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"AGENTES ANTI-HIPERTENSIVOS A BASE DE GLUTARAMIDAS DERIVADAS DE
CICLOPENTANO"

MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

. O presente invento diz respeito a compostos de férmula:

o7 ~oRr?

em que R1 e. R2 representam cada um, independentemente, H ou um

1

grupo formador de éster biol&bil, e um ou ambos -de OR™ e R2 podem
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ser facultativamente substituidos por NH, ; R?fireprésenta, por
exemplo:" R

.E:(G{z)anz"@ -

5 . 6
em que R™ representa H ou metilo, R~ representa H ou halo, e n
- 4 . . .
representa 0 ou 1; e R representa H ou hidroxi; e seus sais
farmaceuticamente aceitédveis; e ao processo para a sua prepara-

cao.

" Estes compostos sdo agentes diuréticos e natriuréticos,
possuindo utilidade no tratamento da hipertens&o, insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia renal e outras doencas.
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Este invento relaciona-se com uma série de derivados da
glutaramida substituidos com ciclopentilo que sdo agentes anti-
-hipertensivos apresentando utilidade no tratamento de varias
perturbacgdes cardiovasculares tais como a hipertensdo e insufi-
ciéncia cardiaca.

De acordo com a Meméria Descritiva dos nosso pedido de
patente Europeia 0358398, revelamos determinados derivados de
glutaramida substituidos com ciclopentilo, que sdo inibidores das
enzimas metaloendopeptidases neutras, dependentes do zinco
(E.C.3.4.24.11) e da enzima conversora da angiotensina. Estes
compostos possuem, deste modo, uma acgdo farmacoldgica dupla,
através da inibicdo das duas enzimas principais envolvidas no
controlo da pressdo sanguinea, o gue os torna particularmente
Gteis para o tratamento de varias formas de hipertensdo e de
perturbagdes cardiovasculares associadas, por exemplo insuficién-
cia cardiaca congestiva e glaucoma.

0 presente invento inclui ainda novos didcidos de
glutaramida substituida com ciclopentilo, gque também possuen
actividade dupla inibidora de enzimas. Mais especificamente, o
invento proporciona derivados biol&beis (e deste modo pré-drogas)
monoéster, diéster, monoamida; diamida e monoéster-monoamida, dos
compostos, os quais apresentam perfis de biodisponibilidade oral
melhorados, relativamente aos dos biprecursores revelados na
EP-A-0358398. Isto &, depois da administrag8o oral das prdé-drogas
reveladas nesta Memdria Descritiva, s&o consequidos niveis
sistémicos relativamente aumentados dos di&cidos derivados. Sem
pretender estar ligado por gqualquer mecanismo de acgdo, pensa que
isto, pelo menos em parte, & devido & sua resisténcia melhorada &
decomposicdo por meio de enzimas gastrointestinais, o que permite
aos compostos serem mais completamente absorvidos antes que a

conversdo das espécies didcido activas tenha lugar.
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em que lRl e R2 representam cada um, independentemente, H ou um

'grupo formador de éster bioldbil, e um ou ambos de ORY

e R® podem ser facultativamente substituidos por NH, ;

R3 representa: ;{
CH(CH,)
2) lscHz nOCIB—_<:;>\ 6
. R R

. em que R® representa H ou metilo, R® representa H ou
* halo, e n representa 0 ou 1; T '

b) CH20R7

" em que R7 representa alquilo C. -C ;

1 76’
~alquinilo C =Cer cicloalquilo C_-C

3 3 777
guilo Cl-CG, (alcoxi Cl-C%)alquenllo C3-C6,

alquenilo C;=Ce

- (alcoxi Cl-C4)al-



(halo)alquenilo C,=Ce (cicloalﬁﬁilo C3-C7)a1quilo c,-¢
ou (CF;)alquilo C,-Cg; ' :

o w3,

em gue R8 representa CHZOH CHZOCH3, OCH(R )CH OH ou

7 OCH CH,OCH, e R> & como previamente definido;

d) ‘}‘2_@

- —t——— e

ou

e) (alcoxi C,- 4)alquenllo C;=C, ou (alco-
xi Cl C4)alqu110 sz?s'
e . rY representa H ou hidroxi;

e incluem seus sais farmaceuticamente aceitéaveis.

Nas definic¢des anteriores halo SLgnlflca fluoro, cloro,
bromo ou 1odo. Os grupos alquilo tendo tres ou mals atomos de
carbono, e alquenilo ou alguinilo tendo quatro ou mais &tomos de

carbono, podem ter uma cadeia linear ou ramificada.

O termo grupo formador de éster biolébil é bem com~-
preendido na técnica como significando um grupo que proporciona
um éster o qual pode ser facilmente clivadq{’ig vivo a fim de
libertar o correspondente acido.
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No caso dos compostos de férmulé"(I), estes mono- ou
diésteres pro-droga bioldbeis sdo especialmente vantajosos na
medida em que fornecem compostos de formula (I) apropriados para
a administragdo por via oral. A adequabilidade de qualquer grupo
formador de ésteres particular pode ser avaliada através de
estudos convencionais, in yvivo em animais ou in vitro, para a
hidrélise enzimdtica. Assim, para se obter um efeito desejadamen-
te optimo, o éster deveria apenas sofrer hidrdlise depois da
absorgcdo estar completa. Ppor conseguinte, o é&ster deveria
mostrar-se resistente & hidrdlise prematura pelas enzimas diges-
tivas antes da absorgdo, mas deveria sofrer pronta hidrdlise, por
exemplo, pelas enzimas da parede intestinal, do plasma ou do
figado. Desta maneira, o didcido activo serd libertado na corren-

-~

te sanguinea a seguir & absorc¢do oral da proé-droga.

