Exemplo 2, 0,103 g do produto do Exemplo 3, 0,265 g de

BOP, 0,020 g de HOBT, 0,08 ml de trietilamina e 5 ml de cloreto

de metileno. O residuo & purificado por cromatografia para

produzir 0,077 g do produto desejado.

1 ruy (CDC1,): § 0,86(t,6H); 1,2-1,45(m,10H); 1,33(d,6H);
1,41(d,6H); 1,59(m,2H); 2,03(dd,2H); 2,35(dd,2H);
2,42(m,2H); 3,74(s,6H); 4,49(q,2H); 4,62 (q,2H);
4,72(s,2H); 6,74(d4,2H); 7,34(4,2H).

EXEMPLO 8

14
yomega

omega
’

Ester dimetilico de[g-(g*,g*)]-g -(2,6-dibutil-4-

metileno-1,7--dioxo~1,7-heptanodiil)bis[N-L-valil-L-valina}

O composto do titulo & preparado pelo processo do
Exemplo 6, por utilizacdo de 0,46 g do produto do Exemplo 2,
0,177 g de BOP, 0,107 g do produto do Exemplo 4, 0,013 g de HOBT,
0,1 ml de trietilamina e 5 ml de cloreto de metileno. O residuo
& purificado por cromatografia para produzir 0,040 g do produto
desejado.



1y ruy (cDCl,): & 0,85(t,6H); 0,93(m,24H); 1,05-1,65(m,12H);

1,95-2,42(m,10H); 3,73(s,6H); 4,17(t,2H);
4,45(dd,2H); 4,78(s,2H); 7,08(d,2H); 7,40(d,2H).

Os Exemplos 6, 7 e 8 foram realizados pelo processo do
Exemplo B. Castro, Synthesis, 751 (1976).

EXEMPIO 9

. . P * _% ’ . s .
Ester dimetilico de [R-(R ,R )]_Eomegalgomega ~foxiranilidenobis-

(2-butil-i-oxo-3,1-propanodiil)bis[N-L-leucil-L-fenilalanina]

A uma solugdo a 0°C de 0,012 g do produto do Exemplo 6
em 2 ml de cloreto de metileno adiciona-se 0,009 g de 4&cido
3-cloroperoxibenzdico e a reacgdo & agitada durante 3 horas.
Adicionam-se 2 ml de sulfito de sédio a 10% e a mistura & agitada
durante 10 minutos. As camadas sdo separadas; a fase organica &
lavada com carbonato de sédio 1M e com cloreto de sddio saturado,
é seca e concentrada in_vacuo, para produzir 0,009 g do produto
desejado sob a forma de um sdlido branco.

PF 78-83°C

EM (FAB): m/z 849 (M+H). .

'H RMN (CcDC1,): 6 1,10(m,18H); 1,4-1,9(m,22H); 2,22 (m,2H);
2,55(m,2H); 3,26(m,4H); 3,87(s,6H); 4,45(m,2H);
4,81(m,2H); 6,41(d,1H); 6,78(d,1H); 6,99(d,1H);
7,31-7,51(m, 10H) .
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EXEMPLO 10

omega ..omega’
’

= . o s * % . . q .
Ester dimetilico de [R-(R ,R )]~ N =[oxiranilidenobis=-

(2-butil-1-ox0=-3,1-propanodiil) Jbis[N=-L-alanil-L-alanina]

O composto do titulo & preparado pelo processo do
Exemplo 9, por utilizacfio de 0,030 g do produto do Exemplo 7,
0,016 g + 0,016 g de a&cido 3-cloroperoxibenzdico e 2 ml de
cloreto de metileno. A concentragdo in vacuo produz 0,022 g do
produto desejado sob a forma de um sdlido ceroso branco.
%
EM (FAB): m/z 613 (M+H).
1y rom (cpCl,): & 0,86(t,6H); 1,2-1,7(m,28H); 2,05(t,2H);
2,33(m,1H); 2,41 (n,1H); 3,74(s,6H); 4,52(m,4H);
6,78(d,1H); 6,96(d,1H); 7,28(m,1H); 7,37(m,1H).

EXEMPIOC 11

- 14
Ester dimetilico de [B_(B*’B*)]_Homega’Nomega

=[oxiranilidenobis=-

(2-butil-1-oxo-3,1-propanodiil) ]bis[N-L-valil-L-valina]

0 composto do titulo é& preparado pelo processo do
Exemplo 9, por utilizagdo de 0,008 g do produto do Exemplo 8,
0,008 g de &cido 3-cloroperoxibenzdico e 5 ml de cloreto de
metileno. A concentragdo in vacuo produz 0,005 g do produto

desejado sob a forma de um sdlido ceroso branco.



D

0,1 ml de piridina e 0,008 g de tetrdxido de &ésmio. A reacgdo &

' -40-
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PF 132-134°C

EM (FAB): m/z 725 (M+H).

1y run (CDC13): § 0,93(m,30 H); 1,2-1,7(m,16H); 2,0-2,6(m,8H);
3,74(s,6H); 4,24(m,2H); 4,50(m,2H); 6,70(t,2H);
6,83(d,1H); 6,90(4,1H).

Os Exemplos 9, 10 e 11 sdo realizados pelos processos
de J.B. Lambert et al., JACS, 109, 5437 (1987).

EXEMPLO 12

omega , omega’
'N

- . . x _* . .
Ester dimetilico de [R-(R ,R )]-N -(2,6-dibutil-

-4~hidréxi=-4=-(hidroximetil)=-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis~-

[N=-L-leucil-L~fenilalanina]

~

A uma solugdo & temperatura ambiente de 0,017 g do
produto do Exemplo 6 em 2 ml de tetraidrofurano seco adiciona-se
agitada durante 1 hora, seguida pela adigdo de 0,008 g de tetrd-
xido de ésmio. Apds a agitacdo durante 1/2 hora, adicionam-se 5
ml de metabissulfito de sddio a 5%, a camada aquosa & extraida
com acetato de etilo e as camadas orgédnicas combinadas s&o
lavadas com metabissulfito de sddio a 5% e com cloreto de sdédio

-

saturado. A camada orgdnica & seca sobre sulfato de magnésio e &

P

concentrada in vacuo. O residuo & purificado por cromatografia,

para produzir o produto desejado sob a forma de um sdlido.
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PF 154-156°C

EM (FAB): m/z 867 (M+H).

1H RMN (CDC13): § 0,90 (m,18H); 1,1-1,7(m,18H); 1,95(m,2H),

2,42(m,2H);
3,10(t,4H); 3,23(m,2H); 3,69(s,3H); 3,70(s,3H);
4,36(m,2H); 4,82(m,2H); 6,46(t,2H); 6,64(d,1H);
6,72(d,1H); 7,10-7,32(m,10H).

EXEMPLO 13

. ] e * _% ! . .
Ester dimetilico de [R-(R ,R )]_gomega,uomega -(2,6-dibutil-

=4-hidrdéxi-4=-(hidroximetil)=-1,7-dioxo=-1,7-heptanodiil]bis~-

[N-L=-alanil=L=-alanina]

O composto do titulo & preparado pelo processo do
Exemplo 12, por utilizagdo de 0,032 g do produto do Exemplo 7,
0,20 ml de piridina, 5 ml de tetraidrofurano seco e 0,018 g de
tetrdxido de osmdnio. A concentragdo in vacuo proporciona 0,030

g do produto desejado sob a forma de um sdlido ceroso amarelo.

EM (FAB): m/z 631 (M+H).

15 R (CDC1,): § 0,86(t,6H); 1,23-1,41(m,24H); 1,54(m,2H);
2,05(m,2H); 2,42(m,1H); 2,55(m,1H); 3,29(dd,2H);
3,74(s,6H); 4,53(m,4H); 6,92(d4,1H); 7,02(d,1H);
7,28(d4,1H); 7,37(4d,1H).
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Exemplo 14

- s 3 - * _% 4
Ester dimetilico de [R-(R ,R )]-N"Te92, §OMe92’ (5 s-dibutil-

-4-hidréxi-4-(hidroximetil)=-1,7-dioxo~1,7-heptanodiiljbis-

[N-L-valil=L=-valina]

O composto do titulo & preparado pelo processo do
Exemplo 12, por utilizagdo de 0,018 g do produto do Exemplo 8,
0,1 ml de piridina, 2 ml de tetraidrofurano seco e 0,013 g de
tetréxido de osmdnio. O residuo é purificédo por cromatografia
para produzir 0,019 g do produto desejado sob a forma de um
sdlido branco.

PF 167-171°C

EM (FAB): m/z 743 (M+H).

18 Ry (cpCl,): & 0,83-0,96(m,30 H); 1,1-1,7(m,12H); 1,85-
-2,25(m,8H); 2,45(m,1H); 2,55(m,1H); 3,28(m,2H);
3,74(s,6H); 4,28(m,2H); 4,54(44,2H);
6,6-6,9(m,4H) .

Os Exemplos 12, 13 e 14 sdo preparados pelo processo de
H.G.Selnick, S.J. Danishefsky TL, 28, 4955 (1987) e G. Sodano et
al., JOC, 52, 2301 (1987).
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EXEMPLO 15

Ester dimetilico de [R-(R",R¥)]-NCP®92, y°RBe92"_ (5 6-dibutil-

-1,4,7-trioxo-1,7-pentanodiil)bis[N-L-leucil-L-fenilalanina]

A uma solugdo & temperatura ambiente de 0,012 ¢g do
produto do Exemplo 6, em 4 ml de dioxano/dgua, adiciona-se 0,005
g de periodato de sdédio e 0,2 ml de uma solugio de 0,005 g de
tetrdxido de osménio em 1 ml de &lcool t-butilico. A reaccdo &
agitada durante 4 horas e é filtrada e o sélido lavado & recolhi-
do com 30 ml de cloroférmio. A solugdo de cloroférmio &€ 1lavada
com sulfito de sédio a 10%, & seca e concentrada in vacuo para
produzir, apds cromatografia, 0,007 g do produto desejado, sob a

forma de um sdlido incolor.

4 rvv (CDCl,): & 0,87(m,18H); 1,26(m,10 H); 1,60(m,8H);

3,40(dd,2H); 2,53(m,2H); 2,83(dd,2H); 3,08(d,4H);
3,69(s,6H); 4,30(m,2H); 4,82(m,2H); 6,19(d,2H);
6,64(d,2H); 7,08-7,24(m,10 H).

EXEMPLO 16

omega
4

- * '
Ester dimetilico de [3-(3*,3 )I=N onega

N

=-(2,6=-dibutil~-

-1,4,7-trioxo-1,7-heptanodiil)bis[N-L-alanil-L-alanina]

-

O composto do titulo & preparado pelo processo do
Exemplo 15, por utilizagdo de 0,041 g do produto do Exemplo 7,
0,2 ml de uma solucdo de 0,005 mg de tetrdxido de osmdnio em 1 ml
de alcool t-butilico e 3 ml de 1:1 de dioxano/adgua. O residuo &



N

_44_
--nlxr=“*\ —

purificado por cromatografia para produzir 0,026 g do produto

desejado sob a forma de um sélido branco.

lH RMN (CDC13): § 0,86(t,6H); 1,2-1,7(m,24H); 2,46(d44,2H);
2,65(m,2H); 2,89(4dd,2H); 3,74(s,6H);
4,36-4,60(m,4H); 6,45(d4,2H); 6,94(d4,2H).

EXEMPIO 17

omega
’

& : PR * _ % 4
Ester dimetilico de [R~-(R ,R )]-N omega

N

~-1,4,7-trioxo-1,7-pentanodiil)bis[N-L-valil-L=-valina]

O composto do titulo & preparado pelo processo

Exemplo 15, por utilizagdo de 0,018 g do produto do Exemplo

-(2,6-dibutil-

do
8,

0,2 ml de uma solugdo de 0,005 mg de tetrdxido de osmdénio em 1 ml
de &lcool t-butilico e 15 ml de 2:1 de dioxano/&gua. A reacgio &

purificada por cromatografia para produzir 0,020 g do produto

desejado.

n ray (cpel,): & 1,08 (m,30H); 1,41(m,6H); 1,78(m,4H); 2,37

(m,6H); 2,64(dd,2H); 2,85(m,2H); 3,08(dd,2H):

3,89(s,6H); 4,37(m,2H); 4,53(4d,2H); 6,38(4,2H);

6,58 (d,2H) .

Os Exemplos 15, 16 e 17 sdo preparados pelo processo de

M. Demuth, et al., JACS, 108, 4149 (1986).
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EXEMPLO 18

- . P * _* ’ . .
Ester dimetilico de [R-(R ,R’)]-N"T€92 yOMeI2"_ (5 6-dibutil-

~-4-hidroéxi-1,7-heptanodiil)bis[N~L-leucil-L~fenilalanina]

=~

A uma solugdo & temperatura ambiente de 0,007 g do
produto do Exemplo 15 em 2 ml de tetraidrofurano seco, adicionam-
-se 0,005 g de boroidreto de sddio. A reacgdo & agitada durante
2 horas, & temperada com 10 ml de &gua e & extraida com acetato
de etilo. Os extractos combinados sdo lavados com &gua e com
cloreto de sddio saturado, s8o secos e concentrados in vacuo,
para produzirem 0,006 g do produto desejado.

PF 178-181°C

EM (FAB): m/z 859 (M+Na) e 837 (M+H).

14 run (cpDCl § 0,88 (m,18H); 1,15-1,8(m,22H); 2,30(m,1H);
2,43 (m,1H); 2,83(m,2H); 3,09(m,2H); 3,55(m,1H);
3,92(s,6H); 4,05(m,1H); 4,3-4,5(m,2H);
4,74(t,1H); 7,23-7,38(m,10H).

3) ¢

EXEMPLO 19

= . U * _% 7
Ester dimetilico de [R-(R ,R )]_Eomega’Nomega

-(2,6-dibutil-

-4-hidr6xi—1,7-heptanodiil)bis[g-g-alanil-g-alanina]

O composto do titulo & preparado pelo processo do
Exemplo 18, por utilizacio de 0,041 g do produto do Exemplo 16, 5
ml de tetraidrofurano seco e 0,007 g de boroidreto de sddio. A

reacgdo & agitada durante 15 minutos. A concentragdo in vacuo,



apds tratamento padr&do, produz 0,028 g do prodﬁfo desejado sob a

forma de um s8lido branco.

PF 183-186°C
EM(FAB): m/z 601 (M+H)

lu ray (cpcl,): § 0,88(t,6H); 1,15-1,82(m,28H); 2,27 (m,1H);

2,74(m,1H); 3,42(m,1H); 3,75(s,3H);
4,51 (m,4H); 7,35(d,1H); 7,42(4,1H);

EXEMPLO 20

- 7
Ester dimetilico de [R-(R',R")]-NOTC92,yOmeg2

3,6(s,3H);
7,63(dd,2H).

=-(2,6~-dibutil-

~4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7~heptanodiil)bis[N-L-valil~L-valina]

O composto do titulo & preparado pelo
Exemplo 18, por utilizag3o de 0,020 g do produto do
ml de tetraidrofurano seco e 0,010 g de boroidreto
reacgdo & agitada & temperatura ambiente durante
seguida por tratamento padrdo, produzindo-se 0,018

desejado.

PF 219-223°C
EM(FAB): m/z 713 (M+H)

14 r (cDC1l,): 6 0,95(m,30H); 1,2-1,8(m,16H); 2,04-

3,55(m,1H); 3,74(s,3H); 3,75(s,3H);
4,47(m,2H); 7,18(d4,1H); 7,20(d,1H);

processo do
Exemplo 17, 5
de sédio. A
15 minutos,
g do produto

2,55(m, 6H) ;
4,16(m,2H);
7,44 (t,2H).
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EXEMPIO 21

(S)=2-0x0=3=(l=0oxo~3=fenilpropil) ~4-(fenilmetil)-2~0oxazolidinona

A uma solugdo a -78°C de 1,77 g de (8)-(-)=-4-benzil-2-
-oxazolidinona em 30 ml de tetraidrofurano seco, adicionanm-se,
gota a gota, 4 ml de n-butillitio 2,5M. A mistura é agitada a
-78°C durante 15 minutos, adicionam-se 1,51 ml de cloreto de
hidrocinamoil e a solugfo & aquecida até & temperatura ambiente.
A reacgdo & temperada com agua, & extraida com acetato de etilo,
€ seca e & concentrada in vacuo. O residuo & recristalizado a
partir de acetato de etilo/hexano, para produzir 2,28 g do

produto desejado.

PF 92-93°c
1

“H RMN (CDCl,): § 2,75(dd,1H); 3,03(m,2H); 3,21-3,33 (m,3H);

4,16(m,2H); 4,65(m,1H); 7,15-7,35(m,10H).
EXEMPIO 22

*
[S-(R ,§*)]-3-[4-(Iodometil)—l-oxo-z-(fenilmetil)-

4-pentenili-4-(fenilmetil)-2-oxazolidinona

A uma solucgao a -78°C de 0,309 g do produto do Exemplo
21 em 15 ml de tetraidrofurano seco, adicionam-se, gota a gota, 1
ml de bis(trimetilsilil)amida de sddio 1 M. Cinco minutos mais
tarde, adicionam-se gota a gota 0,462 g de 3-iodo?metil—1-propeno
em 5 ml de tetraidrofurano seco. A mistura de reacgdo & agitada
a -78°C durante 2 horas, seguida por aquecimento & temperatura
ambiente e temperamento com cloreto de amdnio saturado. o]

residuo é purificado por cromatografia para produzir 0,357 g do

produto desejado, sob a forma de um 6leo amarelo.
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1p ruy (CDC1,): & 2,53-2,80(m,3H); 2,89(d,2H); 3,14(dd,1H);
3,65(m,1H); 3,93-4,13(m,3H); 4,34 (m,1H);
4,51(m,1H); 5,05(s,1H); 7,12-7,33(m,10H).

EXEMPLO 23

Ester metilico de [§-(g*,§*)]-1-[z-metileno-s-oxo-s-[20xo-4-

-(fenilmetil)=-pentilj-L-prolina

Uma mistura de 0,510 de sal de cloreto de hidrogénio do
éster metilico de L-prolina, 2 ml de trietilamina, 100 ml de
tolueno e 0,376 g de produto do Exemplo 22 & agitada durante 48
horas a 80°cC. A reacgdo é temperada com cloreto de amdnio

saturado, & extraida com acetato de etilo e & cromatografada para

produzir 0,232 g do produto desejado sob a forma de um 6&leo
incolor.

la r (cDCl,): & 1,43-3,25(m,14H); 3,41(d,1H); 3,59(t,1H);
3,69(s,3H); 3,91(4,1H); 4,33(m,1H); 4,55(m,1H);
4,93(s,1H); 4,99(s,1H); 7,15-7,32(m,10H).

O sal de cloreto de hidrogénio do éster metilico de
L-prolina & preparado a partir de L-prolina pelo processo de T.H.
Chan, Synthesis, 201 (1983).
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EXEMPLO 24

fster metilico de [R-(R",R*,R*)]=-N-[N-[21-[5-[[1-[[[2-

(metéxicarbonil)~-2-metilpropiljaminojcarbonil]-2-metilpropill-

amino]-2-metileno-5-oxo-4-(fenilmetil)pentil]-L-prolil]-L-valil]-

-L-valina

A 0,108 g de dlcool benzilico em 10 ml de tetraidrofu-
rano seco, adicionam-se 0,4 ml de n-butillitio 2,5M e 0,245 g do
produto do Exemplo 23. Apds agitagdo durante 1 hora, a reaccdo é
temperada com cloreto de amdnio saturado, & extraida com acetato
de etilo, & seca, concentrada in_vacuo e cromatografada para
produzir o diéster sob a forma de um d6leo. O diéster & tratado
com 0,112 g de hidrdxido de potédssio, 2 ml de &lcool metilico e 2
ml de adgua. A mistura & submetida a refluxo durante 30 minutos e
depois & concentrada até & secura. O residuo & tratado com 0,870
de BOP, 0,464 g do produto do Exemplo 4, 0,5 ml de trietilamina,
0,076 g de HOBT, 15 ml de cloreto de metileno e 10 ml de acetoni-
trilo. Apds 2 horas, a reacgdo & temperada com cloreto de sédio
saturado, & extraida com acetato de etilo e & cromatografada para
produzir 0,070 g do produto desejado sob a forma de um sdlido

branco.

1 rvw (cDCl,): & 0,89(m,24H); 1,7-2,4(m,11H); 2,55 (dd,1H);
2,75(m,2H); 2,99(m,3H); 3,43(d,1H); 3,71(s,3H);
3,72(s,3H); 4,13(m,1H); 4,28(dd,1H); 4,40(dd,1H);
4,54(dd,1H); 4,93(s,1H); 4,98(s,1H); 6,60(d,1H);
6,87(d,1H); 7,09(d,1H); 7,12-7,28(m,5H) ;
7,68(d,1H) .
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EXEMPLO 25

Ester metilico de [R-(R ,R",R")]-N-[N-[1-[5=[[1~[[[1~

(metéxicarbonil)-2-metilpropil]aminojcarbonil}-2-metilpropil]-

amino]-2,5-dioxo-4-(fenilmetil)pentil]~L~prolilj-~L-valil]-

-L=valina

O composto do titulo & preparado pelo processo do
Exemplo 15, por utilizagdo de 0,048 g de produto do Exemplo 24,
0,028 g de periodato de sédio, 0,5 ml de uma solucio de tetrdxido
de osmio em 1 ml de &lcool t-butilico e 1 ml de 3:1 de dioxano/-
dgua. O produto desejado, 0,023 g, & obtido sob a forma de um
d6leo incolor.

lH RMN (CDCl3): § 1,10(m,24H); 1,93-2,41(m,7H); 2,56(m,2H);
2,72(m,1H); 2,88(d4d,1H); 3,13(m,2H); 3,33 (m,3H);
3,63(d,1H); 3,80(d,1H); 3,92(s,3H); 3,93(s,3H);
4,13(dd,1H); 4,34(dd,1H); 4,47(d44,1H);
4,55(dd,1H); 6,40(d,1H); 6,70(d,1H); 7,08(d,1H);
7,13-7,28(m,6H).
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EXEMPLO 26

= sqs %* * * *
Ester metilico de [2R~[2R ,4R ,5[18 (1S )]} e

[28-[2R",48%,5[1R" (1R*) 11]-N-[N-[1-[2-hidréxi-5-[ [1-[[[1-

(metdéxicarbonil)=2-metilpropiljaminojcarbonilj=-2-metilpropili-

amino]-5-oxo-4-(fenilmetil)pentil]-L-prolilj-L-valil]-L-valina

Uma mistura de 0,015 g do produto do Exemplo 25, 0,008
g de boroidreto de sédio e 4 ml de tetraidrofurano seco & agitada
ad temperatura ambiente durante 1/2 hora. A reacgdo & temperada
com cloreto de amdénio saturado e & extraida com acetato de etilo.
Os extractos orgé&nicos sdo lavados com cloreto de sédio saturado,
sdo secos e concentrados in vacuo, para produzirem 0,012 g do

produto como uma mistura diastereomérica 2:1.

PF 73-76°C

EM(FAB): m/z 746 (M+H)

lH RMN (CDC13): isbmero mais importante.
0,84-0,98(m,24H); 1,63-3,33(m,18H); 3,74(s,6H);
3,97(dd,1H); 4,18(dd,1H); 4,26(dd,1H);
4,45(dd,1H); 4,55(dd,1H); 6,37(4,2H); 6,72(d,1H);
6,83(t,1H); 7,18-7,28(m,5H).
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EXEMPLO 27

Ester bis(fenilmetilico) do dcido [g-(g*,g*)]-4-metileno-2,6-

Bis(fenilmetil)heptanodidico

O composto do titulo é preparado pelo processo do
Exemplo 2, por utilizagdo de 0,743 g do produto do Exemplo 21 em
5 ml de tetraidrofurano seco, 2 ml de bis(trimetilsilil)amida de
sdédio 1M, 0,123 g de 3~-iodo-metil-l-propenoc em 3 ml de tetraidro-
furano seco, 0,4 ml de bis(trimetilsilil)amida de sédio 0,432 g
de dlcool benzilico e 1,2 ml de n-butillitio 2,5 M. O residuo &
purificado por cromatografia para proporcionar 0,103 g do produto
desejado.

EM(FAB): m/z 425 (M- CGHS-CHZO).

1o Ry (CDCl,): & 2,19(dd,2H); 2,38(dd,2H); 2,73 (m,2H);
2,86(m,4H); 4,79(s,2H); 4,95(s,4H);
7,06~7,34(m,20H).

EXEMPLO 28

. * ’
Ester dimetilico de [R-(R ’B*)]_Eomega’nomega

-[4-metileno-1,7~

-1,7-dioxo~-2,6-bis(fenilmetil)-1,7-heptanodiil)bis-

[N-L-valil-L=-valina]

O composto do titulo & preparado pelo processo do
Exemplo 6, por utilizagdo de 0,103 g do produto do Exemplo 27, 5

e
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ml de hidréxido de potdssio a 10%, 5 ml de éldooirmetilico, 0,206

g do produto do Exemplo 4, 0,336 g de BOP, 0,2 ml de trietilami-

na, 0,029 g de HOBT e 5 ml de cloreto de metileno. O residuo &

purificado por cromatografia para produzir 0,137 g do produto

desejado sob a forma de um sdlido.

la run (cDCl,): & 0,86(m,24H); 1,95-2,20(m,8H); 2,36(m,2H);
2,62(m,2H); 2,94 (m,2H); 3,72(s,6H); 4,13(t,2H);
4,45(dd,2H); 4,78(s,2H); 6,41(d4,2H); 6,63(d,2H);
7,12-7,27(m,10H).

EXEMPLO 29

omega , omega’
N

o . - s * * .
Ester dimetilico de [R-(R ,R )]-N ~[4-metileno-

~1,7-dioxo-2,6-bis(fenilmetil)-1,7-heptanodiil)bis-

[N-L-leucil=L-fenilalanina]

O composto do titulo é preparado pelo processo do
Exemplo 6, por utilizagdo de 0,167 g do produto do Exemplo 27, 5
ml de hidrdéxido de potéssio a 10%, 5 ml de &lcool metilico, 0,411
g do produto do Exemplo 5, 0,556 g de BOP, 0,4 ml de trietilami-
na, 0,047 g de HOBT e 5 ml de cloreto de metileno. O residuo &
purificado por cromatografia para produzir 0,33 g do produto
desejado.

H Ry (cDCl,): § 0,84(t,12H); 1,3-1,5(m,6H); 2,30-3,10(m,12H);
3,67(s,6H); 4,38(m,2H); 4,70(s,2H); 4,75(m,2H);
6,25(d,2H); 6,73(d,2H); 7,12-7,38(m,20H).
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EXEMPLO 30

- . - a * * ’ :
Ester dimetilico de [R~(R ,R )]_Homega’ﬂomega -[{1,4,7-trioxo-2,6~-

-(fenilmetil)~-1,7-heptanodiil]bis[N-L-valil-L-valina]

O composto do titulo & preparado pelo processo do

Exemplo 15, por utilizagdo de 0,032 g do produto do Exemplo 28,
0,035 g de periodato de sédio, 0,005 mg de tetréxido de ésmio em
1 ml de dlcool t-butilico, 15 ml de acetonitrilo e 2 ml de &gua.
O residuo & purificado por cromatografia para produzir 0,017 g do
produto desejado sob a forma de um sdlido branco.
14 rw (cpcl,): § 0,89(m,24H); 1,95-3,0(m,14H); 3,73(s,6H);

4,15(m,2H); 4,45(m,2H); 6,30(d,2H); 6,45(d,2H);

6,45(d,2H); 7,12-7,28(m,10H).

EXEMPLO 31

- * s ezes
Ester dimetilico de [3-(3*,3 )]-N,N-[4-hidroxi-1,7-

-dioxo-2,6~bis(fenilmetil)~1,7~-heptanodiil)bis-

[N-L-valil-L=-valina]

O composto do titulo & preparado pelo processo do
Exemplo 26, por utilizagdo de 0,017 g do produto do Exemplo 30, 5
ml de tetraidrofurano seco e 0,005 g de boroidreto de sdédio. (o}
residuo é purificado por cromatografia para produzir 0,009 g do
produto desejado sob a forma de um sdlido branco.
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PF 203-206°C

EM(FAB): m/z 781 (M+H).

1H RMN (CDC13): § 0,90(m,24H); 1,4-2,2(m,8H); 2,6~3,0(m,6H);
3,65(m,1H); 3,72(s,3H); 3,73(s,3H); 4,10(m,2H);
4,45(m,2H); 6,2-6,8(m,4H); 7,13-7,26(m,10H).

EXEMPIO 32

2 . 2 ) * * r 2
Ester dimetilico de [R-(R,R ) ]-NOTBE€I2 yOMEIA"_ 1y 4,7-trioxo-2,6-

-bis(fenilmetil)~1,7-heptanodiil]bis[N-L-leucil-L-fenilalanina]

O composto do titulo & preparado pelo processo do

Exemplo 15, por utilizagdo de 0,330 g do produto do Exemplo 29,
0,005 g de tetrdéxido de 6smio em 1 ml de &lcool t-butilico, 0,214
g de periodato de sddio, 15 ml de dioxano e 5 ml de &gua. 0
residuo & purificado por cromatografia para produzir 0,088 g do
produto desejado sob a forma de cristais brancos.
14 rm (cpcl): & 0,78(m,12H); 1,25-1,6(m,6H); 2,3-3,1(m, 14H);

3,68(s,6H); 4,20(m,2H); 4,79(m,2H); 6,21(4,2H);

6,63(d,2H); 7,09-7,29(m,20H).
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EXEMPIO 33

omega _omega’
!N

. . ", * _% e . e
Ester dimetilico de [R-(R ,R )]-N ~[4-hidroxi-1,7-

-dioxo-2,6-bis(fenilmetil)-1,7-heptanodiil)bis-

[N=L-leucil=-L-fenilalanina]

O composto do titulo é prgparado pelo processo do
Exemplo 26, por utilizagdo de 0,044 g do produto do Exemplo 32, 5
ml de tetraidrofurano seco e 0,005 g de boroidreto de sédio. o

residuo & purificado por cromatografia para produzir 0,014 g do

produto desejado'sob a forma de um sdélido branco.

PF 190-193°C

EM(FAB): m/z 905 (M+H).

lp ri (cpel,): § 0,79(m,12H); 1,10-1,75(m,10H); 2,4-3,0(m,6H);
3,06(d,4H); 3,50(m,1H); 3,68(s,6H); 4,02(d44,1H);
4,12(dd,1H); 4,73(dd,1H); 4,82(dd,1H);
6,29(d,1H); 6,42(d,1H); 6,83(d,1H); 7,04(d4,1H);
7,11-7,29(m,20H) .

EXEMPLO 34

[B-(B*,B*)]-ﬂ,u’-bis(1,1-dimetilmetil)-4-metileno-2,G-bis(fenil-

metil)heptanodiamida

A uma solucdo de 0,056 g do produto do Exeplo 27 em 10

~

ml de &lcool metilico, adiciona-se, gradualmente & medida que a
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mistura vai sendo aquecida até & temperatura -de refluxo, 0,5 g de
hidrdéxido de sddio em 10 ml de &gua. A mistura & aquecida até &
temperatura de refluxo durante 1/2 hora, & arrefecida, acidifica-
da com acido cloridrico concentrado e extraida com acetato de

etilo. A camada orgédnica & lavada com cloreto de sddio saturado
e é concentrada in vacuo. '

O didcido é dissolvido em 10 ml de cloreto de metileno
e & tratado com 0,185 g de BOP e com 0,5 ml de t-butilamina. A

reacgdo & agitada durante 1 hora, & temperada com cloreto de

-

sbédio, & extraida com acetato de etilo, € 1lavada com &cido
cloridrico 2N e com cloreto de sdédio saturado e & concentrada in
vacuo. O residuo & purificado por cromatografia para produzir

0,035 g do produto desejado sob a forma de um 6leo incolor.

15 ruy (cDCl,): & 1,13(s,18H); 2,45(dd,2H); 2,56-2,81(m,6H);
2,96(dd,2H); 5,02(s,2H); 7,17-7,28(m,10H).

EXEMPLO 35

[E‘(B*'E*)]-E,E’-bis(l,1-dimeti1metil)-4-oxo—2,s—bis(fenilmetil)-

heptanodiamida

O composto do titulo & preparado pelo processo do
Exemplo 15, por utilizag¢do de 0,035 g do produto do Exemplo 34,
0,2 ml de &dlcool t-butilico, 0,032 g de periodato de sdédio, 3 ml
de dioxano e 1 ml de Agua. A reacgdo & agitada durante 2 horas,
seguida de tratamento de acordo com o Exemplo 15. O residuo &
purificado por cromatografia para proporcionar 0,035 g do produto
desejado sob a forma de um sdlido branco.
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H RMN (CDCl,): 6 1,12(s,18H); 2,07(dd,2H); 2,33-2,47(m,4H);
2,68-2,89(m,4H); 4,83(s,2H); 5,10(s,2H);
7,16=7,37(m,10H) .

1

EXEMPI.O 36

* *
[R-(R ,R )]-N,N’-bis(1,1-dimetilmetil)-4-hidréxi-

-2,6-bis(fenilmetil) heptanodiamida

O composto do titulo & preparado pelo processo do
Exemplo 12, por utilizagdo de 0,035 g do produto do Exemplo 35,
0,28 g de boroidreto de sédio e 5 ml de tetraidrofurano seco. o]
residuo & purificado por cromatografia de coluna para proporcio-
nar 0,023 g do produto desejado sob a forma de um sdlido branco.

PF 156-160°C

EM(FAB): m/z 467 (M+H)

1H RMN (CDCl3): § 1,13(s,9H); 1,15(s,9H); 1,8~3,0(m,10H);
3,62(m,1H); 5,09(s,1H); 5,24 (s,1H);
7,15-7,28(m,10H) .

EXEMPLO 37

[3‘(3*13*)]-E,g’-diciclopentil-4-metileno-2,G-bis(fenilmetil)-

heptanodiamida

O composto do titulo & preparado pelo processo do

Exemplo 34, por utilizacdo de 0,094 g do produto do Exemplo 27,
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1,0 g de hidréxido de sédio, 10 ml de alcool métilico, 10 ml de
dgua, seguida por 0,311 g de BOP, 5 ml de cloreto de metileno e 1
ml de ciclopentil amina. A reaccdo é agitada durante 2 horas. O
residuo & purificado por cromatografia para proporcionar 0,061 g

do produto desejado sob a forma de um sdlido branco.

1H RMN (CDCl3): § 1,04(m,2H); 1,12(m,2H); 1,46(m,8H); 1,76(m,4H);
2,05(m,2H); 2,39-2,53(m,4H); 2,69(d4d,2H);
2,86(dd,2H); 4,02(m,2H); 4,77(s,2H); 5,50(d,2H);
7,15-7,29 (m, 10H) .

EXEMPLO 38

[3‘(3*;3*)]-H,E'-diciclopentil-4-oxo-2,s-bis(fenilmetil)heptano-

diamida

O composto do titulo & preparado pelo processo do
Exemplo 35, por utilizagdo de 0,061 g do produto do Exemplo 37,
0,5 ml de uma solugdo de 0,005 g de tetrdxido de ésmio em 1 ml de
dlcool t-butilico, 0,054 g de periodato de potassio, 6 ml de
dioxano e 2 ml de &gua. O residuo & purificado por cromatografia
para proporcionar 0,025 g do produto desejado sob a forma de um
sb6lido branco.

v Ry (cDCl,): § 1,01-1,85(M,16H); 2,45(dd,2H); 2,66-2,99(m,8H);
4,00(m,2H); 5,24(d4,2H); 7,13-7,30(m,10H).
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EXEMPLO 39

[B-(E*,B*)]-H,g’-diciclopenti1-4-hidréxi-z,G-bis(fenilmetil)hep-

tanodiamida

O composto do titulo é preparado pelo processo do
Exemplo 36, por utilizagdo de 0,025 g do produto do Exemplo 38,
0,019 g de boroidreto de sédio e 5 ml de tetraidrofurano seco. O

residuo & purificado por cromatografia de coluna para proporcio-

nar 0,012 g do produto desejado sob a forma de um sdlido branco.

PF 191-194°C

EM(FAB): m/z 491 (M+H). .

1H RMN (CDC13): 6 0,95-1,89(m,20 H); 2,41 (m,1H); 2,58-2,93(m,5H);
3,57(m,1H); 4,02(m,2H); 5,40(m,2H);
7,14-7,29(m,10 H).

EXEMPLO 40

[B-(E*,B*)]-E,g’-Bis(ciclohexilmetil)-4-metileno-2,6—bis(fenilme-:

til)heptanodiamida

O composto do titulo & preparado pelo processo do
Exemplo 34, por utilizacdo de 0,081 g do produto do Exemplo 27,
1,0 g de hidréxido de sddio, 10 ml de &lcool metilico e 10 ml de
dgua, seguidos por 0,269 g de BOP, 5 ml de cloreto de metileno e
1 ml de ciclohexanometilamina. O residuo & purificado por
cromatografia de coluna para proporcionar 0,061 g do produto
desejado sob a forma de um sdlido branco.
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11 R (CDCl,): 6 0,67-1,6(dd,2H); 2,06(dd,2H); 2,45(dd,2H);
2,58(m,4H); 2,70(dd,2H); 2,89(dd,2H); 3,10(m,2H);
4,77(s,2H); 5,68(t,2H); 7,13-7,29(m,10 H).

EXEMPLO 41

[E-(B*,E*)]-E,H'—Bis(ciclohexilmetil)-4-oxo-2,6-bis(fenilmetil)-

heptanodiamida

O composto do titulo & preparado pelo processo do
Exemplo 35, por utilizacdo de 0,061 g do produto do Exemplo 40,
0,0025 g de tetrdxido de osmio em 0,5 ml de &lcool t-butilico,
0,049 g de periodato de sédio, 16 ml de dioxano e 2 ml de &gua.
O residuo & purificado por cromatografia para proporcionar 0,029
g do produto desejado sob a forma de um sélido branco.
1g RMN (CDCl,): § 0,66-1,70(m,22H); 2,46(dd,2H); 2,66-3,08(n,8H);

3,62-4,02(m,4H); 5,46(t,2H); 7,13-7,30(m,10H).

EXEMPLO 42

* % P . .
[R-(R ,R )]-N,N’-Bis(ciclohexilmetil)-4-hidrdxi-2,6-bis(fenilme~

til)heptanodiamida

O composto do titulo & preparado pelo processo do
Exemplo 36, por utilizacdo de 0,029 g do produto do Exemplo 41,
0,020 g de boroidreto de sdédio e 5 ml de tetraidrofurano seco. O
residuo é purificado por cromatografia para proporcionar 0,062 g

do produto desejado sob a forma de um sbélido branco.



5 Ry (CcDC1l,): 6 0,66-1,68(m,24H); 1,92(m,2H); 2,42-3,15(m, 10H) ;
3,53 (m,1H); 5,50(t,1H); 5,57(t,1H);
7,14-7,29(m,10 H).

EXEMPLO 43

* * * * . . . .
[(i18-1«[2R ,6R ,7(1R ,2R )],2B]]1-N,N’-Bis(2-aminociclohexil)-

-4-metileno=-2,6-bis(fenilmetil)heptanodiamida

A uma mistura de 0,206 g do produto do Exemplo 27 em 10

ml de &lcool metilico adiciona-se, lentamente & temperatura de
refluxo, 1,0 g de hidrdxido de sédio em 10 ml de &gua. A reaccgio
& aquecida & temperatura de refluxo durante 1/2 hora, seguida por
acidificagdo, extracgdo com acetato de etilo e concentragdo in
vacuo. O residuo & tratado com 0,442 g de (18,28)-(+)-1,2-diami-
nocicloexano, 0,684 g de BOP, 0,5 ml de trietilamina e 25 ml de
cloreto de metileno. A reaégéo é agitada & temperatura ambiente
durante 18 horas, & temperada com cloreto de sddio saturado e &
extraida com acetato de etilo. A camada orgdnica & lavada com
dgua e com cloreto de sbédio saturado e & concentrada in vacuo. O
residuo & purificado por cromatografia para proporcionar 0,137 g
do produto desejado sob a forma de um sdlido amarelo.
1 Ry (cpcl,/cp,oD): § 0,97-1,27(8H); 1,68(m,6H); 1,87 (m,2H);

2,17 (m,4H); 2,49(dd,2H); 2,78(m,6H); 3,29(m,2H);

4,85(s,2H); 7,19-7,32(m,10H).
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EXEMPLO 44

bis-(1,1-dimetiletil)éster do &cido [1S-1a[2R*,6R*,7(1R*,2r%)-

1,28])1-[[4-metileno-1,7-dioxo-2,6~(fenilmetil)-1,7-heptanodiil]-

bis(imino-2,1-ciclohexanodiil) ]-bis carbimico

A uma solugdo de 0,034 g do produto do Exemplo 43 em 10
ml de tetraidrofurano seco, adicionam-se 0,055 g de dicarbonato
de di-tert-butilo e 0,1 ml de trietilamina. A reacgdo & agitada
a temperatura ambiente durante 1 hora, € temperada com cloreto de
amdénio saturado e & extraida com acetato de etilo. A camada
orgdnica & 1lavada com cloreto de sédio saturado, & seca e &
concentrada in vacuo. O residuo & purificado por cromatografia
para proporcionar 0,015 g do produto desejado sob a forma de um
sélido branco.
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H RMN (CDCl,): § 1,25(m,8H); 1,42(s,18H); 1,69 (m,4H);
1,95(m,6H); 2,31(dd,2H); 2,63(d,4H);
2,97(dd,2H); 3,33(m,2H);3,61(m,2H); 4,69(s,2H);
5,24(d,2H); 6,51(d,2H); 7,14-7,28(m,10H).

1

EXEMPLO 45

L] b ] i ] L] - - * *
bis-(1,1-dimetiletil)éster do &cido [1s-1c[2R*,sr*,7(2R¥,2r¥)-

1,28]11-[1,4,7-trioxo~-2,6~bis-(fenilmetil)~1,7-heptanodiil]bis-

(imino=-2,1-ciclohexanodiil) J-bis carbimico

O composto do titulo & preparado pelo processo do

EXemplo 15, por utilizagdo de 0,015 g de um produto do Exemplo
44, 0,2 ml de uma solugdo de 0,005 g de tetrdéxido de 6smio em 1
ml de &lcool t-butilico, 0,008 g de periodato de sddio, 10 ml de
dioxano e 3 ml de A&gua. A reacgdo é agitada & temperatura
ambiente durante 48 horas. O residuo & purificado por cromato-
grafia para proporcionar 0,015 g do produto desejado sob a forma
de um sb6lido branco.
v rvw (cpcl,): § 1,0-1,3(m,8H); 1,38(s,18H); 1,70(m,4H);

1,98(m,6H); 2,27(d,2H); 2,60(dd,2H); 2,72(m,4H);

3,24 (m,2H); 3,47(m,2H); 4,484(d4,2H); 5,99(d,2H);

7,09-7,27(m,10 H).
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EXEMPLO 46

bis=-(1,1~-dimetiletil)éster do 4&cido [1§-1a[2g*,sg*,7(13*,25*)-

1,281]1-[[4-hidréxi-1,7-dioxo=-2,6~bis~-(fenilmetil)~1,7-heptano-

diil]bis(imino-2,1-ciclohexanodiil) J-bis carbémico

O composto do titulo & preparado pelo processo do

" Exemplo 18, por utilizagdo de 0,015 g do produto do Exemplo 45, -

0,007 g de boroidreto de sdédio e 5 ml de tetraidrofurano seco. O
residuo & purificado por cromatografia para proporcionar 0,007 g
do produto desejado como um sélido branco.

PF 218-223°C

EM(FAB): m/z 749 (M+H)

4 R (cpcl,): § 1,0-1,3(m,8H); 1,39(s,18H); 1,70(m,8H);
2,02(m,4H); 2,48(m,1H); 2,66(m,3H); 2,89 (m,2H);
3,27(m,2H); 3,52(m,3H); 4,79(m,2H); 6,24(m,1H);
6,40 (m,1H); 7,09-7,28(m,10 H).

EXEMPLO 47

[18-1a[2R",6R*,7 (1R*,2R*)],28]]-4-metileno-2, 6-bis (feniletil)-

N,N’/=bis[2~[ (2-quinolinilcarbonil)amino]-ciclohexiljheptanodiami-

da

A uma solugdo de 0,034 g do produto do Exemplo 43 em 5
ml de cloreto de metileno adiciona-se 0,043 g de acido
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quinaldico, 0,110 g de BOP e 0,2 ml de trietilamina. A reacgdo é
agitada & temperatura ambiente durante 2 horas, & temperada com

-

cloreto de sb6dio saturado e & extraida com acetato de etilo. A
camada orgdnica € lavada com carbonato de sédio a 10%, hidréxido
de sb6dio a 1% e cloreto de sddio saturado. A solucdo de acetato
de etilo & seca e concentrada in vacuo. O residuo & purificado
por cromatografia para proporcionar 0,042 g do produto desejado
sob a forma de um sdélido amarelo.

5 Ry (cpcl,): & 1,0-2,82(m,26H); 3,78-3,98(m,4H); 4,70(s,2H);
6,43(d,2H); 6,61(t,2H); 6,82(m,4H); 6,96(m,4H);
7,61(m,2H); 7,77 (m,2H); 7,84(d,2H); 8,08 (m,6H);
8,39(d,2H).

EXEMPLO 48

[1s-1ar2r”,6r*,7(1r*,2R*) 7,281 1-4-0%0-2, 6-bis (fenilmetil) -N,N’-

bis[2=[ (2-quinolinilcarbonil)amino]ciclohexil]heptanodiamida

O composto do titulo & preparado pelo processo do

Exemplo 15, por utilizagdo de 0,042 g do produto do Exemplo 47,
0,5 ml de uma solugdo de 0,005 g de tetrdxido de 6smio em Iml de
dlcool t-butilico, 0,021 g de periodato de sédio, 10 ml de
dioxano e 3 ml de dgua. O residuo & purificado por cromatografia
para proporcionar 0,034 g do produto desejado sob a forma de um
sb6lido branco.
1y r (cpel,): 6 1,17-1,60(m,8H); 1,68(m,4H); 1,95-2,38(m,10H);

2,60-2,70(m,4H); 3,62-3,98(m,4H); 6,32(d,2H);

6,74(m,2H); 6,88(m,8H); 7,60(t,2H); 7,76(t,2H);

7,83(d4,2H); 8,13(d4,2H); 8,21(m,4H); 8,34(d,2H).
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EXEMPLO 49

* * % * t A . . .
[1S-1a[2R ,6R ,7(1R ,2R )]1,2B]]~4-hidrdéxi-2,6~bis(fenilmetil)N, N~

bis[2-[(2-quinolinilcarbonil)amino]-ciclohexil]heptanodiamida

O composto do titulo & preparado pelo processo do
Exemplo 18, por utilizacdo de 0,034 g do produto do Exemplo 48,
0,015 g de boroidreto de sdédio e 5 ml de tetraidrofurano. ¢}
residuo é purificado por cromatografia para proporcionar 0,016 g
do produto desejado sob a forma de um sdlido branco.