Esteres bioldbeis adequados incluem ésteres de alquilo,
ésteres de alcanoiloxialquilo, ésteres de cicloalcanoiloxialqui-
lo, ésteres de aroiloxialquilo e ésteres de alcoxicarboniloxial-
quilo, incluindo os seus derivados substituidos por cicloalquilo
e arilo, ésteres de arilo, ésteres de cicloalguilo, ésteres de
haloalquilo, ésteres de oxoalquilo, ésteres de hidroxialquilo,
incluindo os seus derivados cetal, ésteres de piridilo e ésteres
de [4-(5-alqguil- ou 5-aril-1,3-dioxolen-2-oniljmetilo, em que os
referidos grupos alcanoilo e alquilo podem conter entre 1 e 8
dtomos de carbono e apresentam uma cadeia linear ou ramificada,
os referidos grupos cicloalquilo podem conter entre 3 e 8 &tomos
de carbono e os referidos grupos cicloalcanoilo podem conter
entre 4 e 8 atomos de carbono, em que ambos sio facultativamente
benzo-condensados, e o0s referidos grupos arilo representam
fenilo, naftilo ou indanilo, eventualmente substituidos por um ou
mais grupos alquilo C =Cyr alcoxi ¢,-¢, ou alcoxi Cl-C4-carbonilo
ou por a&tomos de halo.
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Assim, exemplos de R1 e R2, quandé representam grupos
bioldbeis formadores de ésteres, incluem alquilo C,-Cs., cicloal-

quilo Cg=Co, (ciclohexil)alquilo C,-Cs, (fenil)alquilo C,=C5,
1-(alcanoil C2-C5-oxi)alquilo C,=Cy» 1-(cicloalquil C;-C.-aceto-
xi)alquilo C =Cyr 1-(cicloalquil C5-C7-carboxi)alquilo C,~Cys

1-(2-indanilcarboxi)alquilo Cl—C4, 1-(benzoiloxi)alquilo Cl—C4,
3-ftalidilo, 1-(alcoxi Cl-C4-carboniloxi)alquilo C,=C,, [4-(5-
-[alquil Cl—c4]—1,3-dioxolen—2-onil)]metilo, acetonilo, indanilo

e piridilo.

Grupos bioldbeis formadores de ésteres preferidos,
incluem metilo, etilo, (3-ciclo-hexil)propilo, (3-fenil)propilo,
pivaloiloximetilo, 1-(ciclo-hexilacetoxi)etilo, 1-(ciclo-hexil-
carboxi)etilo, 1-(2-indanilcarboxi)etilo, 1-(benzoiloxi)etilo,
1-(etoxicarboniloxi)etilo ou [4-(5-metil-1,3-dioxolen-2-onil)]j-
metilo.

O invento inclui também derivados amida (em que um ou
ambos de entre OR1 e OR2 estd(estdo) substituido(s) por NHz).
Estes compostos sdo também bioprecursores dos &cidos carboxilicos
e a sua adequabilidade pode ser também avaliada como anteriormen-
te indicado.

Os compostos com a formula (I) contém trés ou mais
centros assimétricos e assim eles podem existir como enantidmeros
e como diasteredmeros. O invento inclui tanto os isdmeros indivi-
duais separados como as misturas de isémeros. Os estereoisdédmeros
preferidos s&o os derivados quer da (S)-prolina quer da 4(R)-hi-
droxi-(S)-prolina, nos quais cada um dos grupos acido carboxili-
co/éster/amida estd ligado a um &tomo de carbono assimétrico de
configuracgdo (S).
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Estdo também incluidos no invento os derivados de
compostos de férmula (I) marcados radioactivamente, os quais sdo
adequados para estudos bioldgicos.

Os sais farmaceuticamente aceitdveis dos compostos com
a férmula (I) contendo um centro acidico sdo os formados com
bases que formam sais ndo téxicos. Exemplos incluem sais de
metais alcalinos ou alcalino-terrosos tais como sais de sédio,
potéssio ou cédlcio ou sais com aminas tais como dietilamina. Os
compostos tendo um centro basico podem também formar sais de
adigdo de &cido com &cidos farmaceuticamente aceitdveis. Exemplos
incluem os sais hidrocloreto, hidrobrometo, sulfato ou bissul-
fato, fosfato ou hidrogenofosfato, acetato, benzoato, citrato,
tartarato, lactato, fumarato, maleato, succinato, gluconato,

metano-sulfonato, benzeno-sulfonato e p-tolueno-sulfonato.

Compostos preferidos sdo os mono- ou diésteres proé-
~droga de compostos da férmula (I) em que R3 representa benzilo-
ximetilo (derivados O-benzil-serina), 1-(2-butenil)oximetilo,
1-(4-metoxi-2-butenil)oximetilo ou 2-cloro-2-propeniloximetilo.
r* representa, de preferéncia, H. Os monoésteres preferidos s&o
aqueles em que Rl representa H e R2 representa metilo, (3-fe-
nil)propilo ou (3-ciclo-hexil)propilo, e os diésteres preferidos
sdo aqueles enm que rL representa pivaloiloximetilo, 1-(ciclo-he-
xilacetoxi)etilo, 1-(ciclo~hexilcarboxi)etilo, 1-(2-indanilcarbo-
xi)etilo, 1-(benzoiloxi)etilo, 1-(etoxicarboniloxi)etilo ou

[4-(5-metil~-1,3-dioxolen-2~-onil) Jmetilo, e R2 representa etilo.