PF 221-225°C

EM(FAB): m/z 859 (M+1)

1 R (cpely): 6 1,19-1,75(m,12H); 1,78(m,4H); 2,13 (m,4H);
2,31-2,40(m,3H); 2,57-2,70(m,3H); 3,50(m,1H);
3,72-3,87(m,4H); 6,50(dd,2H); 6,62(dd,2H);
6,74(m,2H); 6,88(m,6H); 7,60(m,2H); 7,76(m,2H);
7,85(d,2H); 8,10~-8,27(d,6H); 8,33(d,2H).

EXEMPLO 50

Ester dietilico de N,N’~-(2-metileno-1,3~propanodiil)bis-[N~-(fe-

nilmetil)glicina]

Uma mistura de 0,56 g de éster etilico de N-benzilgli-
cina, 0,74 g de 3-iodo-2-iodometil-l-propeno e 5 ml de benzeno &
aquecida até & temperatura de refluxo durante 1 hora. A reacgdo
& arrefecida, & diluida com éter dietilico, & 1lavada com uma

solucdo saturada de carbonato de potdssio, & seca e concentrada
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in vacuo. O residuo é purificado por cromatografia para propor-
cionar 0,68 g do produto desejado. O 3-iodo-2-iodometil-1-pro-
peno utilizado neste exemplo foi preparado a partir de 3-cloro-2-
-clorometil-1-propeno como descrito por P.S.Skell; R.G. Doerr,
JACS, 89, 4688 (1967).

EM(FAB): m/z 439 (M+H').
IV(claro): 1737 cm L.
1n ray (CDCl,): & 1,25(t,6H); 3,24(s,4H); 3,30(s,4H); 3,75(s,4H);

4,12(q,4H); 5,17(s,2H); 7,25(m,10H).
EXEMPIO 51

2,2’=[(2=-Metileno-1,3-propanodiil)bis[(fenilmetil)imino]]-bis[N~

(1,1-dimetiletil)acetamida]

A uma solugfo a -10°C de 1,4 ml de trimetilaluminio em
20 ml de cloreto de metileno adiciona-se 1,6 ml de tert-butilami-
na. A reacgdo & agitada durante 20 minutos, seguida por aqueci-
mento & temperatura ambiente. 1,1 gramas do produto do Exemplo
50 sdo adicionados, seguidos por aquecimento & temperatura de
refluxo durante 48 horas. A reacgdo & diluida com cloreto de
amdnio/dgua. O precipitado resultante & lavado com cloreto de
metileno e a camada orgédnica & purificada por cromatografia para

proporcionar 1,1 g do produto desejado.

EM(FAB): m/z 493 (M+H').
IV(claro): 3351 cm ¥, 1681 cm * e 1513 cm .
'u RMN (cDC1,): 6 1,27(s,18H); 2,97(s,4H); 3,06(s,4H);
' 3,56(s,4H); 5,32(s,2H); 6,89(s,6,89); 7,31(m,10
H) .

1
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Forma-se um sub-produto de menor importéncia, o éster
etilico de N-[2-[[[2-[(1,1-dimetiletil)amino]-2-oxoetil] (fenilme-
til)amino]metil]-2-propenil]-N-(fenilmetil)glicina.

lH RMN (CDCl3): § 1,37(s,9H); 4,13(g,2H); 5,24(s,1H); 5,29(s,1H);

7,38(s,5H) .
EXEMPLO 52

2,2'-[[2-Hidréxi=-2=-(hidroximetil)-1,3-propanodiil]bis[ (fenil-

metil)imino]]bis[N~-(1,1-dimetiletil)acetamida]}

A uma solugdo de 0,25 g do produto do Exemplo 51 em 15
ml de acetona adiciona-se 0,12 ¢ de N-6xido de 4-metilmorfolina
em 0,5 ml de uma solugdo a 4% de tetréxido de &smio em 4&gua.
Adiciona-se uma gquantidade de 4&gua e/ou acetona suficientes &
reacgdo para manter uma solugdo homogénea. A reacgdo & agitada a
temperatura ambiente durante 48 horas, & diluida com éter dieti-
lico e & lavada com uma solugdo de bissulfito de sédio. As
camadas sdo separadas e a camada aquosa & re-extraida com cloreto
de metileno. As camadas orgédnicas sd3o combinadas, sdo lavadas
com cloreto de sddio saturado, sdo secas e concentradas in vacuo.
O residuo é purificado por cromatografia para proporcionar 0,150
g do produto desejado.

EM(FAB): m/z 526 (M').

IV(claro): 3295 cm *, 1649 cm © e 1527 cm .

'H RMN (cDCl,): 6 1,30(s,18H); 2,51(d,2H); 2,59(d,2H);
3,06(d,2H); 3,26(d,2H); 3,47 (s,2H); 3,59(d,2H);

3,80(d,2H); 6,19(s,2H); 7,23(m,10 H).

1
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EXEMPLO 53

2,2'-[[2-Hidréxi-1,3-propanodiil]bis[(fenilmetil)imino]bis[N-

(1,1-dimetiletil)acetamida}

A uma solugdo de 0,25 g do produto do Exemplo 52 em 20
ml de tetraidrofurano adiciona=-se 0,20 g de periodato de sédio
dissolvido num volume minimo de &gua. Adiciona-se & reacgdo uma
quantidade de &gua e/ou tetraidrofurano suficiente para manter a
solugdo homogénea. A reacgdo & agitada & temperatura ambiente
durante 30 minutos, & concentrada in vacuo, & diluida com cloreto
de sédio saturado, & extraida com cloreto de metileno e & concen-
trada in vacuo. O residuo dissolvido em 20 ml de &lcool etilico
& tratado com 0,5 g de boroidreto de sdédio (excesso). A reacgado
é agitada & temperatura ambiente durante 30 minutos, & concentra-
da in vacuo, & diluida com cloreto de sédio saturado, & extraida
com cloreto de metileno e & concentrada in _vacuo. O residuo é
purificado por cromatografia para proporcionar 0,17 g do produto

desejado.

EM(FAB): m/z 497 (M').
IV(claro): 3300 cm ¥, 1650 cm L e 1531 cm T.
i Ry (cpCl,): § 1,35(s,18H); 6,87(s,2H); 7,26(m, 10 H).

1
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EXEMPLO 54

Ester etilico de N-[3-[[2-[(1,1-dimetiletil)amino]~-2-oxocetil]~-

(fenilmetil)amino]=-2-hidréxi-2-(hidrdximetil)propil]~N-

(fenilmetil)glicina

0 sub-produto, 0,35 g, do Exemplo 51 em 20 ml de
acetona & tratado com 0,2 g de N-6xido de 4-metilmorfolina em 0,5
ml de uma solucdo a 4% de tetrdxido de dsmio em dgua. A reacgio
& agitada & temperatura ambiente durante 48 horas, & temperada

-

com bissulfito de sédio aquoso, & extraida com é&ter dietilico e é

concentrada in vacuo. O residuo é purificado por cromatografia

para proporcionar 0,18 g do produto desejado.

EM(FAB): m/z 500 (M+H+) e 454 (MH+-C2H50H).

IV(claro): 3320 cm ¥, 1735 cm t, 1655 cm * e 1527 cm t.

'y R (CDC13): § 1,24(t,3H); 1,32(s,9H); 4,14(q,2H);
6,54 (bs,1H); 7,30(m,10 H).

EXEMPIO 55

Ester dietilico de N,N’-[2~hidrdxi-2-(hidroximetil)-1,3-

-propanodiiljbis[N=-(fenilmetil)glicina]

A uma solugdo de 0,2 g do produto do Exemplo 50 em 5 ml
de acetona adiciona-se 0,10 g de N-dxido de 4-metilmorfolina em
0,25 ml de uma solugdo a 4% de tetrdoxido de Osmio em &gua. A

reacgdo é agitada & temperatura ambiente durante 18 horas. A
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cromatografia de camada fina indica a presenca de material de
partida. Adiciona-se uma quantidade adicional de 0,3 g de
N-6xido de 4-metilmorfolina em 0,5 ml de uma solugdo a 4% de
tetrdxido de dsmio em dgua e a reacgdo & agitada durante 7 horas.
A mistura & diluida com é&ter dietilico, & lavada com sulfito de

s6édio aquoso e & concentrada in vacuo. O residuo & purificado

por cromatografia para proporcionar 0,092 g do produto desejado.

EM(FAB): m/z 473 (M+H') e 427 (MH -C

IV(claro): 3346 cm © e 1735 cm .

3 ruw (CDC1,): 6§ 1,23(t,6H); 2,53(d,2H); 2,73(d,2H); 3,24(d,2H);
3,45(d,2H); 3,57(s,2H); 3.70(d,2H); 4,03(d,22H);
4,13(q, 4H) .

,HSOH) .

EXEMPLO 56

Ester dimetilico do &cido 1,1’-(2-metileno-1,3-propanodiil)bis-
2-piperidinocarboxilico

Uma mistura de 1,75 g de éster metilico do é&cido
pipecdlico com 1,88 g de 3-iodo-2-iodometil-l-propeno em 25 ml de

3 ~

benzeno & aquecida & temperatura de refluxo durante 3 horas,
seqguida por agitagdo & temperatura ambiente durante 18 horas. A
reaccdo & diluida com éter dietilico, agua e sulfito de sédio. A

= P

camada orgdnica & concentrada in vacuo. O residuo & purificado

por cromatografia para proporcionar 0,53 g do produto desejado.

Calculado para 018H30N20: C=63,88; H=8,93; N=8,28

Encontrado: C=63,72; H=8,73; N=8,89

EM(FAB): m/z 339 (M+H').

IV(claro): 1737 cm .

4 ruy (CDC1,): § 3,69(s,6H); 5,04(s,2H).
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EXEMPIO 57

1,1’~(2-Metileno~-1,3~-propanodiil)bis[N-(1,1~dimetiletil)-2-pipe-

ridinocarboxamida]

A uma solugdo a 0°C de 6,4 ml de trimetilaluminio em 20
ml de cloreto de metileno, adiciona-se 7,2 ml de tert-butilamina.
A reacgdo €& agitada durante 30 minutos, seguida por aquecimento &
temperatura ambiente. Adicionam-se 1,4 gramas de produto do
Exemplo 56. A reacgdo é aquecida a temperatura de refluxo
durante 120 horas, & temperada com cloreto de amdnio saturado, &
filtrada e o precipitado resultante & 1lavado com cloreto de
metileno. A camada orgdnica & purificada por cromatografia para
proporcionar 0,94 g do produto desejado sob a forma de uma

mistura de diastereoisémeros.

EM(FAB): m/z 421 (M+H').

IV(claro): 3371 cm ¥, 1681 cm © e 1511 cm L.

14 Ry (cDel,): & 1,30(s,9H); 1,33(s,9H); 5,20(bs,2H);
6,51(s,1H); 6,53(s,1H).

1
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EXEMPLO 58

1,1/-(2~Hidréxi-2-(hidroximetil)~1,3-propanodiil)bis[N~(1,1-dime~-

tiletil)-2-piperidinocarboxamida] (Isdmero A) e 1,1’-(2-Hidrdéxi-

2-(hidroximetil)-1,3-propanodiil)bis[N-(1,1-dimetiletil)-2-pipe~

ridinocarboxamida] (Isémero B)

Os compostos do titulo s8o preparados pelo processo do
Exemplo 52, por utilizacdo de 0,86 g do produto do Exemplo 57 en
20 ml de acetona e de 0,5 g de N-6xido de 4-metilmorfolina em 0,5
ml de uma solucdo a 4% de tetréxido de ésmio em &gua. O residuo
@ purificado por cromatografia para proporcionar 0,11 g do
isémero A e 0,45 g do isdmero B.

Isdmero A:

EM(FAB): m/z 455 (M+H').

IV(Kbr): 3322 cm L, 1654 cm * e 1538 cm .

1y raw (CDC1,): & 1,35(s,9H); 1,36(s,9H).
Isdmero B:

EM(FAB): m/z 455 (M+H').

IV(Kbr): 3361 cm *, 1657 cm © e 1522 cm t.

'H RMN (cDC1,): § 1,35(s,18H)
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EXEMPIO 59

Ester dietilico de N,N’-(2-metileno-1,3~propadiil)bis[N~-ciclohe-

xXilmetil)glicina]

Uma mistura de 0,7 g de éster etilico de N-(ciclohexil-
metil)glicina, 0,54 g de 3-iodo-2-iodometil-l~propano e 10 ml de
benzeno & aquecida & temperatura de refluxo durante 8 horas. A

reacgdo & concentrada in vacuo e o residuo & purificado por

cromatografia para produzir 0,05 g do produto desejado.

EM(FAB): m/z 450 (M+H').
IV(claro): 1741 cm-l.
H Ry (CDC1,): & 1,26(t,4H); 2,36(d,4H); 3,18(s,4H); 3,27(s,4H);

4,13(q,4H); 5,05(s,2H).
EXEMPLO 60

Ester dietilico de N,N’-(2-hidréxi-2-(hidroximetil-1,3-propadi-

il)bis[N-ciclohexilmetil)glicina]

O composto do titulo & preparado pelo processo do
Exemplo 52, por utilizagdo de 0,050 g do produto do Exemplo 59 e
de 0,25 g de N-6xido de 4-metilmorfolina em 0,25 ml de uma
solugdo a 4% de terdxido de 6smio em dgua. A reacgdo & agitada a
temperatura ambiente durante 72 horas. O residuo &€ purificado

por cromatografia para proporcionar 0,06 g do produto desejado.
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EM(FAB): m/z 485 (M+H') e 439 (MH+—C2H50H).
IV(claro): 3453 cm * e 1739 cm . '

1o ran (CDC1,): & 1,27(t,4H); 4,17(q,4H).
EXEMPLO 61

Ester dimetilico de 2,2'-(2-metileno-1,3-propanodiil)bis-[acido
1,2,3,4-tetraidro-3-igsoquinolinocarboxilico]

Uma mistura de 1,3 g do é&ster metilico do 4&cido
1,2,3,4-tetraidro-3-isoquinolinocarboxilico, 1,05 g de
3-iodo-2~iodometil-l-propano e 10 ml de benzeno & aquecida &
temperatura de refluxo durante 4 horas. A reacgio & arrefecida,
€ diluida com éter dietilico, & lavada com carbonato de potéassio
saturado e com sulfito de sddio e & concentrada in vacuo. o}
residuo & purificado por cromatografia para proporcionar 1,1 g do
produto desejado.

EM(FAB): m/z 435 (M+H').
IV(claro): 1734 cm T.
g raw (cDCl,): & 3,59(s,3H); 3,60(s,3H); 5,16(s,2H); 7,01(m,2H);

7,11 (m, 6H) .
EXEMPLO 62

2,2’-(2-metilenc-1,3-propanodiil)bis[N-(1,1-dimetiletil)-1,2,3,4~

~tetraidro-3=-isoquinolinocarboxamida}

O composto do titulo & preparado pelo processo do
Exemplo 51 por utilizagio de 0,77 g do produto do Exemplo 61,
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1,36 ml de trimetilaluminio em 20 ml de cloreto de metileno e 1,5
ml de tert-butilamina. A reacgdo & aquecida até a temperatura de
refluxo durante 96 horas. O residuo & purificado por cromatogra-

fia para proporcionar 0,58 g do produto desejado sob a forma de
diastereoisdmeros.

EM(FAB): m/z 516 (M+H+).
IV(claro): 3330 cm ¥, 1675 cm * e 1514 cm 1.
'y Ry (CDCl,): 61,21(s,9H); 1,22(s,9H).

1

EXEMPLOS 63=155

Seguindo-se praticamente os métodos descritos em
pormenor anteriormente nos Exemplos 6-8, 15-20 e 28-33, preparam-
-se os compostos deste invento listados a seguir nos Exemplos
63-155, por utilizacdo do éster de dipeptido indicado.

EXEMPLO 63
7
0 éster de [R-(R ,R°)]-NOMeI2 yOMEIR’_(H 6_dibutil-a-
-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-valil-L-leucil]dime~

tilo & preparado a partir do éster metilico de L-valil-L-leucina.

EXEMPLO €4

omega ,.omega’

* _* . .
O éster de [R-(R ,R)]-N N -(2,6-dibutil-4-
~hidrdxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiiljbis[N-L-valil-L-fenilalanina]-

dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L=-valil-L-fe-

nilalanina.



EXEMPLO 65

0 éster de [R-(R ,R")]-NO™e92 yOMEeIR_ (5 ¢ gibutil-a-
-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-valil-L~tirosina]dime-
tilo & preparado a partir do éster metilico de L-valil-L-tirosi-
na.

EXEMPLO 66

0 éster de [R-(R,R’)]-NOMI2 yOmeIa’_(» s dibutil-4-
-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil}bis[N~L~valil-L-arganina]dime-
tilo é preparado a partir do éster metilico de L-valil-L-argani-

nha.

EXEMPIO 67

omega Nomega’
1

0 éster de [R-(R",R")]-N -(2,6-dibutil-4-
-hidrdéxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-valil-L-isoleucina]-
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L?valil—L-iso—
leucina.

EXEMPIO 68

omega ,.omega’
/N

0 éster de [R-(R,R)]-N -(2,6-dibutil-a-
-hidrdxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil}bis[N-L~valil-L-alanina]dime-

tilo é preparado a partir do éster metilico de L-valil-L-alanina.

EXEMPLO 69

14
yomega

* * . .
0 éster de [R-(R ,R )]-N°"e98, -(2,6-dibutil-4-

-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L~leucil-L~valina]-
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L~leucil-L-va-
lina.
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EXEMPLO 70

omega ,.omega’

0 éster de [R-(R,R")]-N N -(2,6-dibutil-4~
-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiiljbis[N-L~leucil-L-leucina]-
dimetilo & preparado a partir do é&ster metilico de L-leucil-L-
-leucina.

EXEMPLO 71

7
yomega

* %*
O éster de [R-(R ,R)]-N°M€92, -(2,6-dibutil-4-

-hidrdéxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiiljbis[N-L-leucil-L~tirosinajdi-
metilo & preparado a partir do éster metilico de L-leucil-L-ti-
rosina.

EXEMPLO 72

omega , omega’
14

0 éster de [R-(R",R")]-N -(2,6-dibutil-4-

~hidréxi-1,7-dioxo~1,7-heptanodiil]bis[N-L-leucil-L~arganina]-

N
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-leucil-L-ar-
ganina.

EXEMPLO 73

omega ,omega’

0 éster de [R-(R,R’)]-N N -(2,6-dibutil-4-
-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-leucil-L-isoleucina]-
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-leucil-L-
~isoleucina.

EXEMPLO 74

omega ,.omega’
1

N

* _% . .
O éster de [R-(R ,R)]-N -(2,6=-dibutil-4-
-hidréxi-1,7-dioxo~-1,7-heptanodiil]bis[N-L-leucil~L~alanina]~

dimetilo & preparado a partir do éster metilico de



L-;

D

L-leucil-L-alanina.

EXEMPLO 75
* * 4
0 éster de [R-(R,R )]-NOMeda yOMeIA"_ 5 6-qibutil-4-
-hidrdéxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-isoleucil-L-valina]-
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-isoleucil-L-
-valina.

EXEMPI.O 76

*
0 éster de [R-(R ,R")]-nOMe92, -(2,6-dibutil-4-

-hidrdxi-1,7-dioxo~1,7~heptanodiillbis[N-L-isoleucil-L-leucina]-

14
yomega

P

-dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-isoleucil-
-IL-leucina.

EXEMPLO 77

omega ,omega’

O éster de [5—(3*,3*)]-H N -(2,6-dibutil-4-
hidréxi-1,7-dioxo~1,7-heptanodiil]bis[N-L~isoleucil-L-fenilala~
ninajdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-isoleu-
cil-L-fenilalanina.

EXEMPLO 78

omega ,.omega’

* % . .
O éster de [R-(R ,R)]-N N -(2,6-dibutil-4-
~hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-isoleucil-L~tirosina}-

dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L~isoleucil=-L-
-tirosina.
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EXEMPLO 79

omega ,omega’
1

0 éster de [R-(R,R’)]-N N -(2,6-dibutil-4-
-hidrdéxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-isoleucil-L~arganina]-
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-isoleucil-L-
—arganina.

EXEMPLO 80

omega ,.omega’

0 éster de [R-(R,R)]-N N -(2,6-dibutil-4-
—hidréxi—l,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[E—L—isoleucil-L-isoleuci-
naldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-isoleu-
cil-L-isoleucina.

EXEMPLO 81

omega ,.omega’
1

0 éster de [R-(R,R)]-N -(2,6-dibutil-4-

-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil}bis[N-L-isoleucil-L-alaninaj}-

N

P

dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-isoleucil-L-
-alanina.

EXEMPLO 82

omega .omega’
’

0 éster de [R-(R ,R’)]-N -(2,6-dibutil-4-

~hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-asparaginil-L-valina]-

N

dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-asparaginil-
-L-valina.



EXEMPIO 83

- * * ’ (] (3
O éster de [R-(R ,R )]_Homega'uomega -(2,6-dibutil-4-
-hidréxi-1,7-dioxo~-1, 7-heptanodiil]bis[N-L-asparaginil-L~leuci-
naldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-asparagi-

nil-L-leucina.

EXEMPLO 84

omega ,.omega’
!

0 éster de [R-(R",R')]-N -(2,6-dibutil-4hi-
drdéxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N~L-asparaginil-L~fenilalani-

N
naldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-aspara-

ginil-L-fenilalanina.

EXEMPLO 85
* * - 4
0 &ster de [R-(R ,R’)]-NOMe93 yOmEIa _ (5 e-dibutil-4-
hidréxi-1,7-dioxo~1,7-heptanodiil]bis[N-L-asparaginil-L-tirosi-
na]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-aspara-

ginil-L-tirosina.

EXEMPLO 86

* * 4
O éster de [R-(R ,R’)]-NOTMed2 yOMEga

-(2,6-dibutil-4-
~hidrdéxi-1,7-dioxo~1,7-heptanodiil]bis[N-L-asparaginil-L-argani-
naldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-asparagi-

nil-L~arganina.
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EXEMPI.O 87

omega
14

4
No™e98°_ (5 6-dibutil-a-

0 éster de [R-(R',R")]-N
-hidrdéxi-1,7-dioxo-1,7~heptanodiiljbis[N-L-asparaginil-L-isoleu-
cinaJdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-aspara-
ginil-L-isoleucina.

EXEMPLO 88

14
yomega

omega -(2,6-dibutil-a-

~hidrdéxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-asparaginil-L-alani-

- * %
O éster de [R-(R ,R)]-N

najdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-aspara-
ginil-L-alanina.

EXEMPLO 89

omega ,omega’
1

0 éster de [R~(R,R)]-N N -(2,6-dibutil-4-
~hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-glutaminil-L-valina]-
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-glutaminil-
-lL-valina.

EXEMPLO 90

omega ,.omega’
4

* _% . .
O éster de ([R-(R ,R)]-N -(2,6-dibutil-4-
-hidrdéxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-glutaminil-I-leucina]-

N

dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-glutaminil-

~L-leucina.
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0 éster de [R-(R",R")]-NOT€9R yOMEIA’_ 5 ¢ qibutil-d-
~hidrdxi-1,7-dioxo~1,7-heptanodiil]bis[N-L~glutaninil~-L-fenila-

lanina]ldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-glu-

EXEMPLIO 91

taminil-L-fenilalanina.

EXEMPIO 92

omega ,.omega’

0 éster de [R-(R ,R’)]-N N ~(2,6-dibutil-4-
-hidréxi-1,7-dioxo=-1,7-heptanodiil]bis{N-L-glutaminil-L-tirosi-
naldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-glutami-
nil-L-tirosina.

EXEMPIO 93
* * 4

0 éster de ([R-(R ,R )]-NOT€9a yOMEIa’_ (5 s-gibutil-4-
-hidréxi-1,7-dioxo=-1,7-heptanodiil]bis[N-L-glutaminil-L-argani-
naldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-glutami-
nil-L-arganina.

EXEMPIO 94

omega Nomega r
72X

* _% . .
O éster de ([R-(R ,R)]-N -(2,6-dibutil-4-

~hidrdéxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-glutaminil-L-isoleuci-

najdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-glutami-
nil-L-isoleucina.



EXEMPLO 95

omega , omega’
’

0 éster de [R-(R',R*)]-N N -(2,6-dibutil-d-
—hidréxi—l,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[g-;-glutaminil—;—alanina]—
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-glutaminil-
L-alanina.

EXEMPLO 96

omega ,.omega’

0 éster de [R-(R',R")]-N N -(2,6-dibutil-4-
-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-alanil-L-valina]dime-

tilo & preparado a partir do éster metilico de L-alanil-L-valina.

EXEMPLO 97

omega , omega’
7

0 &ster de [R-(R,R')]-N -(2,6-dibutil-4-
-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-alanil-L-leucina]dine-

-

tilo & preparado a pértir do éster metilico de L-alanil-L-leuci-

N

na.

EXEMPLO 98

omega ,.omega’
/N

0 éster de [R-(R,R7)]-N -(2,6-dibutil-4-
~hidrdxi~1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-alanil-IL~-fenilala-

ninajdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-ala-
nil-L-fenilalanina.

EXEMPLO 99

4
yomega

* * . .
0 éster de [R-(R ,R)]-N°Me94, -(2,6-dibutil-4-

-hidréxi-1,7-dioxo~-1,7-heptanodiil]bis[N-L-alanil-L-tirosina]-
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-alanil-L-
-tirosina.
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EXEMPT.O 100

0 éster de [R-(R ,R")]-NOMEI2 yOMEGA’_ 5 ¢ 3ibutil-d-
-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L~alanil-L-arganina]-
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-alanil-L-
-arganina.

EXEMPIO 101
* _ % 7 , .
O éster de [R-(R ,R )]_Homegalﬁomega -(2,6-dibutil-4-
-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L~-alanil-L~isoleucina]-
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de [L-alanil-L-

isoleucina.

EXEMPL.O 102

omega ,.omega’
I

0 éster de [R-(R,R")]-N -(2,6-dibutil-4-
-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N~-L~treonil~L-valina]dime-
tilo & preparado a partir do éster metilico de L-treonil-L-
-valina.

N
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EXEMPLO 103

* % 14
0 éster de [R-(R ,R)]-N°T€92 yOMe92°_ (5 6-dibutil-4-
-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis(N-L-treonil-L~leucina]-
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-treonil-L-

-leucina.

EXEMPLO 104

omega .omega’
4

0 éster de [R-(R,R)]-N -(2,6-dibutil-4-
-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-treonil-L-fenilala-
ninaldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-treo-
nil-L-fenilalanina.

N

EXEMPLO 105

omega ,.omega’
I

0 éster de [R-(R,R)]-N -(2,6-dibutil-4-
-hidréxi-1,7-dioxo=-1,7-heptanodiil}bis[N~L~treonil-L-tirosina]-

N

-

dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-treonil-L-
-tirosina.

EXEMPLO 106

omega , omega’
4

* _*% . .
O éster de [R-(R ,R )]-N ~(2,6-dibutil-4-
-hidrdxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiiljbis[N-L-treonil-L~arganina]-

N

dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-treonil-L-
-arganina.



EXEMPLO 107

- * * ’ v .
O éster de [R-(R ,R )]-N°"°9% NMe93°_(5 6-dibutil--
-hidréxi-l,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[H—L—treonil—L—isoleucina]-
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-treonil-I-

isoleucina.

EXEMPLO 108

4
yomega

* _ %
O éster de [R-(R ,R)]-NOTe92, -(2,6-dibutil-4-

-hidréxi-1,7-dioxo-1,7~heptanodiil]bis[N-L-treonil-L-alanina]-

dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-treonil-L-

-alanina.

EXEMPLO 109

omega ,.omega’
I

* % . .
O éster de [R-(R ,R)]-N -(2,6-bis(fenil-
metil)~-4-hidrdéxi-1,7~dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-valil-L-leu~

N

-

cina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-valil-
-I~leucina.

EXEMPLO 110

omega ,.omega’
!

* * . ,
O éster de [R-(R ,R )]-N -(2,6-bis(fenilme-
til)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiiljbis[N-L-valil-L-fenil~
alaninaldimetilo &€ preparado a partir do éster metilico de

N

L-valil-L-fenilalanina.



“)

} ¢ - -89~

~r /

EM (FAB) : 877

1z ruN (cDcl,): 7,02-7,35 (20H,m); 7,01 (1H,d); 6,83 (1H,m);
6,70 (1H,m); 6,68 (1H,m); 4,72 (2H,m); 4,05
(2H,m); 3,71 (3H,s), 3,67 (3H,s), 3,60 (1H,m),
3,05 (4H,m); 2,60-3,00 (6H,m); 1,80-2,25 (6H,m) ;
0,93 (12H,m).

EXEMPLO 111

0 &ster de [R-(R ,R")]-N N°"92' _ (5 6-bis(fenilme-

til)-4-hidrdxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-valil-L-tirosi-

najdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-valil-IL-
-tirosina.

omega
4

EXEMPLO 112

I
0 éster de [R-(R ,R7)]-NOMCI2 yOMEIR'_ (5 6_bis(fenilme-
til)-4-hidroéxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis{N-L-valil-L-argani-
na)dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-valil-L-

—arganina.

EXEMPIO 113

omega ,.omega’
’

0 éster de [R-(R",R")]-N
til)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-valil-L-isoleu-

N

-(2,6-bis(fenilme-

-

cinajdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-valil-
~L-isoleucina.
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EXEMPLO 114
0 éster de [R-(R ,R")]-NOTe93 yOMeIA’_ 5 6 bis(fenilme-
til)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-valil-L-alani-

nalJdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-valil-L-

-alanina.

EXEMPLO 115

4
yomega

* _* '
0 éster de [R-(R ,R)]-N°Me92, -(2,6-dibutil-4-

~hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil Jbis[N-L~leucil-L-valinajdime-
tilo & preparado a partir do éster metilico de L-leucil-L-valina.

EXEMPLO 116

omega ,omega’
14

* . .
O éster de [R-(R,R)]-N -(2,6-bis(fenil-
metil)-4-hidrdxi-1,7-dioxo~1,7-heptanodiil]bis[N-L~leucil-L-leu-

cinaldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-leucil-

N

-L-leucina.

EXEMPLO 117

omega ,.omega’
’

* * ' .
O éster de [R-(R ,R)]-N -(2,6-bis(fenilme-
til)-4-hidrdxi-1,7-dioxo~1,7~-heptanodiil]bis[N-L~leucil-L-tirosi-

N

2

na]jdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-leucil-L-

~tirosina.

EXEMPLO 118

’
yomega

0 éster de [R-(R,R’)]-N°Te92, -(2,6-bis (fenilme-

til)-4-hidrdéxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]}bis[N-L-leucil-L-argani-
naldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-leucil-L-
-arganina.
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EXEMPIO 119

* *
0 éster de [R-(R',R")]-NM€93 yOMeIA'_ (5 ¢ bis(fenilme-
til)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-leucil-L-isoleu-

cina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-leucil-
-L-isoleucina. '

EXEMPLO 120

0 éster de [R-(R ,R)]-NO™eI3 yOMeIA’_ (5 s pis(fenilme-
til)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-leucil-L-alani-

naldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-leucil-L-

-alanina.

EXEMPI.O 121
* % 14
0 8ster de [R-(R ,R)]-NoTeda yomega’_ o s-dibutil-2-
-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiillbis[N-L-isoleucil-L-valina]-
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-isoleucil-L-
~valina.

EXEMPLO 122
* ’ . .
0 éster de [R-(R ,R")]-NOTMEI2 yOMEIA’_ 5 G bis(fenil-
metil)-4-hidrédxi-1,7~-dioxo~1,7-heptanocdiillbis[N-L-isoleucil-

L-leucina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de

L-isoleucil-L-leucina.



N

EXEMPLO 123

omega ,.omega’
14

- * * . .
O éster de [R-(R ,R )]1-N N -(2,6=bis(fenilme-
til)-4-hidrdéxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-isoleucil-

L-fenilalanina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-isoleucil-L-fenilalanina.

EXEMPLO 124

4
yomnega

* *
O éster de [R-(R ,R)]-N"T"€9%, -(2,6-bis(fenilme-

til)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-isoleucil-

-L-tirosinaldimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-isoleucil-L-tirosina.

EXEMPLO 125

omega ,.omega’
4

* _* , .
O éster de [R-(R ,R)]-XN -(2,6-bis(fenilme-~
til)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7~heptanodiil]bis[N~L-isoleucil-

N

-

-L-arganinaldimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-isoleucil-L-arganina.

EXEMPLO 126

omega , omega’
14

* *
O éster de [R-(R ,R)]-N
til)-4-hidrdéxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-isoleucil-

N

-(2,6-bis(fenilme-

P

-L-isoleucinaldimetilo & preparado a partir do &ster metilico de
L-isoleucil-L-isoleucina.
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EXEMPLO 127

0 éster de [R-(R',R")]-NOME9I2 yOMEIGA’_ 5 4 _pis(fenilme-
til)-4-hidréxi-1,7-dioxo~1,7-heptanodiil]bis[N-L-isoleucil-
-L-alanina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-isoleucil-L~alanina.

EXEMPLO 128

0 &ster de [R-(R ,R")]-NOMe92 yOMEIA'_ (5 ¢ _3ibutil-a-
-hidroéxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N~L-asparaginil-L-valina]-
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-asparaginil-
-L-valina.

EXEMPIO 129

0 éster de [R-(R ,R’)]-N -(2,6-bis(fenil-
metil)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-asparaginil-

-

L-leucina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de

omega  omega’
x>

L-asparaginil-L-leucina.

EXEMPLO 130

* * 7
O éster de [R-(R ,R’)]-N°T98 yoOmeda

til)-4-hidrdéxi-1,7-dioxo-~1,7~-heptanodiil]lbis[N-L-asparaginil-

-(2,6-bis(fenilme-

L-fenilalanina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de

L-asparaginil-L~fenilalanina.



EXEMPLO 131

omega ,omega’
’

. * _*k . \

O éster de [R~(R ,R )]=-N N ~(2,6~bis(fenilme~
til)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L~asparaginil-
L-tirosina]dimetilo & preparado a partir do é&ster metilico de

L-asparaginil-L-tirosina.

EXEMPLO 132

14
yorega

0 éster de [R-(R ,R")]-N°"e92, -(2,6-bis(fenilme-

til)-4-hidrdxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiiljbis[N-L~-asparaginil-

L-arganinajdimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-asparaginil-L-arganina.

EXEMPLO 133

omega ,.omega’
7

N

0 éster de [g—(g*,g*)]-u -(2,6-bis(fenilme-
til)-4-hidréxi-1,7-dioxo~1,7-heptanodiil]}bis[N~-L-asparaginil~-
L-isoleucinaldimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-asparaginil-L-isoleucina.

EXEMPLO 134

omega ,omega’
4

* _% . .
O éster de [R-(R ,R )]-N -(2,6-bis(fenilme-
til)-4-hidrdxi~1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]}bis[N-L-asparaginil-

N

L-alanina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-asparaginil-L-alanina.
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EXEMPLO 135

* %* 7
0 éster de ([R-(R ,R )]-N°T"€93 NOMEIR"_ (5 6-dibutil-4-
-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-glutaminil-L-valina]-

dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-glutaminil-
-L-valina.

EXEMPLO 136
0 éster de [R-(R ,R")]-nOTe92 yOMEIR'_ 5 ¢ _bis(fenil-
metil)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiiljbis[N-L-glutaninil-

L-leucinajdimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L~-glutaminil-L-leucina.

EXEMPIO 137

omega ,.omega’
14

0 éster de [g—(g*,g*)]—ﬁ -(2,6-bis(fenilme-
til)=4-hidréxi-1,7~dioxo~-1,7-heptanodiil]bis[N-L~-glutaminil-

L-fenilalanina]dimetilo & preparado a partir do é&ster metilico de

L-glutaminil-I,~-fenilalanina.

N

EXEMPIO 138
* _% ’ . .
O éster de [R-(R (R )]-ﬂomega,ﬂomega -(2,6-bis(fenilme-
til)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7~heptanodiil]bis[N-L-glutaminil-

L-tirosinajdimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-glutaminil-IL~tirosina.



"D

-96-

-

omega Nomega’
1=

EXEMPLO 139

0 éster de [R-(R",R")]-N ~(2,6-bis (fenilme-
til)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L~glutaminil-

L-arganina)dimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-glutaminil-L-arganina.

EXEMPLO 140
* 14
O éster de [g—(g*,g )]_Homegalﬂomega -(2,6-bis(fenilme-
til)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-glutaminil-
L-isoleucina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-glutaminil~I~isoleucina.

EXEMPLO 141
* % 7
O éster de [R-(R ,R )]-N°TM€98 yOMeJA"_ (5 6-bis(fenilme-
til)~4~hidrdéxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-glutaminil-

L-alanina)dimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-glutaminil-IL-alanina.

EXEMPLO 142

omega ,.omega’
7

O éster de [g-(g*,g*)]-u -(2,6-dibutil-4-
-hidrdxi-1,7-dioxo~1,7-heptanodiil]bis[N-L-alanil-L-valina]dime-
tilo & preparado a partir do éster metilico de L-alanil-L-valina.

N

EXEMPLO 143
* * ’ ’ ’

0 éster de [R-(R ,R )]-N°T€93 N°T€93 _ (3, 6-bis(fenilme-
til)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiiljbis[N-L-~alanil-L-leuci-
naldimetilo é preparado a partir do éster metilico de L-alanil-L-
-leucina.



%* * 4
O éster de [R-(R ,R )]-N"C93 yOmeg2

EXEMPLO 144

-(2,6-bis(fenilme-
til)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-alanil-L-fenil-

alaninaldimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-alanil-L~-fenilalanina.

EXEMPLO 145

omega ,.omega’
!

O éster de [R-(R ,R)]-N N -(2,6-bis(fenilme-
til)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-alanil-L-tirosi-

naldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-alanil-L-
-tirosina.

EXEMPLO 146

omega ,.omega’
14

0 éster de [R-(R ,R")]-N -(2,6-bis (fenilme-
til)-4-hidrdxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil}bis[N-L-alanil-L~argani-

N

naldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-alanil-L-
- arganina.

EXEMPLO 147

omega ,.omega’
14

0 éster de [R-(R",R")]-N ~(2,6-bis (fenilme-
til)-4-hidrdéxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil}bis[N-L-alanil-L-isoleu-
cina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-alanil-

N

-L-isoleucina.

EXEMPLO 148

omega ,.omega’
14

0 éster de [R-(R ,R’)]-N -(2,6-dibutil-4-
-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-treonil-L-valinajdime-

tilo & preparado a partir do éster metilico de L-treonil-

N
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~L-valina.

EXEMPLO 149

omega ,.omega’
4

N

0 éster de [R-(R",R")]-N -(2,6-bis(fenilme-
til)-4-hidrdéxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-treonil-L-leuci-
naldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-treonil-
-L-leucina.

EXEMPLO 150

omega ,.omega’
I

* *
0 éster de [R-(R ,R )]-N -(2,6-bis(fenilme-
til)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N~-L-treonil-L-fe-

N

P

nilalaninajldimetilo é preparado a partir do éster metilico de
L-treonil-L~fenilalanina.

EXEMPIO 151
0 éster de [R-(R ,R’)]-NOTSI2 NOMSIR'_(» s bis(fenilme-
til)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-treonil-L-tiro-

sinajdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-treo-
nil-L-tirosina.

EXEMPLO 152

* * 4
O éster de [R-(R ,R )]-N1€92 yONeTa

til)-4-hidrdxi=-1,7-dioxo-1,7~heptanodiil]bis[N-L-treonil-L-arga-

-(2,6-bis(fenilme-

nina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-treo-

nil-L-arganina.
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EXEMPLO 153
* * ’
O éster de [R-(R ,R’)]-NOT€92 xOMEIA"_ 5 6 bis(fenilme-
til)-4~hidréxi-1,7-dioxo=-1,7-heptanodiil]bis[N~L-treonil-L-iso-

leucinaldimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-treonil-L-~isoleucina.

EXEMPLO 154
. % % 14
O éster de [R-(R ,R’)]-NOT°9%, yOmeda
til)-4-hidrdéxi-1,7-dioxo~-1,7-heptanodiil}bis[N-L-treonil-L-alani-
najdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-treonil-
-I~alanina.

-(2,6-bis(fenilme~-

EXEMPLO 155
14
O éster de [B_(B*,E*)]_Homegaluomega -(2,6-bis(fenilme-
til)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis{N-L-alanil-L-alani~
najdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-alanil-L-
-alanina.

EXEMPLOS 156-169

Seguindo-se praticamente os métodos descritos em
pormenor anteriormente nos Exemplos 6~8, 15-20 e 28-33, preparam-
-se os compostos deste invento 1listados a seguir nos Exemplos

156-169 por utilizacdo do éster de aminodcido indicado.

EXEMPLO 156
* ’ . .
0 éster de [R-(R',R")]-NOMEI2 yOMeIR'_ 5 6-gibutil-4-
hidrdxi-1,7-dioxo~1,7-heptanodiil]bis[N-L-valina]bis(fenilmetilo)
€& preparado a partir do éster fenilmetilico de L-valina.
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EXEMPLO 157

- * * , L3 3
0 éster de [R-(R ,R )]-N°"°9% N°™92°_ (2, 6-dibutil~4-
hidrdxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N~L-leucinalbis(fenilmeti-

lo) & preparado a partir do éster fenilmetilico de L-leucina.

EXEMPIO 158

* * 4
O éster de [R-(R ,R )]-N°ME9a yOMEFA"_ (H s dibutil-a-

hidréxi—l,7—dioxo-1,7—heptanodiil]bié[ﬂ-;-isoleucina]bis(fenilme-
tilo) & preparado a partir do éster fenilmetilico de IL-isoleuci-

na.

EXEMPIO 159

omega ,.omega’
7

0 éster de [R-(R",R")]-N -(2,6-dibutil-4-
hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N~L~asparagina]bis(fenilme-

N

tilo) & preparado a partir do éster fenilmetilico de L-asparagi-

na.

EXEMPI.O 160
14
0 éster de [R-(R ,R")]-NOTe9a yOmega’_ , o gibutil-a-
hidréxi~1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-glutamina]bis (fenilme-~

tilo) & preparado a partir do éster fenilmetilico de L-glutamina.

EXEMPLO 161
* % Y . .
0 éster de [R-(R ,R’)]-N°M€93 NOME€93"_ (5 6-dibutil-4-
hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-alanina]bis(fenilme-

tilo) & preparado a partir do éster fenilmetilico de L~alanina.
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EXEMPLO 162
* * ’
0 éster de [R-(R ,R )]-N°T€92 yOMe9a'_ () 6-dibutil-4-
hidréxi-l,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[H—L—treonina]bis(fenilme-
tilo) é preparado a partir do éster fenilmetilico de L-treonina.

EXEMPLO 163

omega ,.omega’
4

0 éster de [B—(B*,B*)]*H N -(2,6-bis(fenilme~
til)-4-hidrdéxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N~L-valina]bis(fe-

nilmetilo) & preparado a partir do éster fenilmetilico de L-vali-
na‘

EXEMPIO 164

omega ,.omega’
4

0 éster de [R-(R",R*)]-N -(2,6-bis (fenilme-
til)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-leucina]bis (fe-
nilmetilo) & preparado a partir do éster fenilmetilico de L-leu-

cina.

N

EXEMPIO 165
4
0 &ster de [R-(R,R")]-NOM€93 yOMeTR
til)-4-hidrdéxi~1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-isoleucina]-
bis(fenilmetilo) & preparado a partir do éster fenilmetilico de
L-isoleucina.

-(2,6~-bis(fenilme-

EXEMPLO 166
* ’ . L]
0 éster de [R-(R ’B*)]_Homega’gomega -(2,6-bis(fenilme-
til)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-asparagina]-
bis(fenilmetilo) & preparado a partir do éster fenilmetilico de

L-asparagina.
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EXEMPLO 167

;}”’
‘k/S;W\‘

0 éster de [R-(R,R’)]-NO"e92,

14
yomega
L-glutamina.

til)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil}bis[N~L-glutamina]-

-(2,6-bis(fenilme-
bis(fenilmetilo) & preparado a partir do éster fenilmetilico de
EXEMPLO 168

* _% ’ . .
O éster de [R-(R ,R )]-N""%92, y°™€93 _(2,6-bis(fenilme-
til)-4-hidrdéxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil Jbis[N-L-alaninajbis(fe-
nilmetilo) & preparado a partir do éster fenilmetilico de [L-ala-
nina.

EXEMPLO 169

0 éster de [R-(R",R")]-N°"°92,

omega’
N g
L-treonina.

til)-4-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-treonina]-~

EXEMPLOS 170-249

-(2,6-bis(fenilme~-
bis(fenilmetilo) & preparado a partir do éster fenilmetilico de

Seguindo-se praticamente os

métodos descritos

por utilizacgdo do éster de dipeptido indicado.

emn
pormenor anteriormente nos Exemplos 6-11 e 27-29, preparam-se o0s
compostos deste invento listados

a seguir nos Exemplos
EXEMPLO 170

170-249,
O éster de

14
[R-(R",R")]-NOe9? yomedR
bis(2-butil-1l-oxo0-3,1l-propanodiil) jbis[N-L-valil-L-leucina]dime-

-[oxiranilideno-
tilo & preparado a partir do éster metilico de L-valil-L-leucina.
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EXEMPLO 171

0 éster de [R-(R ,R’)]-N°Te92 yomega’

-[oxiranilideno-
bis(2-butil-l~oxo-1,3-propanodiil) Jjbis[N-L-valil-L-fenilalanina}]-
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de IL-valil-L-
-fenilalanina.

EXEMPLO 172

0 éster de [3-(3*,3*)]-ﬂomega,uomega’-[oxiranilideno-
bis(2-butil-1-oxo-1,3-propanodiil) ]bis[N-L-valil-L-tirosinajdime-
tilo é preparado a partir do éster metilico de
na.

L-valil-L-tirosi-
EXEMPILO 173

0 éster de

[R-(R",R") ]-nO"e92,

Nomega’-[oxiranilideno—
bis(2-butil-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L-valil-L-isoleucina]-
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de
-isoleucina.

L-valil-L-
EXEMPIO 174

o 0 éster de
D

~[oxiranilideno-
bis(2-butil-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L-valil-L~alanina]dime-

tilo & preparado a partir do éster metilico de L-valil-L-alanina.

* _ % omega ,.omega’
[R-(R ,R")]-N°1e92 yOMed

EXEMPILO 175

* * 7
0 éster de [R-(R ,R )]-NOTE9R yOMed?

-[oxiranilideno-
bis(2-butil-1~-oxo~1,3-propanodiil) ]bis[N~L~valil-L-valina]dime-

tilo & preparado a partir do éster metilico de L-valil-L-valina.
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EXEMPIO 176

1o

% * ’
O éster de [R-(R ,R )]-NOMeda yOMEGa’_ ' yiranilideno-
bis(2-butil-1-oxo-3,1~-propanodiil) ]Jbis[N-L~leucil-L-leucina]dime-

tilo & preparado a partir do éster metilico de L-leucil-L-leuci-
na.

EXEMPIO 177

O éster de

* * 4
[R-(R",R")]-NOTe€9ga yomega

~tirosina.

-[oxiranilideno-
bis(2-butil-i~-oxo-1,3-propanodiil) ]Jbis[N-L-leucil-L-tirosina]dim-
etilo &€ preparado a partir do éster metilico de L-leucil-L-

EXEMPLO_ 178

O éster de [3-(3*,3*)]-ﬂomega,Nomega’-[oxiranilideno-
bis(2-butil-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N~-L~leucil-L-isoleucinal-
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-leucil-L-
~isoleucina.