Devera ser tido em consideracio, a partir da discussio
anterior, que as espécies biologicamente activas in vivo sdo os
didcidos, isto & compostos da férmula (I) em que r! e R? repre-

3 4 . . _
sentam ambos H, e R™ e R s&o como previamente definidos para a
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férmula (I). Deste modo, estes didcidos formam um outro aspecto
preferido do invento.

Os compostos com a férmula (I) podem ser preparados por
meio de uma série de métodos que utilizam os procedimentos de
acoplamento e de protecgdo da quimica dos aminodcidos. Um dos
procedimentos envolve o acoplamento de um derivado prolina ou
4-hidroxiprolina adequadamente N-protegido da férmula (II), em
que R4 é como previamente definido e R9 representa um grupo
convencional de N-protecgdo de amino-acidos, tal como t-butoxi-
carbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo ou benziloxicarbonilo,
1 e R2’ sdo como previa-
mente definidos relativamente a R> e R2, respectivamente, mas nao

com uma amina da férmula (III), em que R

10 . s .
representam H, e R €& como definido relativamente a R3, em due
quaisquer grupos reactivos ai presentes se encontram facultativa-
mente protegidos, de modo a proporcionar um composto da férmula

(IV) como mostrado no esquema de reacgdo que se segue:



.. A reacgcdo dos compostos de férmula:-(II) e (III) é
conseguidé utilizando técnicas convencionais de adbplamento de
amidas. Assim, num processo, a reacgio & consegﬁida com os
reagenteé'dissolvidos num solvente orgéanico, pbr eiémplo diclo-

’ rometano;iusando um agente de condensacgdo di-iﬁida,’por exemplo
l-etil-3-(dimetilaminopropil)-carbodi-imida, ou N,ﬁl-diciclo—he-
xXilcarbodi-imida, vantajosamente na presenga de 1-hidroxibenzo-
triazole e de uma base orgdnica tal como N-metilmorfolina. A

reacgdo fica geralmente completa apds um periodo que vai de 12 a
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24 horas i temperatura ambiente e o produto & entdo isolado por
meio de p}ocessos convencionais, isto &, por lavagem com &gua, ou
filtragcdo, a fim de remover o subproduto ureia e evaporacdo do
solvente. O produto pode ainda ser purificado por cristalizacao

ou cromatografia, se necessario.

Num procedimento andlogo alternativo, os produtos
diéster de férmula (IV) podem ser obtidos por meio de acoplamento
de compostos de férmulas:

R? S
N
R4f’4<:;L\fJ)
HN HZN;I:R‘U
R0 OH + 07 0R?
O o)
' D)
w)

-

e a reacgdo & conseguida seguindo procedimentos semelhantes aos
anteriormente descritos.

g Os diésteres com a férmula (IV) podem'Ser::subsequente-
mente deébrotegidos para dar origem aos derivaddé monoéster,
diéster ou diécido- com a férmula (I). As condigdes usadas viao
dependerjga natureza precisa dos grupos Rll eiRz'tpresentes no
composto com a férmula (IV) sendo possivel uma série de varia-
¢bes. Assim, por exemplo, quando um de entre le e Rzl representa
t-butilo e o0 outro representa alquilo, o tratamento do composto
da formula (IV) com cloreto de hidrogénio ou &cido trifluorocacé-
tico produz um éster de monometilo de férmula}r(I) em gque um de
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entre Rl' e rR? representa H e o outro ' representa alquilo.
Alternativamente, quando ambos Rll e Rzl representam t-butilo, a
desprotecgdo do referido &cido ird proporcionar o didcido com a
férmula (I) em que Rl e R2 representam ambos H. Como grupo
protector de &cido carboxilico alternativo, pode ser empregado o
benzilo em vez do t-butilo. Nos casos referidos, a hidrogenagdo
catalitica remove o(s) grupo(s) benzilo para proporcionar quer o
monoéster quer o didcido, conforme requerido.

Uma outra variagdo & aquela na qual um monoéster de
férmula (I), em que R1 representa H e R2 representa um grupo
formador de ésteres bioldbil, & convertido num didcido de férmula
(I), em que quer rY quer R representam H, por meio de hidrdlise
basica, por exemplo utilizando um meio aquoso contendo hidréxido
de sb6dio ou de potéassio.

As amidas em que que um ou ambos de entre ORl e OR2

estdo substituidos por NH, sdo obtidas partindo do derivado amida

2
apropriado correspondente com a férmula (III), (V) ou (VI) no

ll

917
passo de acoplamento, isto &, em que um de OR™ ou OR2 represen-

14 14
ta NH2 ou ambos OR1 ou OR2 representam NH

¢

Dependendo da estratégia de protecgdo/desprotecgéo
empregada podem ser ser requeridos outros passos convencionais de
desprotecgdo para remover R9 e/ou quaisquer grupos de protecgio

presentes em Rlo.