EXEMPLO 179

* * ’
0 éster de [R-(R ,R )]-NO"c99,yOmed?

na.

-[oxiranilideno-
bis(2-butil-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L-leucil-L-alanina]dime-
tilo & preparado a partir do éster metilico de L-leucil-L-alani-
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EXEMPLO 180

omega , omega’
14

N

O éster de [B‘(B*:B*)]‘H -[oxiranilideno-
bis(2-butil-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L-isoleucil-L~valinajdi-
metilo & preparado a partir do éster metilico de L-isoleucil-L-
valina.

EXEMPIO 181
* _ % ’ . .

O éster de [R-(R ,R )]—Hpmega,ﬂomega -[oxiranilideno-
bis(2-butil-l-oxo-3,1-propanodiil) Jbis[N-L-isoleucil~L~leu-
cinaldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-isoleu-
cil-L-leucina.

EXEMPLO 182

omega ,omega’
!

N

O éster de [g—(g*,g*)]—u -[oxiranilideno~-
bis(2-butil-1-oxo-3,l-propanodiil) Jbis[N-L-isoleucil-L-fenilala-
ninajdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-isoleu-
cil-L-fenilalanina.

EXEMPLO 183

omega Nomega’
7

0 éster de [R-(R",R)]-N
bis(2-butil-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L~-isoleucil-L-tirosina]-
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-isoleucil-L-

-[{oxiranilideno-

~tirosina.



=106~

EXEMPLO 184

omega ,omega’
7

O éster de [g—(g*,g*)]-u N -[oxiranilideno-
bis(2-butil-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N~L-isoleucil-L~-isoleucina-
]Jdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-~isoleucil-
-L-isoleucina.

EXEMPLO 185
0 &ster de [R-(R",R")]-N°Te9% yomeda’
bis(2-butil-1-oxo-1,3-propanodiil) jbis[N-L-isoleucil-L-alanina]di-

metilo & preparado a partir do éster metilico de L-isoleucil-L-

-[oxiranilideno-

~alanina.

EXEMPL.O 186

omega ,.omega’
14

* * R .- s -
O éster de [R-(R ,R)I-N -[oxiranilideno-
bis(2-butil-l-oxo-1,3-propanodiil) ]bis[N-L-alanil-L-valina]dime-

tilo & preparado a partir do éster metilico de L-alanil-L-valina.

N

EXEMPLO 187

omega ,.omega’
’

N

* % . ‘o
O éster de [R-(R ,R )]-N -[oxiranilideno-
bis(2-butil-l-oxo-3,1-propanocdiil) ]bis[N-L-alanil-L-leucina]dime~-

tilo & preparado a partir do éster metilico de L-alanil-L-leuci-

_na.

EXEMPILO 188

* * 7
O éster de [R-(R ,R )]-N°me92 yomeda

bis(2~butil-l-oxo-3, 1-propanodiil) ]bis[N-L-alanil-L-fenilala-

—[oxiranilideno-

ninajdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-alanil~-

-IL-fenilalanina.
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EXEMPI.O 189

0 éster de [B—(B*,g*)]—Homega,momega’-[oxiranilideno-
bis(z-butiLfl-oxo—l,3—propanodiil)]bis[H—L—alanil-L—tirosina]dim-
etilo & preparado a partir do éster metilico de L-alanil-L-
-tirosina.

EXEMPLO 190

omega ,.omega’
1

N

O éster de [g—(g*,g*)]-g -[{oxiranilideno-
bis(2-butil-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L-alanil-L-isoleucina]-

dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-alanil-L-
-isoleucina.

EXEMPLO 191

omega ,.omega’
4

N

O éster de [B—(g*,g*)]-ﬂ -[{oxiranilideno-
bis(2-butil-1-oxo-1,3-propanodiil) ]bis[N-L-asparaginil-L-valina]-

dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-asparaginil-.

-L-valina.

EXEMPLO 192

onega ,.omega’
7

* _*%
O éster de [R-(R ,R)I-N N

-[oxiranilideno-
bis(2-butil-1-oxo=-3,1-propanodiil) ]bis[N-L-asparaginil-L-leu-

cinaldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-aspara-
ginil-L~leucina.
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EXEMPLO 193

O éster de [g-(g*,g*)]-ﬁomega,upmega'—[oxiranilideno-
bis(2-butil-1-oxo-3,1-propanodiil) Jbis[N-L-asparaginil-L-fenil-
alanina]diﬁetilo € preparado a partir do éster metilico de
L-asparaginil-L-fenilalanina.

EXEMPLO 194

* _ % Y . e n
O éster de ([R-(R ,R )]_Homegaluomega -[oxiranilideno-

bis(2-butil-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L-asparaginil-I-tirosi-

najdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-asparagi-
nil-L-tirosina.

EXEMPLO 195

omega ,.omega’
14

N

* %
O éster de [R-(R ,R)]-N
bis(2-butil-l1-oxo-1,3-propanodiil) ]bis[N-L-asparaginil-L-isoleu-

-[oxiranilideno-

-

cina)dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-aspara-

ginil-I-isoleucina.

EXEMPLO 196

omega , omega’
14

0 éster de [R-(R",R’)]-N
bis(2-butil-1-oxo-1,3-propanodiil) ]Jbis[N-L-asparaginil~L-alani-

N

-[oxiranilideno-

-

naldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-aspara-
ginil-L-alanina.
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EXEMPLO 197

0 éster de [R-(R",R")]-NOMeIR yOMegA’ . anilideno-
bis(2-butil-l-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L-glutaminil-L-valina]-
dimetilo & preparado a partir do é&ster metilico de L-glutaminil-
-L-valina.

EXEMPLO 198
O éster de (B‘(B*,B*)]-ﬁomega,gomega'
bis(2-butil-1~-oxo-3,1-propanodiil) Jbis[N-L-glutaminil-L-leu-

cina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-gluta-
minil-L-leucina.

-[oxiranilideno~

EXEMPLO 199

omega  omega’
!

*

0 éster de [R-(R',R")]-N
bis(2-butil-1-oxo0-3,1-propanodiil) ]Jbis[N-L-glutaminil-L-fenilala-
ninajdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-glu-

-[oxiranilideno-

taminil-L-fenilalanina.

EXEMPIO 200

omega Nomega'
14

* % . o
O éster de [R-(R ,R)]-N N ~[oxiranilideno-

bis(2-butil-1-oxo-1,3~-propanodiil) Jbis[N-L-glutaminil-L~tirosi~

najdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-glutami-
nil-L-tirosina.
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EXEMPLO 201
* _ % 14
O éster de [R-(R ,R )]_uomegaluomega -[oxiranilideno-
bis(2-butil=-1-oxo-1,3-propanodiil) ]bis[N-L-glutaminil-I~isoleu-
cina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-gluta-
minil-I-isoleucina.

EXEMPLO 202
, ,

O éster de [R-(R,R")]-NOME9IR yomMegA’ . iranilideno-
bis(2-butil-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L~-glutaminil-I-alanina]-
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-glutaminil-
-lL-alanina.

EXEMPI.O 203

omega ,.omega’
N

* %
O éster de ([R-(R ,R)]-N
bis(2-butil-1-oxo-1,3-propanodiil) ]bis[N-L-treonil-L~valina]dime-

-[oxiranilideno-

tilo &€ preparado a partir do éster metilico de L-treonil-L-
-valina.

EXEMPLO 204

% * 4
0 éster de [R-(R ,R)]-N°"e9?, yOMeqa

bis(2-butil-1-oxo-3,1l-propanodiil) ]bis[N-L~treonil-L-leucina]di~

-[oxiranilideno-

metilo & preparado a partir do éster metilico de L-treonil-L-leu-

cina.
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EXEMPLO 205

* * 14
O éster de [R-(R ,R )]-N°"92 n°™€92"_Ioxiranilideno-
bis(2-butil-1-oxo-3,1-propanodiil) Jbis[N-L-treonil-L-fenilala-
ninajdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-treo-

nil-L-fenilalanina.

EXEMPLO 206
, ,

O éster de [B'(B*,B*)]-ﬂ Nomega -[oxiranilideno-
bis(2-butil-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L-treonil-L~tirosi-~
naldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-treonil-
-L-tirosina.

omega
14

EXEMPLO 207

omega ,omega’
1

O éster de [B-(B*,B*)]-ﬁ -[oxiranilideno-
bis(2-butil-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L~treonil-L-isoleucina]-
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-treonil-L-
-isoleucina.

N

EXEMPLO 208

omega , omega’
14

N

O éster de [B—(B*,B*)]-H -[oxiranilideno-
bis(2-butil-1-oxo~1,3-propanodiil) Jbis[{N-L-treonil-L-alanina]-
dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-treonil-L~
-alanina.



D
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EXEMPLO 209

omega’ . ‘g
N 9 -[oxiranilideno-

bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L-valil-L-vali-
naldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-valil-L-

valina.

*
0 éster de [R-(R,R’)]-NOMe93,

EXEMPIO 210

* 7
0 éster de [R-(R",R")]-N N°™e92’ _roxiranilideno-

bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-3,1-propanodiil) Jbis[N-L-valil-L-leu~

omega
14

-

cina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-valil-
-L-leucina.

EXEMPLO 211

omega ,.omega’
’

N

* _% . ‘s
O éster de [R-(R ,R)]=N -[oxiranilideno-
bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-3,1-propanodiil) Jbis[N-L-valil-L-fenil-

alaninaldimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-valil-L-fenilalanina.

EXEMPLO 212

omega ,omega’
’

0 éster de [R-(R",R)]-N N
bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L-valil-L-tirosi-
naldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-valil-L-
tirosina.

-[oxiranilideno-
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EXEMPLO 213

4
yomega

% *
O éster de [R-(R ,R )]_Homega' -[oxiranilideno-

bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L-valil-L~isoleu-

cinaldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-valil-

~L-isoleucina.

EXEMPLO 214

omega ,.omega’
1

N

*x _* \ a s a
O éster de [R-(R ,R )I-N ~[oxiranilideno-
bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L-valil-L-alani-

najdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-valil-L-
alanina.

EXEMPLO 215

omega ,.omega’
1

N

B * _% . ‘s
O éster de [R-(R ,R )]-N ~[oxiranilideno-
bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-1,3~propanodiil) Jbis[N-L-leucil-L-vali-

najdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-leucil-L-
- valina.

EXEMPLO 216

omega ,omega’
1

0 éster de [R-(R",R")]-N
bis(2~-(fenilmetil)-1-oxo-3,l-propanodiil) ]Jbis[N-L-leucil-L-leu-

N

~[oxiranilideno-

cinaldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-leucil-
-L-leucina.
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EXEMPLO 217

0 éster de [R-(R',R')]-N
bis(2-(fenilmetil)-1-ox0-3,1-propanodiil) ]bis[N-L-leucil-L-fenil-

alanina]jdimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-leucil-L~fenilalanina.

-[oxiranilideno-

EXEMPLO 218

omega ,.omega’
4

O éster de [B-(B*,B*)]—ﬂ —-[oxiranilideno-
bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-1,3-propanodiil) ]bis[N-L-leucil-L-tiro-
sinajdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-leucil-

- _I-tirosina.

N

EXEMPLO 219

omega ,.omega’
14

N

O éster de [3—(3*,3*)]—3 -[oxiranilideno-
bis(2-(fenilmetil)-1-oxo~1,3-propanodiil) Jbis[N-L-leucil-L-iso-

leucina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-leucil-L-isoleucina.

EXEMPIO 220

* % 4
O &ster de [R-(R ,R)]-NO"°9%,nOMedd

-[oxiranilideno-
bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-1,3-propanodiil) ]bis[N-L-leucil-L-alani-
naldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L~leucil-L-

- alanina.
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EXEMPLO 221

0 éster de [B-(g*,g*)]—uomega,uomega’—[oxiranilideno—
bis(2-(fenilmetil)=-1-oxo-1,3-propanodiil) ]bis[N-L-isoleucil-L~-va-
lina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-isoleu-

cil-IL-valina.

EXEMPLO 221

omega , omega’

O éster de [B—(g*,g*)]—ﬁ N —-[oxiranilideno-
bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-3,1l-propanodiil) jbis[N-L-isoleucil-L-
-leucina)dimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-isoleucil-L~-leucina.

EXEMPLO 222

omega ,.omega’
1

0 éster de [R-(R,R’)]-N

bis(2-(fenilmetil)-1-oxo0-3,1l-propanodiil) Jbis[N-L-isoleucil-L~fe~-

N

-[oxiranilideno-

Pl

nilalaninajdimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-isoleucil-L-fenilalanina.

EXEMPLO 223

omega ,.omega’
1

% _%
O éster de [R-(R ,R)]-N

bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L~isoleucil-L-ti-

N

-[oxiranilideno-

P

rosinaldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-iso-

leucil-L~tirosina.
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EXEMPLO 224

omega ,.omega’
!

* _%
O éster de [R-(R ,R)]-N N ~[oxiranilideno-
bis(z—(fenilmetil)-1-oxo-1,3—propanodiil)]bis[ﬂ—L—isoleucil-L—

-isoleucinaldimetilo & preparado a partir do éster metilico de

L-isoleucil-IL-isoleucina.

EXEMPLO 225

* _% ! .
O éster de [R-(R ,R)]-N yomega -[oxiranilideno-

bis(2-(fenilmetil)~-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L-isoleucil-L-

omega
I

-alanina]dimetilo &€ preparado a partir do éster metilico de
L-isoleucil-L~alanina.

EXEMPLO 226

omega ,.omega’
14

N

* %* ' [P
O éster de [R-(R ,R)]-N =[oxiranilideno-
bis(2-(fenilmetil)~-1-oxo-1,3-propanodiil) jbis[N-L-alanil-L-vali-
najdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-alanil-L-

- valina.

EXEMPLO 227

omega , omega’
!

* *
O éster de [R-(R ,R)]-N
bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-3,1-propanodiil) Jbis[N-L-alanil-L-leu-

N

-[oxiranilideno-

-

cina)dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-alanil-

-_L-leucina.



EXEMPLO 228

omega ,.omega’
1

N

B * _% . o
O éster de [R-(R ,R )]-N N -[oxiranilideno-
bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-3,1-propanodiil) jbis[N-L-alanil-L~fenil-

-

alanina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-alanil-L-fenilalanina.

EXEMPLO 229

14
yomega

* * . PR
O éster de [R-(R ,R )]-Homega, -[{oxiranilideno-

bis(2-(fenilmetil)~-1-oxo-1,3-propanodiil) ]bis[N-L-alanil-L-tiro-

sina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-alanil-
-_L-tirosina.

EXEMPLO 230

omega ,omega’
N

* _% . A
O éster de [R-(R ,R)]-N -[oxiranilideno-
bis(2~(fenilmetil)-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L-alanil-L~iso-

-

leucinajldimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-alanil-L-isoleucina.

EXEMPLO 231

omega ,.omega’
N

* % . e
O éster de [R-(R ,R )]-N -[oxiranilideno-
bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L-alanil-L~-alani-

naldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-alanil-L-
- alanina.
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EXEMPLO 232

0 éster de [B—(B*,B*)]-uomega,ﬂomega'—[oxiranilideno—
bis(2-~(fenilmetil)-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L-asparaginil-L-
-valina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L~asparaginil~L~valina.

EXEMPI.O 233

omega ,.omega’
b4

0 éster de [R-(R",R")]-N
bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-3,1-propanodiil) Jbis[N-L-asparaginil-L-

N

—-[{oxiranilideno-

leucina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-asparaginil-L-leucina.

EXEMPIO 234

omega Nomega’
, .

*
0 éster de [B—(B*,B )1-N
bis(2-(fenilmetil)-1-oxo~3,1-propanodiil) jbis[N~L-asparaginil-L~

~[oxiranilideno-

-fenilalaninajdimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-asparaginil-L-fenilalanina.

EXEMPLO 235

7
0 éster de {B_(B*’E*)]_ﬂomegaluomega ~[oxiranilideno-
bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L-asparaginil-L-

-tirosina)dimetilo & preparado a partir do éster metilico de

L-asparaginil-L-tirosina.
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EXEMPLO 236

%* * 7
0 éster de [R-(R ,R )]-N N°™9%" _[oxiranilideno-

bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L~asparaginil-L-

omega
14

-

isoleucinaldimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-asparaginil-L-isoleucina.

EXEMPLO 237

* * ’ . PR
O éster de [R-(R ,R )]-N Eomega -[oxiranilideno-

bis(2~(fenilmetil)-1~oxo~-1,3-propanodiil) jbis[N-L-asparaginil-L-

omega
14

alanina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-asparaginil-L-alanina.

EXEMPLO 238

omega , omega’
’

N

* _*% . ‘o s
O éster de [R-(R ,R)]-N -[oxiranilideno-
bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-1,3-propanodiil) ]bis[N-L-glutaminil-L-

-valinaldimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-glutaminil-L-valina.

EXEMPLO 239

14
yorega

* . s
0 éster de {B—(B*,B )]_Homega' -[oxiranilideno-

bis(2~-(fenilmetil)-1-oxo-3,1l-propanodiil) ]Jbis[N-L-glutaminil-I-
leucina]dimetilo é preparado a partir do é&ster metilico de
L-glutaminil-L~-leucina.
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omega
14

EXEMPLO 240

2 * % ’ . s
O éster de [R-(R ,R)]-N uomega -[oxiranilideno-

bis(2-(fenilmetil)-1-ox0-3,1-propanodiil) Jbis[N-L-glutaminil-L-

-fenilalanina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de

L-glutaminil-L-fenilalanina.

EXEMPIO 241

omega ,.omega’
’

N

O éster de [g-(g*,g*)]-m -[oxiranilideno-
bis(2-(fenilmetil)~-1-oxo-1,3-propanodiil) ]bis[N-L-glutaminil-L~-

-tirosinaldimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-glutaminil-L-tirosina.

EXEMPLO 242
* ’
0 éster de [R-(R',R’)]-NOTMe92, yomeda
bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-1,3-propanodiil) ]bis[N-L-glutaminil-L-

P

isoleucinaldimetilo & preparado a partir do éster metilico de

-[oxiranilideno-

L-glutaminil-L-isoleucina.

EXEMPLO 243

omega ,omega’
==

. * _ % . v
O éster de [R-(R ,R )]-N ~[oxiranilideno-

bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-1,3-propanodiil) ]bis[N-L-glutaminil-L-

alaninajdimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-glutaminil-L~alanina.
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EXEMPLO 244

0 éster de [g—(g*,g*)]—Homega,uomEga’-[oxiranilideno-
bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-1,3-propanodiil) }bis[N-L-treonil-L-vali-
najdimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-treonil-
L-valina.

EXEMPLO 245

%* * 4 [
O éster de [R-(R ,R )]_uomegalﬂomega -[oxiranilideno-
bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-3,1-propanodiil) Jbis[N-L-treonil-L-leu-
cinaldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-treo-

nil-L-leucina.

EXEMPLO 246

omega ,.omega’
14

0 éster de [R-(R',R")]-N
bis(2-(fenilmetil)~-1-oxo-3,1-propanodiil) jbis[N~L-treonil-L~fe-

nilalanina]dimetilo & preparado a partir do éster metilico de
L-treonil-L~fenilalanina.

N

-[oxiranilideno-

EXEMPLO 247

7
yonega

* * . y oo
O éster de [R-(R ,R )]_Homega' -[oxiranilideno-

bis(2-(fenilmetil)-1-oxo=-1,3~propanodiil) ]bis[N-L~treonil-L-tiro-
sinaldimetilo & preparado a partir do éster metilico de L-treo-

nil-L-tirosina.
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EXEMPLO 248

0 éster de [R-(R',R")]-N
bis(2-(fenilmetil)~-1-oxo-1,3-propanodiil) ]bis[N-L~-treonil-L-iso~

-

leucinajdimetilo & preparado a partir do éster metilico de

-[oxiranilideno-

L~treonil-L-isoleucina.

EXEMPLO 249

* % ’ s
O éster de [R-(R ,R )]_uomega' omega ~-[oxiranilideno-

bis(2=-(fenilmetil)-1-oxo-1,3-propanodiil) Jbis[N-L-treonil-L~

-

alaninaldimetilo @ preparado a partir do éster metilico de

N

L~-treonil-L-alanina.

EXEMPLOS 250-263

Seguindo-se praticamente os métodos descritos em
pormenor nos Exemplos 6-11 e 27-29, preparam-se os compostos
deste invento listados a seguir nos Exemplos 250-263, por utili-
zagdo do éster de aminodcido indicado. -

EXEMPLO 250

* * ’
O éster de [R-(R ,R)]-N°7€98, yOmeda

bis(2-butil-1-oxo-3 1-propanodiil)]bis[N-L~-valina]bis(fenilmeti-

-[oxiranilideno-

lo) & preparado a partir do (fenilmetil)éster de L-valina.

EXEMPLO 251

omega ,.omega’
14

0 ester de (BR-(R",R")]-N
bis(2-butil-1-oxo-3 1l-propanodiil) Jbis[N-L-leucinalbis(fenilmeti-

N

-[oxiranilideno-

P

lo) é preparado a partir do (fenilmetil)éster de L-leucina.



=123~

A

* * r
O éster de [R-(R ,R )]_Eomegaluomega -[oxiranilideno-
bis(2-butil-l-oxo-3 1-propanodiil)]bis[N-L-isoleucina]bis(fenil-
metilo) & preparado a partir do (fenilmetil)éster de L-isoleuci-
na.

EXEMPLO 252

EXEMPLO 253

omega ,.omega’
[

N

0 éster de [B—(g*,g*)]—ﬁ -[oxiranilideno-
bis(2-butil-1-oxo-3 l-propanodiil) Jbis[N-L-alanina]bis(fenilmeti-

lo) & preparado a partir do (fenilmetil)éster de L-alanina.

EXEMPLO 254

14
yomega

* * . PR
O éster de [R-(R ,R )]-Nomega, -[oxiranilideno-

bis(2-butil-1-oxo-3 l-propanodiil) Jbis[N-L~glutamina]bis(fenilme-
tilo) é preparado a partir do (fenilmetil)éster de L-glutamina.

EXEMPLO 255

* * 4
O éster de [R-(R ,R’)]-N°T€98 yOMega

bis(2-butil-1-oxo-3 1-propanodiil)]bis[N-L-asparagina]bis(fenil-

metilo) & preparado a partir do (fenilmetil)éster de L-asparagi-

-[oxiranilideno~

na.

EXEMPLO 256

omega ,.omega’
4

N

0 éster de ([R-(R',R")]-N
bis(2-butil-1-ox0-3 1-propanodiil) Jbis[N-L-treonina]bis(fenilme-

-[{oxiranilideno-

tilo) & preparado a partir do (fenilmetil)éster de L-treonina.
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EXEMPIO 257

* _ % 7
O éster de [R-(R ,R )]“Homegalﬂomega -[oxiranilideno-
bis(2-(fenilmetil)-1-ox0-3 1-propanodiil)Jbis{N-L-valina]bis(fe-
nilmetilo) & preparado a partir do (fenilmetil)éster de L-valina.

EXEMPLO 258

4
yomega

*
O éster de [R-(R ’B*)]-Homega’ -[oxiranilideno-

bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-3 l1-propanodiil) ]bis[N-L-leucina]bis(fe-
nilmetilo) & preparado a partir do (fenilmetil)éster de L-leuci-
na.

EXEMPLO 259

omega ,.omega’
14

O éster de [g-(g*,g*)]—n N -[oxiranilideno-
bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-3 l-propanodiil) Jbis[N~L~isoleuci-
nalbis(fenilmetilo) & preparado a partir do (fenilmetil)éster de
L-isoleucina.

EXEMPLO 260

omega ,.omega’
14

* _% . cq s
O éster de [R-(R ,R )]-N -[oxiranilideno-
bis(2-(fenilmetil)=-1~oxo-3 l1l-propanodiil)bis[N-L~alanina]bis(fe-

N
nilmetilo) & preparado a partir do (fenilmetil)éster de L-alani-
na.

EXEMPLO 261

omega Nomega’
14

*
0 éster de [R-(R ,R’)]-N
bis(2-(fenilmetil)-1-oxo0-3 1l-propanodiil) Jbis[N-L-glutamina]bis-

-[oxiranilideno-

(fenilmetilo) & preparado a partir do (fenilmetil)éster de
L-glutamina.
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EXEMPIO 262

O éster de [B—(B*,B*)]—ﬂomega,uomega’-[oxiranilideno-
bis(2-(fenilmetil)-1~oxo0-3 1-propanodiil) Jbis[N-L-asparagina]bis-
(fenilmetilo) & preparado a partir do (fenilmetil)éster de
L-asparagina.

EXEMPIO 263

O éster de [B—(B*,B*)]-Ecmega,uomega’—[oxiranilideno—
bis(2-(fenilmetil)-1-oxo-3 l1-propanodiil) ]Jbis[N~L-treonina]bis~
(fenilmetilo) & preparado a partir do (fenilmetil)éster de
L-treonina.

EXEMPIOS 264-271

Seguindo-se praticamente os métodos descritos en
pormenor anteriormente nos Exemplos 34-32, preparam-se 0OS COMPOS—
tos deste invento 1listados a seguir nos exemplos 264-271, por
utilizacio da amina indicada.

EXEMPLO 264

A [g-(g*,g*)—N,N’-bis(4—metilciclohexil)—4—hidr6xi-2,6—
-bis(fenilmetil)heptanodiamina & preparada a partir de 4-metilci-
clohexilamina.

EXEMPLO 265

A [g—(g*,g*)-N‘N'-bis(ciclopentilmetil)-4-hidr6xi—2,6-

~bis(fenilmetil)heptanodiamina & preparada a partir de ciclopen-
tilmetilamina.



EXEMPIO 266

* * L] . L] L] - : L]
A [R-(R ,R )-N,N’-bis(ciclohexil)-4-hidrdéxi-~2,6~bis(fe-

-

nilmetil)heptanodiamina & preparada a partir de ciclohexilamina.
Exemplo 267

* _k . . . s ez
A {(R-(R ,R )-N,N’-bis(cicloheptil)=-4-hidrdxi-2,6-

-

bis(fenilmetil)heptanodiamina & preparada a partir de ciclohep-
tilamina.

EXEMPLO 268

* % . . . P

A [R-(R ,R )-N,N’~-bis(3,3-dimetilbutil)=-4~hidrdoxi-2,6-
bis(fenilmetil)heptanodiamina & preparada a partir de 3,3-dime-
tilbutilamina.

EXEMPIO 269

* % . . . gzt
A [R-(R ,R )-N,N’-bis(3,3-dimetilpropil)-4-hidréxi-2,6-

- bis(fenilmetil)heptanodiamina & preparada a partir de 3,3-dime-
tilpropilamina.

EXEMPILO 270

A [R-(R",R") -N,N’-bis (2-etilbutil)-4-hidréxi-2,6-

bis(fenilmetil)heptanodiamina & preparada a partir de 2-etilbu-

tilamina.
EXEMPLO 271

A [R-(R",R")-N,N’-bis(1-metiletil)-4-hidréxi-2,6-
bis(fenilmetil)heptanodiamina & preparada a partir de
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l-metiletilamina.

EXEMPT.OS 272-282

Seguindo-se praticamente os métodos descritos en
pormenor anteriormente nos Exemplos 34-32, preparam-se os compos-
tos deste invento 1listados a seguir nos exemplos 272-282, por
utilizagdo da amina indicada. O produto do Exemplo 2 & utilizado
em vez do produto do Exemplo 27 no Exemplo 34.

EXEMPLO 272

A [R-(R",R*)-N.N’-bis(ciclohexilmetil)-4~hidrdxi-2,6-
dibutilheptanodiamina & preparada a partir de ciclohexilmetil
amina.

EXEMPLIO 273

A [R-(R",R")-N.N’-bis(ciclopentil)-4-hidréxi-2,6-
dibutilheptanodiamina & preparada a partir de ciclopentil amina.

EXEMPIO 274

* . . ' . P
A [R-(R',R")-N.N’-bis(1,1-dimetiletil)-4-hidréxi-2,6-

dibutilheptanodiamina & preparada a partir de 1,1-dimetiletil
amina.

EXEMPLO 275
A [R-(R",R")-N,N’-bis(4-metilciclohexil)-4-hidréxi-2,6-

- dibutilheptanodiamina & preparada a partir de 4-metilciclohexil
amina.
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EXEMPLO 276

A [R-(R",R*)-N.N’-bis(ciclopentilmetil)-4-hidréxi-2,6-
dibutilheptanodiamina & preparada a partir de ciclopentilmetil
amina.

EXEMPIO 277

* _ % . . s .
A [R-(R ,R )-N,N’-bis(ciclohexil)-4-hidréxi-2,6-dibu-
tilheptanodiamina é preparada a partir de ciclohexil amina.

EXEMPIO 278

A [R-(R",R")-N,N’-bis(cicloheptil)-4-hidréxi-2,6-

-

dibutilheptanodiamina & preparada a partir de cicloheptil amina.

EXEMPI.O 279

* *
A [B— (B IB
dibutilheptanodiamina

amina.

N,N’-bis(3,3-dimetilbutil)-4-hidréxi-2,6-

)_
& preparada a partir de 3,3-dimetilbutil

EXEMPLO 280

A [R-(R",R")-N,N’-bis(2,2-dimetilpropil)-4-hidréxi-2,6~

- dibutilheptanodiamina & preparada a partir de 2,2-dimetilpropil
amina.

EXEMPIO 281

A [R-(R",R")-N,N’-bis(2-etilbutil)-4-hidréxi-2,6-

dibutilheptanodiamina é preparada a partir de 2-etilbutil amina.
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EXEMPIO 282

* _ % . . . P
A [R-(R ,R )~-N_N’-bis(l-metiletil)-4~hidrdxi-2,6-
dibutilheptanodiamina & preparada a partir de l-metiletil amina.

EXEMPLOS 283-292

Seguindo-se praticamente os métodos descritos em
pormenor anteriormente nos Exemplos 51-53, preparam-se OS COmMpos-—
tos deste invento 1listados a seguir nos exemplos 283-292, por
utilizagdo da amina indicada.

EXEMPLO 283

A 2,2-[(2-Hidrdxi=-1,3=-propanodiil)bis[ (fenilmetil)-

-imino] Jbis[N-(ciclohexilmetil)acetamida & preparada a partir de
ciclohexilmetil amina.

EXEMPLO 284

A 2,2-[(2-Hidrdéxi-1,3-propanodiil)bis[ (fenilmetil) -

~imino]}lbis[N-(ciclopentil)acetamida & preparada a partir de

ciclopentil amina.

EXEMPLO 285

A 2,2-[(2-Hidréxi-1,3~propanodiil)bis[ (fenilmetil)-
-imino] Jbis[N~-(4-metilciclohexil)acetamida & preparada a partir
de 4-metileciclohexil amina.
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EXEMPLO 286

A 2,2-[(2-Hidréxi-1,3-propanodiil)bis[ (fenilmetil)-

-imino]]bis[N-(4-ciclopentilmetil)acetamida & preparada a partir
de 4-ciclopentilmetil amina.

EXEMPLO 287

A 2,2-[(2-Hidrdéxi-1,3-propanodiil)bis[ (fenilmetil)-
-imino}lbis[N-(ciclohexil)acetamida & preparada a partir de
ciclohexilmetil amina.

EXEMPLO 288

A 2,2-[ (2-Hidroéxi-1,3-propanodiil)bis[ (fenilmetil)-
~imino]}lbis[N-(cicloheptil)acetamida & preparada a partir de
cicloheptilmetil amina.

EXEMPLO 289

A 2,2-[(2-Hidrdéxi-1,3-propanodiil)bis[ (fenilmetil)~

-imino]]bis(N-(3,3-dimetilbutil)acetamida & preparada a partir de
3,3-dimetilbutil amina.

EXEMPLO 290

A 2,2=-[(2-Hidrdéxi-1,3~propanodiil)bis[ (fenilmetil)-
-imino]]bis[N-(2,2~dimetilpropil)acetamida & preparada a partir
de 2,2-dimetilpropil amina.
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EXEMPLO 291

A 2,2-[(2-Hidréxi-1,3-propanodiil)bis[ (fenilmetil)-
~-imino]]bis[N-(2-etilbutil)acetamida & preparada a partir de
2-etilbutil amina.

EXEMPIO 292

A 2,2-[(2-Hidroxi-1,3-propanodiil)bis[ (fenilmetil)~
-imino]]bis[N-(l-metiletil)acetamida & preparada a partir de
l-metiletil amina.

EXEMPIL.OS 293-303

Seguindo-se praticamente os métodos descritos enm
pormenor anteriormente nos Exemplos 51-53 e 60, preparam-se OS
compostos deste invento listados a seguir nos exemplos 293-303,

por utilizacdo da amina indicada.

EXFMPIO 293

A 2,2-[(2-Hidrdéxi-1,3-propanodiil)bis| (ciclohexilme-
til)-imino]]bis[N-(ciclohexilmetil)acetamida & preparada a partir

de ciclohexilmetil amina.

EXEMPLO 294

A 2,2-[(2-Hidrdéxi-1,3-propanodiil)bis[ (ciclohexilme-

til)~imino]]bis[N-(ciclopentil)acetamida & preparada a partir de
ciclopentil amina.
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EXEMPLO 295

A 2,2-[(2-Hidrdéxi~1,3-propanodiil)bis[ (ciclohexilme-
til)~-imino]]bis[N-(4-metilciclohexil)acetamida & preparada a
partir de 4-metilciclohexil amina.

EXEMPLO 296

A 2,2-[(2-Hidrdxi-1,3-propanodiil)bis[ (ciclohexilme-
til)-imino] }bis[N-(4-ciclopentilmetil)acetamida & preparada a
partir de 4-ciclopentilmetil amina.

EXEMPLO 297

A 2,2-[(2~-Hidréxi-1,3-propanodiil)bis[ (ciclohexilme-

til)-imino]}bis[N-(ciclohexil)acetamida & preparada a partir de
ciclohexilmetil amina.

EXEMPIO 298

A 2,2~-[(2-Hidrdxi-1,3-propanodiil)bis[ (ciclohexilme-

til)-imino]]bis[N=-(cicloheptil)acetamida & preparada a partir de
cicloheptilmetil amina.

EXEMPLO 299
A 2,2-[(2-Hidrdxi-1,3-propanodiil)bis( (ciclohexilme-

til)-imino]Jbis[N-(3,3-dimetilbutil)acetamida & preparada a
partir de 3,3-dimetilbutil amina.
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EXEMPLO 300

A 2,2—[(2—Hidr6xi—1,3—propanodii1)bis[(ciclohexilme—
til)-imino]]lbis[N-(2,2-dimetilpropil)acetamida & preparada a
partir de 2,2-dimetilpropil amina.

EXEMPIO_ 301

A 2,2-[(2-Hidréxi-1,3-propanodiil)bis[ (ciclohexilme-
til)-imino]lbis[N-(2-etilbutil)acetamida & preparada a partir de
2-etilbutil amina.

EXEMPLO 302

A 2,2-[(2-Hidroxi-1,3~propanodiil)bis[ (ciclohexilme-

til)-imino]]bis[N-(l-metiletil)acetamida é preparada a partir de
l-metiletil amina.

EXEMPLO 303

A 2,2-[(2-Hidrdéxi-1,3~propanodiil)bis[ (ciclohexilme-
til)~-imino]lbis[N-(1-dimetiletil)acetamida & preparada a partir
de 1-dimetiletil amina.

EXEMPLOS 304-312

Sequindo-se praticamente os métodos descritos em
pormenor anteriormente nos Exemplos 43 e 47-49, preparam-se oS
compostos deste invento listados a seguir nos exemplos 304-312,

por utilizagdo do &cido carboxilico indicado.
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EXEMPLO 304

A [1s—[1a[2R*,6R*,7(1R*,2R*)],23]]-4—Hidr6xi-z,6-bis—
(fenilmetil)-N,N/-bis[2~[ (furoicarbonil)amino]ciclohexil}~hepta-

nodiamida & preparada a partir do &cido 2-furdico. .

EXEMPLO 305

* * * . P .
A [1S-[le[2R",6R",7(1R",2R )1,2B]]1-4-Hidréxi-2,6-bis-
(fenilmetil)-N,N’-bis[3~[ (furoicarbonil)aminojciclohexil]-hepta-

-

nodiamida & preparada a partir do &cido 3-furdico.
EXEMPIO 306

A [1s—[1a[2R*,6R*,7(1R*,2R*)],23]]-4-Hidr6xi-2,6-bis-
(fenilmetil)-N,N/-bis[3~[ (piridinilcarbonil)amino]ciclohexil]-

P

-heptanodiamida & preparada a partir do acido nicotinico.
EXEMPLO 307

* * * * . P .
A [1S-[1a[2R ,6R ,7(1R ,2R")],2B]]-4-Hidréxi-2,6-bis-
(fenilmetil)~-N,N’-bis[4~[ (piridinilcarbonil)aminojciclohexil]-
-heptanodiamida & preparada a partir do &cido isonicotinico.

EXEMPLO 308

* * *
A [1S—[1a[2R*,6R +7(1R",2R")],2B]]-4-Hidréxi-2,6-bis-
(fenilmetil)-N,N’-bis{[((fenilmetil)carbonil)amino]ciclohexil]-
~heptanodiamida & preparada a partir do dcido (fenilmetil)carbo-
xilico.
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EXEMPLO 309

* % * __%

A [1S-[1le¢[2R ,6R ,7(1R ,2R )],2B]]-4-Hidréxi-2,6-bis-
(fenilmetil)-N,N’-bis[[(fenilcarbonil)amino]ciclohexil]-hepta-
nodiamida & preparada a partir do &cido benzdico.

EXEMPIO 310

A [1S-[1a[2R*,6R*,7(1R*,2R*)],23]]—4—Hidr6xi-2,6-bis—
(fenilmetil)-N,N’-bis[[ (4-metoxifenilcarbonil)aminojciclohexil]-

P

heptanodiamida & preparada a partir do &cido 4-metoxibenzdico.

EXEMPLO 311

A [1S-[1a[2R*,GR*,7(1R*,2R*)],25]]-4-Hidr6xi-2,6-bis-
(fenilmetil)-N,N’/-bis[[(3,4,5~-trimetoxifenilcarbonil)aminojci-
clohexil]~heptanodiamida & preparada a partir do &cido 3,4,5-tri-
metoxibenzdico.

Exemplo 312

* %* ' P .
A [1S-[la[2R",6R ,7(1R",2R")],2B]]-4-Hidroxi-2,6-bis-
(fenilmetil)-N,N’/-bis[[ (2-benzofuranilcarbonil)amino]ciclohexil]-

- heptanodiamida & preparada a partir do 4&cido 2-benzofuran
carboxilico.
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EXEMPLOS 313-322

Seqguindo-se praticamente os métodos descritos em
pormenor anteriormente nos Exemplos 43 e 47-49, preparam-se OS
compostos deste invento listados a seguir nos exemplos 313-322,
por utilizagdo do 4&cido carboxilico indicado. 0 produto do
Exemplo 2 & utilizado em vez do produto do Exemplo 27 no Exemplo
43.

EXFMPLO 313

*

A [1S-[1a[2R*,6R*,7(1R ,ZR*)],25]]-4—Hidr6xi—2,6~dibu-
til-N,N’-bis[2=~[ (furoicarbonil)amino]ciclohexil]-heptanodiamida &
preparada a partir do &cido 2-furdico.

EXEMPLO 314

* % * * Caas .

A [1S-[la[2R ,6R ,7(1R ,2R )],2B]]-4~-Hidréxi-2,6-dibu-
til-N,N’-bis[3~[ (furoicarbonil)amino]ciclohexil]-heptanodiamida &
preparada a partir do &cido 3-furdico.

EXEMPLO_ 315

A [1S—[1a[2R*,6R*,7(1R*,2R*)],ZB]]—4-Hidr6xi-2,6—dibu—
til-N,N’-bis[3~[(piridinilcarbonil)amino]ciclohexil]~hepta~

=

nodiamida & preparada a partir do &cido nicotinico.

EXEMPLO 316

%* * * g .
A [1S-[la[2R",6R ,7(1R",2R")],2B]]-4-Hidroxi-2,6-dibu-
til-N,N’-bis[4-[ (piridinilcarbonil)amino]ciclohexil]-hepta-

-

nodiamida & preparada a partir do &cido isonicotinico.
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EXEMPLO 317

* % * %

A [1S-[1e[2R ,6R ,7(1R ,2R )],2B]]-4-Hidréxi-2,6-dibu-
til-N,N/-bis[[((fenilmetil)carbonil)amino]ciclohexil]~hepta~
nodiamida & preparada a partir do &cido (fenilmetil)carboxilico.

EXEMPLO 318

* % * * o .

A [1S-[1@[2R ,6R ,7(1R ,2R )],2B]]-4~Hidréxi-2,6~-dibu-
til-N,N’-bis[[(fenilcarbonil)aminojciclohexil]-heptanodiamida &
preparada a partir do &cido benzdico.

EXEMPLO 319

* % * %
A [1S-[1e[2R ,6R ,7(1R ,2R )],2B]]-4-Hidréxi-2,6-dibu~

til-N,N/-bis[[ (4-metoxifenilcarbonil)aminojciclohexil]-hepta-

nodiamida & preparada a partir do &cido 4-metoxibenzdico.

EXEMPLO 320

* % * __% s :
A [1S-[1la[2R ,6R ,7(1R ,2R )],2B]]1-4-Hidrdéxi-2,6-dibu-
til-N,N’-bis[[(3,4,5-trimetoxifenilcarbonil)amino}jciclohexil]~

heptanodiamida & preparada a partir do &cido 3,4,5-trimetoxiben-
zdico.

EXEMPLO 321

A [1S-[lea[2R",6R",7(1R",2R")],2B]]~4-Hidroxi-2,6~-dibu~-
til-N,N’-bis[[(2-benzofuranilcarbonil)amino]ciclohexil]-hepta-

2

nodiamida é preparada a partir do &cido 2-benzofuran carboxilico.
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EXEMPLO 322

* * * *
A [1S-[1le[2R ,6R ,7(1R ,2R )],2B]]-4-Hidréxi-2,6-dibu~-
til-N,N’-bis[[(2-quinolilcarbonil)amino]ciclohexil]-heptanodiami-
da é preparada a partir do &cido 2-benzofuran gquindldico.

EXEMPIL.O 323

A [1S-[la[2R",6R",7(1R",2R*)],2B]]-4-Hidréxi-2, 6-bis-
(fenilmetil)-N,N’-bis[[ (4-piridil)amino]ciclohexil]-heptanodiami~-
da & preparada a partir do produto do Exemplo 43 e do &cido
4-piridino carboxilico, seguindo-se praticamente os métodos

descritos anteriormente nos Exemplos 43-47.

EM(FAB) : 759

1y R (cbCl,/CD,OD): 8,65 (4H, d), 8,07 (2H, m), 7,64 (2H, d),
7,63 (2H, 4), 7,36 (2H, m), 6,92-7,06 (10H, m),
3,69 (3H, m), 3,39 (2H, m), 2,46-3,73 (6H, m),
2,19 (2H, m), 1,69-1,95 (8H, m), 1,25-1,40 (10H,
m).



N

EXEMPLO 324

A [1S-[1le[2R",6R",7(1R",2R*)],2B]]-4-Hidréxi-2,6-bis-
(fenilmetil)—N,N'—bis[[(3—piridil)amino]ciclohexil]-heptanodiami-
da & preparada a partir do produto do Exemplo 43 e do &cido
3-piridino carboxilico, seguindo-se praticamente os métodos
descritos anteriormente nos Exemplos 43-47.

EM (FAB) : 759

15 ruN (cbcl,/cp,oD): 8,95 (2H, d), 8,66 (2H, m), 8,03 (4H, d),
7,18-7,40 (4H, d), 6,92-7,05 (10H, m), 3,69 (3H, m),
3,38 (2H, m), 2,47-2,74 (6H, m), 2,18 (2H, m),
1,69-1,95 (8H, m), 1,24-1,42 (10H, m).

EXEMPLO 325

A [1S-[la[2R",6R",7(1R",2R")],2B]]~4-Hidréxi~2,6-bis-
(fenilmetil)-N,N/=bis[[ (2-piridil)amino]ciclohexil]-heptanodiami-

da & preparada a partir do produto do Exemplo 43 e do &cido

2-piridino carboxilico, seguindo-se praticamente os métodos
descritos anteriormente nos Exemplos 43-47.

EM(FAB) : 759

1 Ry (cDCl,): 8,54 (2H, m), 8,12 (4H, m), 7,78 (2H, m), 7,40
(2H, m), 6,82-7,11 (10H, m), 6,64 (1H, d), 6,56
(1H, d), 3,41-3,82 (5H, m), 3,00 (2H, m), 2,66
(2H, m), 2,40 (2H, m), 2,04 (4H, m), 1,76 (4H,
m), 1,17-1,57 (12H, m).
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EXEMPLO 326

A [15-[1a[2R*,6R*,7(1R*,2R*)],23]]—4—Hidr6xi-z,6-bis—
(fenilmetil)-N,N’/~bis[[(2-acetil)amino]ciclohexil]~heptanodiamida
€ preparada a partir do produto do Exemplo 43 e do &cido acético,
seguindo-se praticamente os métodos descritos anteriormente nos
Exemplos 43-47.

EM(FAB) : 633

s rn (CDCl,): 7,10-7,35 (10H, m), 6,70-7,00 (4H, m), 3,39-3,61
(SH, m), 2,38-2,92 (6H, m), 1,58-2,06 (8H, m),
1,84 (3H, s), 1,85 (3H, s), 1,10-1,39 (12H, m).

EXEMPLO 327

A [1S-[1le[2R",6R",7(1R",2R")],2B]]-4-Hidréxi-2,6-bis-
(fenilmetil)-N,N’-bis[[((2-piridil)acetil)aminojciclohexil]-
heptanodiamida & preparada a partir do produto do Exemplo 43 e do
dcido 2-piridilacético, seguindo-se praticamenﬁe os métodos
descritos anteriormente nos Exemplos 43-47.

EM(FAB): 759

15 RN (CDC1,): 8,54 (2H, m), 8,12 (4H, m), ,78 (2H, m), 7,40
(2H, m), 6,82-7,11 (10H, m), 6,64 (1H, d), 6,56
(1H, &), 3,41-3,82 (5H, m), 3,00 (2H, m), 2,66
(2H, m), 2,40 (2H, m), 2,04 (4H, m), 1,76 (4H,
m), 1,17-1,57 (12H, m).



-141-

-

EXEMPLO 328

A [1s-[1a[2R*,6R*,7(1R*,2R*)],25]]—4-Hidr6xi—2,6—bis-
(fenilmetil)-N,N’=bis[1-[[(1-H-benzimidazoil=-2ilmetil)amino]car-
bonilj-2-metilpropil]-heptanodiamida & preparada seguindo-se
praticamente os métodos descritos anteriormente nos Exemplos 29,
30 e 31. No Exemplo 29, emprega-se a N=-(2-benzimidazoilmetil)-
-valinilamida (preparada de acordo com a PE 0 337 714 A2) em vez

do produto do Exemplo 5.