As prbé-drogas de diéster requeridas, que ndo sdo
directamente acessiveis a partir de compostos de férmula (IV)
podem ser obtidas a partir de monoésteres de férmula (IV), em que
um de Rll ou Rzl representa H. Isto pode ser conseguido, por
exemplo, por meio de alquilagdo de um sal de metal alcalino, de

preferéncia de césio, do monodcido com o haleto de alquilo
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requerido, de preferéncia brometo ou iodeéeto, ou por meio de
acoplamento do monodcido com um &lcool ou fenolpor meio de
técnicas convencionais como anteriormente descrito. Outros passos
de desprotecgdo, por exemplo para remover'R9 e/ou qualquer grupo
de proteccdo contido em Rlo, sdo levados a cabo, quando apropria-
do, a fim de se obter compostos de férmula (I) em que nem Rl’ nem

4
R? representa H.

Deste modo, certos compostos da férmula (IV), em que

4 4
Rl e R? sdo, cada um independentemente, seleccionados a partir
de t-butilo ou benzilo, s&o intermediarios Uteis para a prepara-

¢do de compostos da férmula (I) e fazem também parte do invento.

Os compostos de foérmula (I) podem ser isolados sob a
forma de, por exemplo, sais hidrocloreto ou de sédio directamente
a partir dos passos de desproteccdo prévios. Alternativamente,
eles podem ser convertidos noutros sais farmaceuticamente aceita-
veis de adigdo de acidos, de metais alcalinos ou de metais

alcalino-terrosos, por meio de procedimentos de rotina.

Métodos de acoplamento, de protecgdo e de desproteccgido
apropriados para todos os passos anteriormente referidos e
variagSes e procedimentos alternativos serdo bem conhecidos pelos
especialistas nesta técnica tendo como referéncia os livros de

texto padrdo e os exemplos proporcionados aqui a seguir.

Os derivados prolina de férmula (II) ou estdo comer-
cialmente disponiveis ou podem ser preparados por meio de métodos
padrdo de acordo com as referéncias anteriores. As aminas de
férmula (III) podem ser preparadas por analogia com processos
descritos na EP-A-0358398 utilizando o derivado de acido amino-
metilglutdrico de férmula (VII), em que gl representa benzilo ou

4
1(S)-feniletilo e Rl € como previamente definido, e o



a—aminoéster apropriado de férmula (VI), émfﬁﬁé’klo e R2’ sdo
como prev&amente definidos, de modo a obter-se o produto acoplado
da férmula (VIII), seguido de remogdo por hidrogenagdo catalitica
dos grupos R*! como mostrado no esquema de reacgdo que se segue:

f (R“)ZN
St RT'O OH + HzN R10
0] O o ORzl
70
— i)
]r
(RH)N
{ : H
RO N _R®
i I -(vit)
OO ORZ.
V
am
— n_Os compostos de férmula (V) podem',éer preparados de

acordo com o processo descrito na EP-A-0358398, por meio de
acoplamento do sal de s6dio do acido 1-(2-t-butoxicarbonil-3-ami-
nopropil)ciclopentanocarboxilico com um fragmento de prolina
(I1). -
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Os novos aminoésteres de férmula (fo poden ser prepa-
rados a partir de derivados de a-aminodcidos N-protegidos comer-
cialmente disponiveis, tais como os de glicina, serina ou tiro-
sina por meio de métodos estabelecidos de acordo com as referén-
cias anteriores. Por exemplo, a alquilagdo padrdo dos grupos
hidroxilo alcodlicos da serina proporciona derivados éter,
enquanto que a modificagdo de Mitsunobu ou Heck do grupo hidro-
xilo fendlico da tirosina ou do seu derivado trifluorometano-sul-
fonilo, conduz, respectivamente, a uma variedade de derivados
4-alcoxi- ou 4-alquil-fenilalanina, os quais podem também ser
obtidos por meio de C-benzilagdo de derivados de glicina utili-
zando o procedimento de alquilagdo assimétrica desenvolvido po
O’Donell et al. A N-desprotecgdo subsequente d& origem, em
seguida, aos compostos de férmula (VI).

Tal como foi anteriormente mencionado, as pré-drogas do
invento oferecem a vantagem da biodisponibilidade oral na admi-
nistragdo sistémica dos didcidos inibidores duplos, potentes, da
férmula (I), delas derivados, em que Rl e R2 representam H. Estes
didcidos sdo potentes inibidores da endopeptidase neutra
(E.C.3.4.24.11). Esta enzima estd envolvida na decomposicdo de
uma série de hormonas peptidicas e, em particular estd envolvida
na decomposic@o do factor natriurético atrial (ANF). Deste modo,
ao evitar a degradagdo de ANF, por meio da endopeptidase
E.C.3.4.24.11, os compostos do invento podem potenciar os seus
efeitos bioldgicos e os compostos sdo assim agentes diuréticos,
natriuréticos e anti-hipertensivos com utilidade numa série de
perturbagdes incluindo a hipertensdo, insuficiéncia cardiaca,
angina, insuficiéncia renal, sindroma pré-menstrual, edema
ciclico, doengca de Meni&re, hiperaldosteronismo (primdrio e
secundario) e hipercalcitGria. Para além disso, devido & sua
capacidade para potenciar os efeitos de ANF os compostos tém

utilidade no tratamento do glaucoma. Como corolario adicional da
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sua capacidade para inibir a endopeptidase‘néﬁtfa E.C.3.4.24.11
os compostos do invento podem ter actividade noutras A&reas
terapéuticas incluindo, por exemplo, o tratamento da asma,
inflamagdes, estados dolorosos, epilepsia, perturbacdes do foro
afectivo, deméncia e estados confusionais geridtricos, obesidade
e distlGrbios gastrointestinais (especialmente diarreia e sindroma
do intestino irritavel), na modulagdo da secregdo &cida géastrica

e no tratamento da hiper-reninemia.