EM(FAB): 813
'y Ry (CDC1,/CD,OD): 7,55 (4H, m), 7,26 (4H, m), 7,09 (10H, m),
4,46 (4H, m), 4,11 (2H, m), 3,60 (1H, m),

2,62-3,04 (10H, m), 2,15 (2H, m), 0,87 (12H, m).
EXEMPLO 329

A [1S-[1e[2R",6R",7(1R",2R")],2B]]-4-Hidréxi-2,6-bis-
(fenilmetil)-N,N’-bis[1-[[ (1-H-benzimidazoil-2ilmetil)amino]car-
bonil]-2-metilbutil]-heptanodiamida & preparada seguindo-se
praticamente os métodos descritos anteriormente nos Exemplos 29,
30 e 31. No Exemplo 29, emprega-se a N-(2-benzimidazoilmetil)-
~isoleucinilamida (preparada de acordo com a PE 0 337 714 A2) em

vez do produto do Exemplo 5.

EM(FAB): 841

g rvy (CDC1,/CD,OD): 7,55 (4H, m), 7,25 (6H, m), 7,09 (8H, m),
4,46 (4H, m), 4,15 (2H, m), 3,60 (1H, m),
2,60-3,00 (10H, m), 1,89 (2H, m), 0,95-1,70 (4H,
m), 0,83 (12H, m).
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EXEMPI.O 330

[R-(R",R")

-N,N'-diciclohexil-4-hidr6xi-2,6-bis(fenilmeti1)
heptanodiamina

Seguindo-se os métodos descritos em pormenor anterior-
mente nos Exemplos 34-42, preparou-se o composto do titulo deste
exemplo por utilizacgdo de ciclohexilamina.

EM(FAB): 519
1y ruw (cpCl,): 7,12-7,30 (10H, m), 5,31 (2H, t), 3,57 (3H, m),

2,35-2,89 (6H, m), 1,18-1,88 (24H, m).
EXEMPLO 331

* %k . . . :
[R-(R ,R )-N,N’-4-hidrdéxi-N,N’-bis(2-metilpropil)-2,6-bis(fenil-
metil) heptanodiamina

Seqguindo-se os métodos descritos em pormenor anterior-
mente nos Exemplos 34-42, preparou-se o composto do titulo deste
exemplo por utilizacgio de 2-metilpropilamina.

EM(FAB): 467

'H RMN (cpel,): 7,10-7,30 (10H, m), 7,02 (1H, t), 6,85 (1H, t),
3,33 (1H, m), 2,43-3,03 (10H, m), 2,11 (2H, m),
1,50 (4H, m), 0,68 (12H, m).
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12, - Processo para a preparacdo de um composto com a

formula:
0
X v @]
R H [
3\2)LC,Q\)</Q\E{/‘\Z,R3
. | i
© Ry . R,
em que:

Q & o mesmo ou diferente e & seleccionado entre uma ligacgdo

simples, ou NR9 ou NRlO;
em que:
R, = H, alquilo c,-C, linear ou ramificado; alquilo C,-C

-(CHz)n—ciclico, n=20 - 4; —(CHz)n-fenilo, n=0 -4; ou -(CHz)n_
-fenilo substituido, em que n = 0 - 4 e & substituido por F, C1,
Br, I, alcdxido C,-C,» alquilo C,-Cg linear, ramificado ou
ciclico; ou R, e R, tomados em conjunto s&o -(CHz)m—, m=3 ou 4j;

9 2

ou R9 e Rl tomados em conjunto sio -(CHZ)m-, m=3 ou 4; ou R9 e R2

tomados em conjunto sdo
_CH,
~
CH; :::

ou R9 e Rl tomados em conjunto si3o
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CH,

Ve
CH

2

r10 - H, alquilo c,—¢, linear ou ramificado; alquilo C;-C,
-(CHz)n-ciclico, n=20 -4; -(CHz)n-fenilo, n=0-4; ou fenilo
-(CHZ)-substituido,'em que n =0 - 4 e & substituido por F, Cl1,
Br,r;,- alcdxido Cl-¢4, alquilo Cifce linear, ramifica@p ou
ciclico; 'Rlo'e‘R2 tomados’ém'COnjuﬁto- sdo —(CHz)m;, m=3 ou 4¢;
ou Rlo e R1 tomados em conjunto sdo —(CHZ)m-, m = 3 ou 4; ou Rlo

e R2 tomados em conjunto sao

CH

2
O
CH
ou R10 e Rl tomados em conjunto sdo

_CH,
~
CHy :

2

em que:
Z=00uNH; X=0HeY=Hou CH20H ou X e Y tomados em conjunto
podem ser um epdxido —(CHZO)—;



Rl = H, alquilo ¢, linear ou ramificado; alquilo C3—C7
-(CHz)n-ciclico, n=20-4; -(CH,) -fenilo, n = 0 - 4; ou fenilo
—(CHz)n-substituido, em que n = 0 - 4 e & substituido por F, C1,
Br, I, alcdxido Cl-c4, alquilo Cl-c6 linear, ramificado ou
ciclico, ou fenilo; R, = H, alquilo Cl—c7 linear, ramificado ou
ciclico; alquilo C3-C7 -(CHZ)n-ciclico, n=0 - 4; -(CHz)n—feni—
lo, n= 0 - 4; ou fenilo -(CHz)n-substituido, emque n=0-4 e
é substituido por F, Cl, Br, I, alcéxido Cl—c4, alquilo C

1-C
linear, ramificado ou ciclico, ou fenilo; o

6,i -

: RG
W\n/"ﬂ_‘_

O

ou alquilo Cl-clo linear ou ramificado; alquilo C3-C7 -(CHz)n—c1-

clico, n = 0 - 4, ou alquilo C3'—C7 ciclico .—(CHz)n—substituido,.
emque n= 0 - 4 e & substituido por alquilo c,-C, linear,
ramificado ou ciclico, ou NHCOR4; em que:

R4 = URS; U = uma ligagdo singular, oxigénio ou NH; Ry = alquilo

C,-Cq4 linear ou ramificado; alquilo -(CH,) , ciclico, n =0 - 4;

—(CHz)n—fenilq, n =0 - 4; fenilo -§CH2)n substituido, em que n =

0 -4 e & substituido por F, Cl1, Br, I alcéxido Ci=Cys alquilo 
C,-C, linear, ramificado ou ciclico; 'r(CHz)nrl—naftilo, n=0 -
4; —(CHZ)n 1-naftilo substituido, em que n = 0 - 4 e & substitui-
dopor F, Cl, Br, I, alcdxido C,=Cy» alquilo C,-C, linear,
ramificado ou ciclico; =(CH,) 2-naftilo, n =0 - 4; —(CHz)n
2-naftilo substituido, em quen =0 - 4 e & substituido por F,
Cl, Br, I alcoxido Ci=Cys alquilo C,~C, linear, ramificado ou
ciclico; -(CH

2)n 2-quinoilo, n =0 - 4; -(CHz)h 2-quinoilo

substituido, em que n = 0 - 4 e & substituido por F, Cl, Br, I,
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alcdéxido C1=Cys alquilo ¢,-¢ linear, rémificado ou ciclico;
-(CH,) heterociclo, em que n = 0 - 4 e o heterociclo & definido
como um anel heterociclico estdvel de 5 ou de 7 membros mono ou
biciclico ou como um anel heterociclico estdvel de 7 a 10 membros
biciclicos que & saturado ou insaturado e que & constituido por
dtomos de carbono e por um a trés heterodtomos seleccionados
dentro do grupo que consiste em N, O e S e em que os heteroatomos
de azoto e de enxofre podem ser facq}tativamente oxidados e o©

heteroitomo de azoto pode facultativamente ser quaternizado e

,ﬂpodeuing;gir‘-qua;quer  grupo - biciclico, nq?,qual,,qualquerﬂ.dos

_heterociclos definidos atrés é fundido a ~um anel de ‘benzenoc;

heterociclorsubstituido -(CHZ)n, em que n=20-4e é& substituido

por F, C1l, Br, I, alcdéxido C,~C_, alquilo C,-Cq linear, ramifica-

1 76’
do ou ciclico; R, = algquilo Cl-c7 linear, ramificado ou ciclico;
(CH2)2CONH2, CH2CONH2, CHZOH, ou CH(CH3)OH;
W =

O
H
R4,0 sz,,
Rs

ou OR, ou NHR., em que: R, = alquilo Cl-cs'linear ou ramificado;
alquilo C3-C7 ciclico _(CHz)n’ n = 0,-:4; -(CHz)n—fenllo, n=20 -
4; fenilo -(CHz)nﬁsubstituido, em que-n=0 -4 e & subsituido
por F, Cl, Br, I, alcdxido C,=Cyr alquilo C,-Cq linear, ramifica-

do ou ciclico; heterociclo _(CHZ)n’ em que n =0 - 4 e o hetero~
ciclo & como definido anteriormente; heterociclo substituido

—(CHz)n, em que n =0 - 4 e o heterociclo & como definido ante-
riormente e & substituido por F, Cl, Br, I, alcdxido C,-C,,
alquilo c,-C, linear, ramificado ou ciclico; Rg = alquilo c,-C,

linear ou ramificado; alquilo c,-C, -(CHZ)n ciclico, n =0 - 4;



—(CHz)n-fenilo; n=20 - 4; fenilo -(Cﬁz)n—substituido, em que n =
0 - 4 e & substituido por F, Cl, Br, I, alcéxido Cl—c4, alquilo
C,-C linear, ramificado ou ciclico; ou -(CHZ)nN=C(NH2)2, n=20 -
4;

R = alquilo C,-Cg linear, ramificado ou ciclico; -(CHz)n—feni-
lo, n=0 -4, ou -(CHz)n-fenilo substituido, em que n = 0 - 4 e
é substiutido por F, Cl, Br, I, alcdéxido Cl-c4, alquilo Cl-c

linear, ramificado ou ciclico.

6

em que X e Y sdo tomados em conjunto para serem um epdxido

: - (CH,0) ~;

caracterizado por compreender a reac¢do de um composto de férmu-
la:

R, R

| |
—1 C — ¢ 7
RS \TT/H Q /// \\
Q7 H Ry
0 CH2 0

cujos radicais s3o como a seguir definidos de acordo com a
Reivindicagdo 11, com o &cido m~cloroperbenzdico em cloreto de
metileno a 0°C.

28, - Processo para a preparagdao de um composto de
acordo com a férmula:
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0 X
. Y
R l
3\2/{1\310 Q\El Z,R3
I i
R Ra

de acordo com a Reivindicagdo 1, em -que X & OH e Y & —CH,OH
caracterizado por compreender a reacgdo de um composto com a

- férmula:

R1 : R2

| o
4 C
Q H R
] CHZ \g/ .

cujos radicais sdo coo a seguir definidos de acordo com a Reivin-

dicacdo 11 com tetrdxido de osmio.

338, - Processo para a preparagdo de um composto com a

foérmula:
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5

—=

. 0 X v 0
e el n
{

Ry Ry

de acordo com a Reivindicacdo 1, em que X & OH e ¥Y=H, caracteri-

zado por compreender a reacgao:

1

Rs

cujos radicais

2
Ry R
| |
. Ta c/\Q/HY R
0 A 0
0

sdo como a seguir definidos de acordo com a

Reivindicacgdo 13, com borohidreto de sédio.

43,

Processo para a preparagio de um composto de

acordo com a formula:
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X v O
Raw JLg,o\)Q/o\gJ\Z,Ra
{
R, ‘

de acordo com a Reivindicagdo 1, em que X & OH e Y=H, caracteri-

zado por compreende a reacgdo de um composto com a férmula:

R Rz
l 1 ;

—Z C — ¢ 7
R Q
0 CH2 0

cujos radicais s8o como a seguir definidos de acordo com a
Reivindicagdo 11, com tetrdxido de Osmio na presenca de periodato
de sédio e a redug¢do do produto assim formado com borohidreto de

sédio.

52, - Processo para a preparagdao de um composto de
acordo com a férmula:



R
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. Q X v @]
Ra\Z/ﬂ\$’o\v;¥:v/0\8/u\zrRs
l

Ry R,

de acordo com a Reivindicagdo 1, em que X & OH e Y=H, caracteri-

zado por compreender a reacgdo de um composto com a férmula:

?1 R2
R — 1 C‘\\Q C Z
3 H /// \\
Q7 o Ry
0 CH, 0

cujos radicais s3o como a seguir definidos de acordo com a
Reivindicagdo 11, com tetrdxido de 6smio e periodato de sbédio,
nas etapas 1 ou 2, e a redugdo do produto assim formado com
borohidreto de sddio.

62. - Processo de acordo com a Reivindicacdo 1 caracte-

rizado por se preparar um composto com a férmula:
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Y

em que: X=0H e Y=H ou CHZOH ou X e Y tomados em conjunto sio unm
epdxido -CH 50=;

l—Rz— nC4H9, fenilo -CHZ, ou c1cloh§x1lo CHZ; e

R,=-CH(CH,),,  =-CH(CH,)CH,CH,,  =CH,CH(CH,),, ~CH (CH,CH,) , ,

—C(CH3)3, -CHZC(CH3)3, -CH2CH2C(CH3)3, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, —CHz(ciclopentilo), -CHz(ciclohexilo), -CHz(ciclo-
heptilo), 2-metilciclohexilo, 3-metilciclohexilo, ou 4-metilci-

clohexilo.

72. - Processo de acordo com a Reivindicac¢8o 1 caracte-

rizado por se preparar um composto com a férmula:

Illll

W*/

i

7U |

em que:

X=OH e Y=H ou CH,OH, ou X e Y tomados em conjunto sdo um epdxido
l—Rz—nC4H9, —CH2 fenilo, ou -CH2 ciclohexilo e

R6— CH3, CH(CH3)2, -CH(CH3)CH2CH3, —CHZCH(CH3)2, -CHZCONHz,

-CH2CH2CONH2 ou —CH(OH)CH3 e

W=OR7 ou NHR7, em que:



 Ry=-CH,, -CH,CHj, -CH(CH;),, -C(CH,),, -CH,CH(CH,),, -CH,C(CH

: L——';; =153~

)ar
3’3
-CH2 fenilo, _(CHZ)n heterociclo, em que n = 0 - 4 e 0 heteroci-~

clo é definido como um anel heterociclico estidvel de 5 ou de 7
membros mono ou biciclico ou como um anel heterociclico estéavel
de 7 a 10 membros biciclicos que & saturado ou insaturado e que &
constituido por &tomos de carbono e por um a trés heteroatomos
seleccionados dentro do grupo que consiste em N, O e S e em que
os heteroadtomos de azoto e de enxofre podem ser facultativamente
oxidados e o0 heterodtomo de azoto pode facultativamente - ser
quaternizado e pode incluir qualquer grupo biciclico, no qual
qualguer dos heterociclos definidos atrés & fundido a um anel de
benzeno; heterociclo substituido -(CHz)n, emgquen= 0-4e &
substituido por F, ¢Cl, Br, I alcdxido C.-C alquilo Cl-c6

1 76’
linear, ramificado ou ciclico.

82, - Processo de acordo com a Reivindicag¢do 1 caracte-
rizado por se preparar um composto com a férmula:

. R 1}
| N =6 ! ! Rs HQ’k
N -
qu 0 Y\HWWN X GR]J_
H £ =
R = H
s 0 Ry ™ 7 Ry 0 Rg

em que:

X=0H e Y=H ou CH,OH, ou X e Y tomados em conjunto sdo epdxido;
R1=R2=n—butilo, —-CH2 fenilo, our--CH2 ciclohexilo e

R,=-CH,, CH(CH;),, -CH(CH,)CH,CH,, =-CH,CH(CH,),, -CH,CONH,,,
-CH2CHZCONH2 ' ou -CH (OH) CH3 e 8=-—CH2 fenilo,



CH2(4-hidroxifenilo), -CH

" ~CH(CH,) ,, ~CH (CH,) CH,CH,,
-CH,CH(CH;),, ou =-(CH)),N=C(NH,),, e R;;= =CH,, -CH,CH,,
-CH(CH;) ,, -C(CH,)3, -CH,CH(CH,),, -CH,C(CH,),, -CH, fenilo.

98, -~ Processo de acordo com a Reivindicag¢do 1 caracte-
rizado por se preparar um composto com a formula:

em gque:
X=0H e ¥Y=H ou CH.OH, ou X e Y tomados em conjunto sdo epdxido;

2
R1=R2=nC H -CH2 fenilo ou -CH2 cicloexilo;

4797
U=0, NH ou uma ligag¢do simples; e
R5 = algquilo cl-c8 linear ou ramificado; alquilo C3—C7 -(CHz)n

ciclico, n = 0 - 4; -(CHz)n—fenilo, n =0 - 4; fenilo substituido
-(CHZ)n'
alcoéxido C,=Cyr alquilo C,
_(CHZ) l-naftilo, n = 0- 4; -(CHZ)n;l-naftilo substituido, en

que n =0 -4 e & substituido por F, Cl, Br, I, alcdxido Cl-c4,

alquilo Cl—c6 linear, ramificado ou ciclico; -(CHZ)n 2-naftilo, n

=0~ 4; -(CHZ)n 2-naftilo substituido, emque n=0 -4 e &

emque n= 0 -4 e é& substituido por F, ¢1, Br, I,

-C linear, ramificado ou ciclico;

substituido por F, €1, Br, I, alcdxido Cl-c4, alquilo cl-c6
linear, ramificado ou ciclico; -(CHZ)n 2-quinoilo, n= 0 - 4;

-(CHZ)n 2-guinoilo substituido, em que n = 0 = 4 e & substituido

alquilo c.-C linear,

por F, €1, Br, I, alcéxido Cl—C 1%

4’



ramificado ou ciclico; -(CHZ)n heterociclo, em qué'n =0-4e o0
heterociclo & definido como um anel heterociclico estivel de 5 ou

de 7 membros mono ou biciclico ou como um anel heterociclico

-

estdvel de 7 a 10 membros biciclicos que & saturado ou insaturado
e que & constituido por Aatomos de carbono e por um a trés hetero-
dtomos seleccionados dentro do grupo que consiste em N, O e S e
em que os heterodtomos de azoto e de enxofre podem ser facultati-
vamente oxidados e o heterodtomo de azoto pode facultativamente
ser quaternizado e pode incluir qualquer grupo biciclico, no qual
qualquer dos heterociclos definidos atrids & fundido a um anel de
benzeno; heterociclo substituido _(CHz)n’ emgquen= 0-4e &

substituido por F, <1, Br, I, alcéxido C,-C

1-C7 alquilo C.-C

1 76
linear, ramificado ou ciclico;

102. - Processo de acordo com a Reivindicacdo 1, carac-

. . % _ %
terizado por se preparar o composto éster de [R-(R ,R )_Homega’_

Momega’-[oxiranilidenobis(2-butil-1-oxo-3,1—propanediil)]bis[E-L-
-fenilalaninaldimetilo; éster de [E_(B*’B*)_ﬂomega’uomega’_[oxi_
ranilidenobis(2-butil-1-oxo-3,1-propanodiil) Jbis[N-L-alanil-L-
-alanina]dimetilo; éster de [B-(B*,B*)-Homega,ﬂomega'-[oxiranili-
denobis (2-butil-1-oxo0-3,l-propanodiil) ]bis[N-L~valil~L~valinajdi-
metilo; éster de ([R-(R ,R°)-N""€92 y°Me92'_ (5 g-dibutil-4-hid-
réxi-4-(hidréximetil)-1,7~dioxo-1,7-heptanodiil]bis[N-L-leucil-L-
~-fenilalanina]dimetilo; éster de [B_(B*'B*)_uomega'uomega'_(2’6_
-dibutil-4-hidroxi-4-(hidréximetil)-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]-
bis[N-L-alanil-IL-alanina]dimetilo; éster de [B—(B*,B*)—ﬂomega,ﬂ
mega'—(z,6--dibutil—4-hidr6xi-4-(hidréximetil)-1,7--dioxo--1,7—hep—
tanodiil]bis[N-L-valil-L-valina]dimetilo; éster de [R-(R ,R )-N°~
mega,Nomega,-(z,6—dibutil-4-hidr6xi~1,7—heptanodiil]bis[ﬁ-ﬁ—leu—
cil-L-fenilalanina]dimetilo; éster de [E_(B*’B*)_Homega’uomega’_
-(2,6-dibutil-4-hidréxi-1,7-heptanodiillbis[N-L-alanil-L-alani-
najdimetilo; éster de [3-(3*,3*)-ﬂomega,_omega’-(z,6-dibuti1-4-
-hidréxi-1,7-dioxo-1,7-heptanodiil]bis{N-L-valil-L-vali-

o-



najdimetilo; éster de [25—[23*,43*,5[1§*(1§*)]] e 25~
-12R",48%,5[1R" (1R¥) 111 -N-[N-[1-[2hidroxi-5~-[ [1-[[[1- (metoxicar-

bonil)-2-metilpropillamino{carbonil]-2-metilpropiljamino]-5-oxo-

-4-(fenilmetil)pentil]-L-prolil]-L-valil]-L-valina metilo; éster
de [R-(R",R")-N,N~[4-hidréxi-1,7-dioxo-2,6-bis (fenilmetil) -
-1,7-heptanodiil]bis[N-L-valil-L-valina]dimetilo; éster de
[R_(B*,B*)_Homega’Nomega’

-{4-hidrbéxi-1,7-dioxo-2,6~bis~(fenilme-
til)-1,7-heptanodiil]bis[N-L-leucil-L-fenilalanina]dimetilo;
éster de [R-(R",R*)-N,N’-bis(1,1-dimetiletilo)~-4-hidréxi~2,6-bis-
(fenilmetil)heptanodiimida; éster de [B-(g*,g*)-ﬁ,u’-diciclopen-
til-4-hidrdéxi-2,6-bis(fenilmetil)heptanodiimida; éster de (R~
-(B*,B*)—ﬂ,ﬂ’—bis—(ciclohexilmetil)-4—hidr6xi—2,6—bis(fenilme—
til)heptanodiimida; éster de bis(l,l1-dimetiletilo) do acido
[1S-[le[2R",6R",7(1R",2R")],2B]-[[4-hidréxi-1,7-dioxo-2,6-bis (fe-
nilmetil)-1,7-heptanodiil)bis(imino-2,1~ciclohexanodiil) Jbis
carbamico; [1§—[1a[23*,63*,7(13*,23*)],23]]-4-hidr6xi—2,6—bis(fe—
nilmetil)=-N,N’=-bis[2~-quinolinilcarbonil)amino]ciclohexil]-hepta-~
nodiémida; 2,2'-[[2-hidrdéxi-2=-(hidroximetil)=~1,3~-propanodiiljbis~-
[ (fenilmetil)imino])bis[N-(1,1-dimetiletil)acetamidal; 2,2'-[[2-
-hidrdéxi-1,3-propanodiil)bis[ (fenilmetil)imino]]bis[N-(1,1-dime-
tiletil)acetamida]; éster etilico de N-[3-[[2-[(1,l-dimetiletil)-
amino]-2-oxoetil] (fenilmetil)amino}-2-hidréxi-2-(hidroximetil)-
propil]-N-(fenilmetil)glicina; éster dietilico de N,N’/-[2-hidrd-
Xi=2-(hidroximetil)~1,3~propanodiillbis[N-(fenilmetil)glicinal;
1,1’-[2-hidrdxi-2-(hidroximetil)~-1,3-propanodiiljbis[N-(1,1-dime~-
tiletil)-2-piperidinocarboxamida] (Isdmero A); 1,1’-[2-hidrdxi-2-
-(hidroximetil)-1,3~-propanodiil]bis[N-(1,1~dimetiletil)-2-piperi-
dinocarboxamida] (Isdmero B); ou éster dietilico N,N-[2-hidréxi-
-2-(hidroximetil)~1,3-propanodiiljbis[N=-(ciclohexilmetil)glici~-

naj.

lia, - Processo caracterizado por se preparar um
composto com a férmula



-

‘em gque:

Q & o mesmo ou diferente e & seleccionado entre uma 1ligacgédo

simples, ou NRy ou NR,.;