A actividade contra a endopeptidase neutra
E.C.3.4.24.11 é avaliada usando um processo tendo como base o
ensaio descrito por J. T. Gafford, R. A. Skidgel, E. G. Erdos and
L. B. Hersh, Biochemistry, 1983, 32, 3265-3271. O método envolve

a determinagdo da concentragdo do composto requerida para reduzir
em 50% a taxa de libertacdo do &cido hiplrico marcado radioacti-
vamente a partir de hipuril-L-fenilalanil-L-arginina por meio de
uma preparacdo de endopeptidase neutra a partir do rim da rataza-
na.

Os di&cidos do invento sdo também inibidores da enzima
conversora da angiotensina. Na medida em que eles sdo Gteis no
tratamento de uma outra variedade de estados para os quais os
inibidores de ACE s&o0 conhecidos -como sendo Gteis incluindo ma
limitacdo dos danos isquémicos relativamente ao miocardio, a
protecgdo do rim contra os danos da hiperfiltragdo, a prevencgio
ou anulagdo da hipertrofia ventricular esquerda, o melhoramento
da memdéria, o controlo da fungdo cognitiva, a deméncia, e a
prevengdao da reoclusdo que se segue 3 angioplastia coronaria ou a
cirurgia de derivagdo da artéria coronadria. A sua actividade
contra esta enzima & avaliada utilizando um procedimento modifi-
cado baseado no ensaio descrito por Rohrbach, M.S., Anal. Bio-
chem., 1978, 84, 272. O método envolve a determinacdo da concen-

tragdo do composto que & necessdria para reduzir em 50% a
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extensdo da libertacdo de acido hiplrico marcado radioactivamente
a partir da hipuril-L-histidil-L-leucina por meio da enzima

conversora da angiotensina isolada a partir do rim de ratazana.

A actividade inibidora & também medida in vivo a seguir
a injecgcdo intravenosa a ratazanas anestesiadas utilizando os
métodos descritos por I. L. Natoff et al, Journal of Pharmacolo-
gical Methods, 1981, 5, 305 e por D. M. Gross et al, J. Phar-
macol. Exp. Ther., 1981, 216, 552. E determinada a dose de
inibidor que & necessdria para inibir a resposta vasoconstritora
produzida por injecgdo intravenosa de angiotensina I (bolus de

50 ng) em 50%.

A actividade dos didcidos como agentes diuréticos &
determinada medindo a sua capacidade para aumentar a eliminacdo
de urina e a excregdo do 1iio sbédio em ratinhos conscientes
carregados com solugdo salina. Neste teste, ratinhos machos
(Charles River CD1, 22-28 g) s&o aclimatados e submetidos a jejum
em recipientes metdlicos. Os ratinhos s3o injectados intravenosa-
mente pela veia.caudal, sendo o composto do teste dissolvido num
volume de solugdo salina equivalente a 2,5% do peso corporal. As
amostras de urina s8o recolhidas de uma em uma hora durante duas
horas em tubos préviamente pesados e analisadas quanto & concen-
tracdo electrolitica. O volume de urina e a concentrag¢do do ido
s6dio dos animais do teste s3o comparados com um grupo de contro-
lo o qual apenas recebeu a solugdo salina.

A actividade anti-hipertensiva das pré-drogas do
invento e dos didcidos delas derivados, & avaliada por meio da
medida da queda da pressdo sanguinea que se segue & administragéao
oral ou intpavenosa, respectivamente, a ratazanas com falta de

sal, providas de diurético, espontaneamente hipertensas, a cédes



com falta de sal, renalmente hipertensos, ou a ratazanas hiper-
tensas com DOCA/sal.

Para administracdo a seres humanos no tratamento
curativo ou profilatico da hipertensdo, insuficiéncia cardiaca
congestiva ou insuficiéncia renal, as dosagens orais dos compos-
tos do invento variardo geralmente entre 3-1500 mg por dia para
um doente adulto médio (70 Kkg). Assim para um doente adulto
tipico, comprimidos ou cédpsulas individuais contém de 1 a 500 mg
do composto activo, num veiculo ou excipiente farmaceuticamente
apropriado para administragdo tGnica, ou em doses mdltiplas, uma
ou varias vezes por dia. As dosagens para administracdo intrave-
nosa variardo tipicamente entre 1 e 500 mg por dose simples
conforme requerido. Na pratica o médico determinard a dosagenm
real que sera mais apropriada para um determinado individuo e ela
variard com a idade, peso e resposta desse individuo em particu-
lar. As dosagens anteriormente indicadas constituem exemplos dos
casos médios mas podem, evidentemente, existir casos em que seja
necessario administrar doses mais ou menos elevadas, e esses
casos situam-se no dmbito deste invento.

Para utiliéagéo humana, os compostos com a férmula (I)
podem ser administrados isoladamente, mas em geral serdo adminis-
trados misturados com um veiculo farmacéutico seleccionado de
acordo com a via de administragio pretendida e com a pratica
farmacéutica padrdo. Por exemplo,  podem ser administrados oral-
mente sob a forma de comprimidos contendo excipientes tais como o
amido ou a lactose, ou em cdpsulas ou 6vulos quer isoladamente
quer em mistura com excipientes, ou sob a forma de elixires ou
suspensdes contendo agentes aromatizantes ou corantes. Podem ser
injectados parentericamente, por exemplo, intravenosamente,
intramuscularmente ou subcutaneamente. Para administracdo paren-

térica, sdo melhor usados sob a forma de uma solugcdo aquosa



estéril a qual pode conter outras substéncias, por exemplo, sais
ou glucose suficientes para tornar a solucdo isoténica com o

sangue.

Os compostos podem ser co-administrados com outros
agentes conforme for benéfico para o controlo da pressdo san-
guinea ou para o tratamento de perturbacdes cardiacas ou da
insuficiéncia renal. Deste modo os compostos podem ser co-admi-
nistrados com digitalis ou com outra droga estimulante cardiaca
ou com um bloquedor alfa, um blogueador beta, ANF exégenoc ou com
um activador de canal de potadssio ou outro agente diurético
consoante for determinado pelo médico conforme apropriado para o
tratamento do doente e situagdo de doenca particulares.

Assim num outro aspecto o invento proporciona uma
composigdo farmacéutica compreendendo um composto com a férmula
(I), ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, juntamente com um

—

diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitével.

O invento também inclui um composto com a férmula (I),
ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, ou uma composicdo

farmacéutica contendo um deles, para utilizagio em medicina.

O presente invento inclui ainda a.utilizagdo de um
composto de férmula (I), de um seu sal farmaceuticamente aceita-
vel, ou de uma composigdo farmacéutica contendo um deles, para a
preparagdo de um medicamento destinado ao tratamento da hiperten-
sdo, insuficiéncia cardiaca ou insuficiéncia renal.

A invengdo incui ainda adicionalmente um método para o
tratamento profildctico ou curativo da hipertensdo, insuficiéncia
cardiaca ou insuficiéncia renal num ser humano, que compreende a
administragdo ao referido ser humano de uma quantidade eficaz de



um composto de férmula (I), de um seu sal’ farmaceuticamente
aceitdvel, ou de uma composicio farmacéutica contendo um deles.

A preparagdo dos compostos do invento e dos intermedia-
rios para serem utilizados na sua preparacdo, & ilustrada através
dos seguintes Exemplos e Preparagdes. A pureza dos compostos foi
avaliada rotineiramente através de cromatografia em camada fina,
utilizando placas de Merck Kieselgel 60 F254 e os sistemas

solventes (SS) seguintes:

hexano/acetato
hexano/éter de
hexano/acetato
hexano/éter de
hexano/éter de
hexano/éter de

de etilo, 4:1
dietilico, 1:1
de etilo, 1:1
dietilico, 6:4
dietilico, 1:4

dietilico, 3:7

acetato de etilo/etanol, 9:1

e

acetato de etilo

W 0 N9 6o O > LU N

diclorometano/metanol/&cido acético, 80:20:1

2:2:1

[y
o

metil-isobutil-cetona/acido acético/4aqua,
7 superior)

11 hexano/acetato de etilo, 1:4

12 acetato de etilo/etanol, 19:1

(fase

13 hexano/éter de dietilico, 4:1

14 diclorometano/metanol, 9:1

15 éter dietilico/diclorometano, 1:1
16 éter dietilico

17 hexano/acetato de etilo, 6:4

18 hexano/éter de dietilico, 4:6

19 diclorometano/metanol/amoniaco, 90:100:1

20 hexano/2-propanol/amoniaco, 90:10:0,5

21 diclorometano/etanol/4acido acético, 90:10:1

22 diclorometano/metanol/&cido acético, 90:10:1



\

K

-
23 n-butanol/&gua/&cido acético, 12:5:3° -
24 diclorometano/metanol/acido acético, 40:10:1
25 acetato de etilo/tolueno, 1:1
26 diclorometano/metanol/dcido acético/hexano, 90:10:1:150

Os espectros da ressondncia magnética nuclear de g

(rmn) foram registados utilizando um espectrédmetro Nicolet QE-300
ou Brucker AC-300, e revelaram-se, em todos os casos, consisten-
tes com as estruturas dos compostos descritas, mais adiante,
nesta Membéria Descritiva.



EXEMPLO 1

Ester de metilo de N-[1-{3-[N-t-butoxicarbonil-(S)-prolilamino]-

-2(s)-t-butoxicarbonilpropil}ciclopentgnocarbonill-o-benzil-(S)-

-gserina

A uma solugdo agitada, arrefecida por gelo, de &cido
1-{3~[N-t-butoxicarbonil-(S)~-prolilamino]-2(S)-t-butoxicarbonilp-
ropil]}}ciclopentanocarboxilico (Preparagdo 80, 351 mg, 0,75 mmol)
em diclorometano (15 ml) foram adicionados, sequencialmente,
l1-hidroxibenzotriazole (122 ng, 0,90 mmol), N-metilmorfolina
(265 mg, 2,62 mmol), hidrocloreto de l-etil-3-(3~dimetilaminopro-
pil)carbodi-imida (287 mg, 1,50 mmol) e, 0,25 h mais tarde,
hidrocloreto do éster de metilo da O-benzil-(S)-serina (202 mg,
0,82 mmol). O banho de gelo foi removido, a agitacdo continuou
durante 24 horas, em seguida a mistura reaccional foi evaporada
sob vacuo. O residuo foi partilhado entre acetato de etilo
(100 ml) e &cido cloridrico 2M (50 ml), em seguida a fase organi-
ca foi separada, lavada sucessivamente com &cido cloridrico2M
(2 x 30 ml), solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio
(30 ml) e solugdo salina saturada (30 ml), seca (MgSO4) e filtra-
da. A evaporagdo sob vacuo do filtrado proporcionou uma espuma
(546 mg) a qual foi purificada por meio de cromatografia sobre
gel de silica, wutilzando acetato de etilo a30% em hexano como
eluente, de modo a proporcionar o composto em epigrafe sob a

forma de uma espuma branca (409 mg, 83%), Rf 0,54 (SS 15) e 0,24
(SS 3).