Ry = H, alquilo c,=C, linear ou ramificado; alquilo C,-C,
-(CHz)n—ciclico, n=0-4; fenilo-(CHz)n, emque n=0 -4, ou
fenilo -(CHz)n-substituido, em que n = 0 - 4 e & substituido por
F, Cl, Br, I, alcéxido C,=Cys alquilo ou fenilo C,=Ce linear,
ramificado ou ciclico; ou Ry e Rz' tomados em conjunto sé&o
~(CH2)m—, m=3 ou 4; ou R9 e R1 tomados em conjunto séo —(CHz)m—,
m=3 ou 4; ou R9 e R2 tomados enm qonjunto sao

ou R9 e Rl tomados em conjunto sdo



)

) S
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r10 - H, alquilo c,-C, linear ou ramificado; alquilo C;-C,
—(CHz)n-ciclico, n=20 -4; -(CHz)n-fenilo, n=0 - 4; ou fenilo

—(CHZ)-substituidof'em'qué n=0- 4 e & substituido por F, Cl,

Br, I, 'alcéxido“i'cl‘-c.‘lf,‘alqu'ilo,‘Cl"-,c6 linear, ramificado ou .

ciclico; R10 e R, tomados em conjunto sé&o -(CHz)m—, m=3ou 4;
ou RY? e Rl tomados em conjunto sdo -(CHz)m-, m= 3 ou 4; ou Rlo

e R2 tomados em conjunto sdo

_CH,
~
CH; C

2

ou R0 e Ry tomados em conjunto s&o

_CH,
IO
CH;

TN e v -



R, = H, alquilo c,-C, linear ou ramificado; alquilo C;-C,

-(CHz)n—ciclico, n=20 - 4; -(CHz)n-fenilo, n=0-4; ou fenilo

em gue:

—(CHz)n-substituido, em que n = 0 - 4 e & substituido por F, CcCl,
Br, I, alcdxido C,=Cys alquilo C,-Ce linear, ramificado ou

ciclico, ou fenilo; R, = H, alquilo C.-C, linear, ramificado ou

ciclico; alquilo c3-c7 ciclico —(CHz)ni, ; =0 - 4; —(CHz)n—feni-
lo, n=0 - 4; ou -(CHz)n—fenilo substituido, em que n = 0 - 4 e
& substituido por 'F, Cl, Br, I, alcdxido C,=Cyr alquilo €,=C6
linear, ramificado ou ciclico, ou fenilo;

R3 Z=

@)

ou alquilo Cl-—c10 linear ou ramificado; alquilo C3-C7 —(CHz)n—ci-
clico, n = 0 - 4, ou alquilo C,-C, ciclico —(CH2)n—substituido,



emgque n= 0 - 4 e & substituido por alquilo Cl—C7 linear,
ramificado ou ciclico, ou NHCOR,; em que:

R, = UR;; U = uma ligagdo singular, oxigénio ou NH; Ry = alquilo
Cl-C8 linear ou ramificado; alquilo —(CHZ)n ciclico, n = 0 - 4;
-(CHz)n-fenilo, n=0-4; —(CHz)n fenilo substituido, em que n =
0 - 4 e & substituido por F, Cl, Br, I alcéxido Cl—c4, alquilo

Cl-C6 linear, ramificado ou ciclico; -(CHZ)n l-naftilo, n=0 -
4; -(CH2)n 1-naftilo substituido, em que n = 0 - 4 e & substitui-
do por F, Cl, Br, I alcdxido C_-C alquilo C.-C_ linear, ramifi-

1 74’ 1 76
cado ou ciclico; -(CHZ)n 2-naftilo, n = 0 - 4; -(Cﬂz)n 2-naftilo
substituido, em que n = 0 - 4 e & substituido por F, Cl, Br, I

alcoxido Cl-c4, alquilo C,-Cq linear, ramificado ou ciclico;
—(CHz)n 2-quinoilo, n = 0 - 4; -(CHZ)n 2-quinoilo substituido, em
que n=0 -4 e & substituido por F, Cl, Br, I, alcdxido 01-04,
alquilo C,-C, linear, ramificado ou ciclico; -(CHZ)n heterociclo,
em quen =0 - 4 e o heterociclo & definido como um anel hetero-
ciclico estavel de 5 ou de 7 membros mono ou biciclico ou como um
anel heterociclico estdvel de 7 a 10 membros biciclicos que &
saturado ou insaturado e que & constituido por &tomos de carbono
e por um a trés heterodtomos seleccionados dentro do grupo que
consiste em N, O e S e em que os heterodtomos de azoto e de
enxofre podem ser facultativamente oxidados e o heterodtomo de

azoto pode facultativamente ser quaternizado e pode incluir

qualquer grupo biciclico, no gqual qualquer dos heterociclos
definidos atrds & fundido a um anel de benzeno; heterociclo
substituido -(CHz)n, em que n =0 - 4 e & substituido por F, C1l,
Br, I, alcdxido Cl—CG, alguilo Cl—C6 linear, ramificado ou
ciclico; R6 = alquilo Cl—C7 linear, ramificado ou ciclico;
(CH2)2CONH2, CHZCONHZ, CH20H, ou CH(CH3)OH;

W =
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ou OR. ou NHR7, em que: R, = alquilo C,-Cg linear ou ramificado;
algquilo C3-C7 ciclico -(CHz)n, n=20 -.4; —(CHz)n—fenilo, n=0 -
4; fenilo —(CHz)n-substituido, em quen=0 -4e é subsituido
por F, Cl, Br, I, alcdxido C,=Cy» alquilo C,-Cq linear, ramifica-
do ou ciclico; heterociclo -(CHz)n, em quen=0 -4 e o hetero-
ciclo &€ como definido anteriormente; heterociclo substituido
—(CHz)n, emgque n =0 - 4 e o heterociclo & como definido ante-
riormente e & substituido por F, ¢Cl1l, Br, I alcdxido Cl-C4,
alquilo c,-¢

linear, ramificado ou <ciclico; R, = alquilo C.-C

linear ou ragificado; alquilo c,-C, _(CHZ)n ciilico, n=0 ~1 4?
-(CHZ)n—fenilo, n=0-4; -(CHz)n-fenilo substituido, em que n =
0 - 4 e & substituido por F, Cl, Br, I, alcdxido Cl—c4, alquilo
C,-Ce linear, ramificado ou ciclico; ou -(CHz)nN=C(NH2)2, n=0 -~
4;

R = alquilo C,-C_ linear, ramificado ou ciclico; —(CHz)n-feni-

1 78
lo, n=0 -4, ou -(CHz)n-fenilo substituido, emque n=0 -4 e

é substituido por F, €1, Br, I, alcdéxido cC,-C

17Cyr alquilo c,-C

176
linear, ramificado ou ciclico.

122, - Processo de acordo com a Reivindicacdo 11,
caracterizado por se preparar o éster de bis(fenilmetilo) do
acido [g—(g*,g*)]—2,6—bibuti1—4—metilenohepfanodiéico; éster de
[R-(R",R") ]-NO™€92 NOMe93/_(3, 6-dibutil-4-metileno-1,7-dioxo-1,7-
-heptanodiil)bis[N-L-leucil-L-fenilalanina]dimetilo; éster de
[B‘(B*,B*)]-Momega,uomega’—(z,6—dibutil-4-metileno—1,7-dioxo—1,7-
-heptanodiil)bis[N-L-alanil-L-alaninajdimetilo; éster de
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omega,

* *
(R-(R ,R)1-N N -(2,6-dibutil-4-metileno-1,7-dioxo~-1,7~
-heptanodiil)bis[N-L-valil-L-valina]dimetilo; éster metilico de

omega
7

[g-(g*,g*)]-1-[2—metileno-5—oxo—5-[2—oxo-4-(fenilmetil)—3-oxazol—
idinil]=-4-(fenilmetil)pentil]-L-prolina; é&ster metilico de
(-(R",R*,R") ]-N-[N-[1-[5-[ [1-[[[1- (metoxicarbonil)-2-metilpropi-
l}amino]carbonilj-2-metilpropil]jamino]-2-metileno-5-oxo-4-(fenil-
metil)pentil]-L-prolil]-L-valil]-L-valina; é&ster de bis(fenil-
metilo) do 4&cido [3-(3*,3*)}-4-metileno—2,6-bis(fenilmeti1)he-

‘2 P * %
ptanodidico; éster de [R-(R ,R )]_Homegalﬁomega

’-(4-metileno-1,7-
-dioxo-2,6-bis(fenilmetil)-1,7-heptanodiil)bis[N-L-valil-L-vali-
naldimetilo; éster de [B—(B*,B*)]-ﬂomega,momega’-(4-metileno-
-1,7-dioxo-2,6~bis(fenilmetil)-1,7-heptanodiil)bis[N-L-leucil-
-L-fenilalanina]dimetilo; [3-(3*,3*)]-ﬂ,ﬂ’-bis(l,l-dimetilme-
til)-4-metileno-2,6-bis (fenilmetil)heptanodiamida; [R-(R*,R")]-
-N,N’-diciclopentil-4-metileno-2,6-bis(fenilmetil)heptanodiamida;
[g-(g*,g*)]-E,u'-bis(ciclohexilmetil)-4-metileno-2,6-bis(fenilme-
til)heptanodiamida; [18-[1e[2R’,6R",7(1R",2R,)],28]]-N,N’~bis (2~
-aminociclohexil)-4-metileno-2,6-bis(fenilmetil)heptanodiamida;
éster bis-(1,1-dimetiletilo) do é&cido [1§-[1a[23*,63*,7(1g*,-
2R,)1,2B]]-[[4-metileno-1,7~dioxo-2,6~(fenilmetil)~1, 7-heptano-

. *
diiljbis(imino-2,1-ciclohexanodiil) jbiscarbémico; [1S-[1a[2R ,-
* * . . . .
6R ,7(1R ,23*)],2B]]—4—metileno-2,6—bls(fen11met11)-ﬂ,u’-bls[z-
[(z-quinolinilcarbonil)amino]ciclohéxil]heptanodiamida; éster

dietilico de N,N’-(2-metileno-1,3-propanodiil)bis[N~(fenilmetil)-
glicinal; 2,2’-[(2-metileno-1,3-propanodiil)bis( (fenilmetil)imi-
nojlbis[N-1,1-dimetiletil)acetamida}; éster dimetilico do 4&cido
1,1’-(2-metileno-1,3~-propanodiil)bis-2-piperidinocarboxilico;
1,1’-(2-metileno-1,3-propanodiil)bis[N-(1,1-dimetiletil)-2-piper-
idinocarboxamida]; N,N’/-(2-metileno-1,3-propanodiil)bis[N-ciclo-
hexilmetil)glicina]; éster dimetilico de 2,2’-(2-metileno-1,3-
propanodiil)bis{1,2,3,4~tetraidro-3-isoquinolinocarboxilico]; ou
2,2’-(2-metileno-1,3-propanodiil)bis[N-(1,1~-dimetiletil)-1,2,3,-
4-tetrahidro-3-isoquinolinocarboxamida].



132, - Processo caracterizado por se prepararem compos-
tos com a formula:

2
§ |

/ Yc\n/\c/\ / \n/ \R3

em que:
Q & o mesmo ou diferente e & seleccionado entre uma ligacdo
simples, ou NR, ou NR

9 107
em que:
Ry = H, alquilo c,-¢, linear ou ramificado; alquilo C,-C,
—(CHz)n—ciclico, n = 0 - 4; —(CHz)n-fenilo, n = 0- 4; ou

P

-(CHz)n-fenilo substituido, em que n = 0 - 4 e & substituido por

¥, €1, Br, I, alcéxido C1 C4, alquilo Cl-c6 linear, ramificado ou
ciclico; ou R, e R, tomados em conjunto sdo —(CHz)m-, m=3 ou 4;
ou R9 e Rl tomados em conjunto sdo -(CHz)m_’ m=3 ou 4; ou R9 e R2
tomados em conjunto sio

W0
CH

2

ou R9 e Ri tomados em conjunto sdo



{

_CH,
~
CH; :

2

RO = H, algquilo c,-C, linear ou ramificado; algquilo C,-C,

-(CHz)n—ciclico, n=0 - 4; -(CHZ)n—fenilo, n=20-4; ou fenilo

-

-(CH,) -substituido, em que n = 0 - 4 e é substituido por F, Cl,
2 .

Br, I, alcdxido cC,-C,, alquilo cC_~C linear, ramificado ou
10 1 74 , 176 ) N

- _ciclico; ou R . e R, tomados em. conjunto s&o -(CH,) -, m =3 ou

10

'4; ou R e R, tomados em conjunto sd&o -(CHz)m—, m=3 ou 4; ou

1
RO o R, tomados em conjunto sdo

CH,

CH

2

ou R10 e R1 tomados em conjunto sdo

_CH,
~
CH; 3

2

emn que:
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Z = 0 ou NH;

R, = H, alquilo c,-¢ linear ou ramificado; alquilo C,-C,

7
-(CHz)n-ciclico, n 0 - 4; -(CHZ)n-fenilo, n = 0~ 4; ou

-

-(CHz)n-fenilo substituido, em que n = 0 - 4 e & substituido por
F, Cl, Br, I, alcéxido C,=Cy alquilo C,~C linear, ramificado ou
ciclico, ou fenilo; R2 = H, alquilo Cl-C7 linear ou ramificado;
alquilo C3—C7 -(CHZ)n ciclico, n =0 - 4; -(CHz)n—fenilo, n=0 -
4; ou -(CHz)n-fenilo substituido, em que n =0 - 4 e & substi-
tuido por F, <Cl, Br, I, alcdxido Cl-C4, algquilo Cl-06 linear,
ramificado ou ciclico, ou fenilo;

e

o

ou alquilo C,=Cio linear ou ramificado; alquilo C,-C, -(CHz)n-ci-
clico, n = 0 - 4, ou alquilo Cy-Cy ciclico -(CHz)n—substituido,

emque n= 0 - 4 e & substituido por algquilo c,-C, linear,

ramificado ou ciclico, ou NHCOR,; em que:

R4 = URS; U = uma ligacgdo singular, oxigénio ou NH; R5 = alquilo

Cl-c8 linear ou ramificado; alquilo C,-C, ciclico -(CH2)n, n= 0
- 4; —(CHz)n-fenilo, n =0 - 4; -(CHz)n fenilo substituido, em
que n =0 - 4 e & substituido por F, Cl, Br, I alcdxido Cl-c4,
alquilo Cl-C6 linear, ramificado ou ciclico; _(CHZ)n l1-naftilo, n
=0 - 4; -(CHZ)n l1-naftilo substituido, em que n=0 =~ 4 e &

substituido por F, ¢C€l, Br, I alcdxido C.-C alquilo cC.-C

1 "4’ 1 76
linear, ramificado ou ciclico; —(CHz)n 2-naftile, n= 0 - 4;
-(CHz)n 2-naftilo substituido, emquen =0 - 4 e & substituido
por F, Cl, Br, I, alcdéxido Cl-c4, alquilo Cl-c6 linear,



§ o —166-
o

ramificado ou ciclico; -(CH,) 2-quinoilo, n =0 - 4; -(CHZ)n
2-quinoilo substituido, em que n = 0 - 4 e & substituido por F,
Cl, Br, I, alcéxido Cl-c4, alquilo Cl-c6 linear, ramificado ou
ciclico; -(CHz)n heterociclo, em que n = 0 - 4 e o heterociclo &
definido como um anel heterociclico estdvel de 5 ou de 7 membros
mono ou biciclico ou como um anel heterociclico estdvel de 7 a 10
membros biciclicos que & saturado ou insaturado e que & consti-
tuido por &tomos de carbono e por um a trés heteroitomos selec-
cionados dentro do grupo que consiste em N, O e S e em que os
heteroatomos de azoto e de enxofre podem ser facultativamente
oxidados e o heterodtomo de azoto pode facultativamente ser
guaternizado e pode incluir qualquer grupo biciclico, no .qual
qualquer um dos heterociclos definidos atras é fundido a um anel
de benzeno; heterociclo substituido -(CHz)n, emque n=0-4¢é
substituido por F, C€l, Br, I alcdéxido Cl-c6, alquilo Cl-c6
linear, ramificado ou ciclico; R, = alquilo C.~-C, linear, ramifi-

177
cado ou ciclico; (CH2)2CONH2, CHZCONHZ, CH_,OH, ou CH(CH3)OH;
W =

2

)
H
Ry,0 Ney,
Re
ou OR7 ou NHR7, en que: R7 = alquilo Cl-C8 linear ou ramificado;
alguilo C3-C7 ciclico -(CHz)n, n=20 - 4; -(CHz)n—fenllo, n=20 -
4; -(CHz)n-fenilo substituido, em que n =0 - 4 e & subsituido
por F, Cl, Br, I, alcdxido C,-C,, alquilo C.-C, linear, ramifica-

1 "4
do ou ciclico; heterociclo -~ (CH

176

2)n, emque n =0 -4 e o hetero-

ciclo &€ como definido anteriormente; heterociclo substituido

-

-(CH,)._, em en = 0- 4e o heterociclo & como definido
2’n au



\ z; -167-
--!':&??"\ —

anteriormente e & substituido por F, Cl, Br, I"éicéxido C.-C

1 "4/
alquilo C,=Ce linear, ramificado ou ciclico; R, = alquilo c,-C,
linear ou ramificado; alquilo C3-C7 -(CH2)n ciclico, n = 0 - 4;

—(CHz)n—fenilo, n=20 - 4; —(CHZ)n-fenilo substituido, em que n =
0 - 4 e & substituido por F, Cl, Br, I, alcdxido C, =Cy alquilo
cl-c linear, ramificado ou ciclico; ou -(CHZ)nN=C(NH2)2, n=20 -

4;

(=)}

R - alquilo C,-Cq linear, ramificado ou ciclico; —(CHz)n—feni—

lo, n=0 - 4, ou -(CHz)n-fenilo substituido, em que n =0 - 4 e
é substiutido por F, €1, Br, I, alecdéxido C.-C,, alquilo cC_ -C

. 1 4 1l 76
linear, ramificado ou ciclico.

142, - Processo de acordo com a Reivindicacido 13 carac-
terizado por se preparar éster de [B_(B*’B*)]_Homegalﬂomega’_
-[2,6-dibutil-1,4,7-trioxo-1,7-pentanodiil)bis[N-L-leucil-L~-fenil-
alanina]dimetilo; éster de [3-(3*,3*)]-uomega,uomega’-[z,6-dibu-
til-1,4,7-trioxo-1,7-heptanodiil)bis[N-L-alanil~L~alaninajdimeti-
lo; éster de [R-(R*,R*)]-N°"®92 N°™e92'_[3 6-dibutil-1,4,7-tri-
oxo-1,7-pentanodiil)bis[N-L-valil-L~-valinajdimetilo; éster
metilico de [R-(R",R",R”)]-N-[N-[1-{5-[[1~[[[Ll-metoxicarbonil)=-2-
-metilpropiljaminojcarbonil]-2-metilpropiljamino]-2,5-dioxo-4-
~(fenilmetil)pentil]-L-prolilj-L-valil]-L-valina; éster de
[E'(B*,B*)J-Hcmega,ﬂomega'-[l,4,7-trioxo-2,6-(feni1metil)-1,7-
~heptanodiil]bis[N-L-valil-L-valina]dimetilo; éster de
[R-(R",R")]-NOM€9R yOMeIR’ 11 4 7-trioxo-2,6-(fenilmetil)-1,7-he-

ptanodiil]bis[N-L-leucil-L-fenilalanina]dimetilo; [g—(g*,g*)]-
—yomega yomega’ p:o(1,1-dimetiletil)-4-oxo-2,6-bis~(fenilmetil)-
heptanodiamida; [3—(3*,3*)]-ﬂomega,uomega’-diciclopentil-4-oxo-
-2,6-bis-(fenilmetil)heptanodiamida; [B_(B*'B*)]_Homegalmomega’_
-bis(ciclohexilmetil)-4-oxo-2,6-bis-~(fenilmetil)heptanodiamida;
bis((1,1-dimetiletil)éster do acido
[1s-[1a[2R”,6R",7(1R",2R¥)],2R]1~[1, 4, 7~trioxo-bis (fe-
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nilmetil)-1,7-heptanodiil]bis(imino-2,1-ciclohexanodiil)biscarba-
. * % * __%

mico; ou [1S-[la[2R ,6R ;7(1R ,2R )],2B]]-4-oxo-2,6-bis-(fenilme-

til)-N,N’-bis-[2-[(2-quinolinilcarbonil)amino]ciclohexil]-hepta-
nodianmida.

152, - Processo caracterizado por se prepararem compos-
tos com a férmula:

0
N
07 N NN\

EF D

em que:
D = alquilo Cl-C7; —(CHZ)n—fenilo, n=0-4; E e F s3dao 0os mesmos
ou diferentes e sdo seleccionados a partir de H, alquilo c,=C, e

-(CHz)n-fenilo, n =0 - 4; R1 = H, alquilo Cl—c7 linear ou
ramificado; alquilo C3-C7 ciclico —(CHz)n, n=20-4; -(CHz)n-fe—
nilo, n =0 - 4; ou -(CHZ)n-fenilo substituido, em que n = 0 - 4

e & substituido por F, Cl, Br, I, alcdxido cl-c4, alquilo ou
fenilo C,=Cq linear, ramificado ou ciclico.
162, - Processo de acordo com a Reivindicagdao 15,
* *
caracterizado por se preparar [S,-(R ,S )]-3-[4-(iodometil)-1-

-oxo-2-(fenilmetil)-4-pentenil]-4-(fenilmetil)~-2~oxazolidinona.

172, - Processo de acordo com a Reivindicagdo 11

caracterizado por se prepararem compostos com a férmula:
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em que:

172

R,=R,=nC,Hg, ~-CH,, fenilo ou ~-CH,, ciclohexilo.

182, - Método de inibig¢d3o do enzima protease de um
retrovirus HIV caracterizado por compreender a colocacdo do
referido enzima em contacto com uma guantidade eficaz de um
composto preparado de acordo com a Reivindicag¢do 1, de preferén-
cia numa gama de dosagem de cerca de 0,2 mg/Kg de peso corporal
até 100 mg/Kg de peso corporal durante uma ou cinco vezes por
dia.

192, - Método para o tratamento de um mamifero infecta-
do com um rectrovirus HIV caracterizado por compreender a admi-
nistracio de uma quantidade eficaz de um compostos preparados de
acordo com a Reivindicag@o 1, de preferéncia numa gama de dosagem
de cerca de 0,2 mg/Kg de peso corporal até 100 mg/Kg de peso
corporal durante uma ou cinco vezes por dia.

208, - Processo para a preparacdao de uma composicdo
farmacéutica caracterizado por se misturar uma quantidade eficaz
de um composto preparado de acordo com a Reivindicag¢3o 1, com um
veliculo farmaceuticamente aceitavel.

2128, - Processo de acordo com as Reivindicacgdes 1, 7,
9, 11 ou 13, caracterizado por os referidos heterociclos poderem
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ser piperidinilo, piperazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidi-
nilo, 2-oxopirrolidinilo, 2-oxoazepinilo, azepinilo, pirrolilo,
4-piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolilo, pirazolidinilo,
isoxazoilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, tiazolilo, tiazolidini-
lo, isotiazolilo, gquinuclidinilo, isotiazolidinilo, indolilo,
gquinolinilo, isoquinolinilo, benzimidazolilo, quinuclidinilo,
isotiazolidinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzimi-
dazolilo, tiadiazolilo, benzopiranilo, benzotiazolilo, benzoxazo-
lilo, furilo, tetraidropiranilo, tienilo, benzotienilo, tiamorfo-
linilo, sulféxido de tiamorfolinilo, sulfona de tiamorfolinilo e
oxadiazolilo.

Lisboa, 19 de Dezembro de 1991
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