[a]g5 -18° (c = 0,1, MeOH).

Encontrado: ¢, 63,35; H, 8,12; N, 6,23.
C35H53N309 requer: c, 63,71; H, 8,10; N, 6,37%.



EXEMPLO 2-40

Os Exemplos que se seguem foram obtidos de acordo com o

método do Exemplo 1 utilizando &cido

1-{3=-[N~-t-butoxicarbonil-

-(S)-prolilamino-2(S)-t-butoxicarbonilpropil}ciclopentanocarboxi-
- lico e @-aminoéster apropriado de férmula ' (VI) proveniente da

secgdo de Preparacgdes.
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EXEMPLO 41-45

Os compostos que se seguem foram prepafados sequindo o
procedimento de acoplamento do Exemplo 1 mas utilizando a prolina
N-protegida apropriada de férmula (V) (ver Preéaragées 8l e 82) e

_ acoplando com o derivado

a-aminoéster
férmula (VI).

ou amida apropriado de
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EXEMPLO 46

Ester de (3-fenil)propilo de N-{i-[3=-benziloxicarbonilamino-2(S)-

-t=-butoxicarbonilpropiliciclopentanocarbonil}-O-benzil~ -gerina

Este foi obtido por meio do procedimento do Exemplo 1
utilizando &cido 1-[3~benziloxicarbonilamino-2 (S)-t-butoxicarbo-
nilpropil]ciclopentanocarboxilico (Preparagdo 83) e o produto da
Preparacdo 38 de modo a proporcionar o composto em epigrafe, Rf
0,52 (SS 3).

Encontrado: c, 67,25; H, 7,44; N, 3,89.
C41H52N208; 1,50 H20 requer: C, 67,65; H, 7,61; N, 3,85%.
EXEMPLO 47

Ester de (3-fenil)propilo de N-{1-[3-amino-2(S)-t-butoxicarbonil-
propiljciclopentanocarbonil}~0O-benzil-(S)-serina

Este foli obtido a partir do Exemplo 1 pelo Método C
(hidrogenagdo cataliticaa - ver Preparagdo 37) de modo a propor-
cionar o composto em epigrafe, Rf 0,67 (SS 10).

Encontrado: cC, 69,54; H, 8,45; N, 4,66.
c33H46N206 ' requer: C, 69,93; H, 8,18; N, 4,94%.



X

_33_

/?\”K ‘.\

EXEMPLO 48

Ester de (3-fenil)propilo de N-[1-{2(S)=-t-butoxicarbonil-3-[N-t-
-butoxicarbonil-4 (R)-hidroxi-(S)-prolilaminolpropiliciclopentano-
carbonil}-O-benzil~-(S)-serina

Este foi obtido a partir da N-t-butoxicarbonil-4(R)-hi-
droxi-(S)-prolina e do Exemplo 47 utilizando a metodologia de
acoplamento do Exemplo 1, Rf 0,61 (SS 8).

Encontrado: ¢, 65,91; H, 7,73; N, 5,31.
C43H61N3O10 requer: c, 66,22; H, 7,88; N, 5,39%.
EXEMPLO 49

Ester de etilo de N=-[1-{3=-(N-benziloxicarbonil-(S)-prolilamino-
—2(S) -carboxipropil}=-i=ciclopentanocarbonil]-0O-benzil-(S)-serina

O composto em epigrafe foi preparado a partir do
Exemplo 43, por meio de desproteccdo com dcido trifluoroacético
(ver Método de desprotecgdo A, Exemplo 76) e foi obtido sob a
forma de uma espuma branca, Rf 0,68 (SS 10).

Encontrado: c, 64,92; H, 6,90; ‘N, 6,13.
C35H45N309 requer: C, 64,49; H, 6,96; N, 6,45%.
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EXEMPLO 50

Ester de etilo de N-[1-{3-(2,2,2~tricloroetoxicarbonil~-(S)-pro-

lilamino)=-2(8)=-carboxipropil}-1-ciclopentanocarbonil}-O-benzil=-
-(8)-serina )

Preparado a partir do Exemplo 44 como anteriormente
descrito de modo a obter-se o produto em epigrafe sob a forma de
uma espuma branca, Rf 0,39 (SS 14).

Encontrado: c, 51,31; H, 5,61; N, 5,86.

C30H40N3Cl309; 0,5 HZO requer C, 51,33; H, 5,89; N, 5,98%.

EXEMPLO 51

Ester de etilo de N-[1-{3=-(N-t-butoxicarbonil=(S)=~prolilamino)-

~2 (S)-carboxipropil}-i-ciclopentanocarbonilj~O-[trans-4-metoxi-

but-2-enilj~(S)-serina

A solugdo agitada de éster de etilo da N-[1-{3-(N-t-bu-
toxicarbonil-(S)-prolilamino)-2(S)-t-butoxicarbonilpropil]}-1~-ci-
clopentanocarbonil]-O-[trans-4-metoxibut-2-enil]~-(S)=-serina
(1,13 g, 1,69 mmol) em diclorometano seco (20 ml) a -5°C foi
saturada com cloreto de hidrogénio anidro. Depois de cinco horas
a reacgdo foi desgasificada com azoto, o solvente evaporadosob
Vdcuo e a espuma residual seca azeotropicamente com diclorometa-
no. Este produto bruto foi dissolvido numa solucdo de bicarbonato
de sédio (0,427 g, 5,076 mmol) em dgua (20 ml) e a solucgao
- resultante foi arrefecida até 15°C. Uma solucdo de dicarbonato de
di-t-butilo (0,739 g, 3,384 mmol) em dioxano (20 ml)foi



adlclonada, gota a gota, com agitagdo, e a mlstura resultante foi
deixada aquecer até& & temperatura ambiente. Depois de dezoito
horas a reacgdo foli evaporada sob vacuo até um‘volume pequeno,
foram adicionados éter dietilico (20 ml) e égua (20 ml) e a
camada aquosa foi separada, lavada com étér' dietilico e em
seguida acidificada até pH 2 com &cido cloridrico 2N. O produto
bruto foi extraido com acetato de etilo (3 x 30 ml) e os extrac-
tos combinados foram lavados com solugdo salina, secos (MgSO4) e
evaporados sob vacuo. O tratamento azeotrépico do residuocom
diclorometano deu origem ao produto requerido sob a forma de uma
espuma incolor (960 mg, 92%), Rf 0,55 (SS 22).

Encontrado: c, 58,62; H, 7,97; N, 7,04.

C30H49N3010, 0,5 HZO requer C, 58,90; H, 8,071 N€'6,87%.

EXEMPILO 52-53

Os compostos que se seguem foram preparados a partir
dos Exemplos 38 e 39 utilizando o procedimento anteriormente
descrito para o Exemplo 51.



W«- ~
Examplo R? RE 2Anal ise %

No. (teorico entre parentesik

c H N

52 _mZOG{Za-I:G{G{EI 0156 59f24 8(16 7(35
(ss 22) | (59,41 8,17 7,17)a1

53 —CHZO(}IZPh 0153 51731 . 5'61 5,86
(SS 22) (51,33 5,89 5’98)b

a. 0,25 HO b. 0,50 H,0
EXEMPLO 54 .

Ester de etilo de N-[1-{3-(N-benziloxicarbonil=-(S)-prolilamino)=-
-2 (8)~pivaloiloximetoxicarbonilpropil}-l1-ciclopentanocarbonil}-0-

-bengil-(S)-serina

. O éster de etilo da N-[1-{3-(N- ben21lox1carbon11 (8)-

—prolllamlno) -2 (S)-carboxipropil]}- 1—c1clopentanocarbon11]-O-ben-

) zil-(S)-serina (Exemplo 49, 0,648 g, 0,99 mmol) foi dissolvido em
acetonitrilo (10 ml) e adicionou~se &gua (5 ml). Fbir adicionado
carbonato de césio (12%) até o pH ser de 8, a solucédo resﬁltante

foi evaporada sob vdcuo e em seguida o residuo foi submetido a

azeotropia com tolueno (4 x 10 ml). A espﬁmé resultante foi
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dissolvida em N,N-dimetilacetamida (5 ml) e. foi adicionado
cloreto de pivaloiloximetilo (0,298 g, 1,98 mmol). Depois de
16 horas & temperatura ambiente o solvente foi removido sob véacuo
e o residuo partilhado entre éter dietilico (100 ml) e &cido
cloridrico 2M (50 ml). A camada de éter foi separada, lavada
sucessivamente com &cido cloridrico 2M (2 x 25 ml) e solugdo
salina saturada (25 ml), seca (Mgso4) e filtrada. A evaporagao
sob vdcuo do filtrado proporcionou o produto bruto o qual foi
purificado por meio de cromatografia de coluna (40 g de silica,
eluente acetato de etilo a 30% em hexano) de modo a obter-se o
composto em epigrafe sob a forma de espuma branca, Rf 0,61 (SS
15).

Encontrado: c, 64,50; H, 7,33; N, 5,43.

C41H55N3O11 requer C, 64,29; H, 7,24; N, 5,49%.

EXEMPLO 55-71

Os Exemplos que se seguem foram preparados utilizando o
procedimento descrito anteriormente por meio de reacgio do sal de
césio do monoéster apropriado com o cloreto apropriado de férmula
Rl-Cl, excepto que para o Exemplo 67 foi utilizado o iodeto de
alquilo correspondente e para os Exemplos 59, 61 e 68 foram
utilizadéé os brometos de alquilo correspondentes.
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EXEMPLO 72

N-[1-{3-[N-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)~-(S)~-prolilamino}-2(S)-

~-l1-ciclopentanocarbonil

-(1-isobutiriloxi)etoxicarbonil

zil-(S)serinamida

A desprotecgdo do composto do Exemplo 45 com A&cido
trifluoroacético de acordo com o Método A (Exemplo 76), seguido
por conversdo do produto &cido monocarboxilico no seu sal de
césio e reacgdo com cloreto de (l-isobutiriloxi)etilo seguindo os
procedinentos descritos anteriormente, deu origem ao composto enm
epigrafe sob a forma de uma espuma branca, Rf 0,44, 0,51 (SS 8).

Encontrado: c, 52,63; H, 6,21; N, 7,15.

C34H47N4OlOCl3 requer C, 52,48; H, 6,09; N, 7,20%.

EXEMPLO 73-75

Os ésteres que se seguem foram preparados a partir dos
materiais de partida &cido e amina apropriados utilizando o

acoplamento carbodiimida descrito no Exemplo 1.
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EXEMPLO 76 (METODO DE DESPROTECGAO 2)

fster de (3-fenil)propilo de N={1=-[2(S)=-carboxi=3(S)~-prolilamino-
ropiljciclopentanocarbonil

-4-hidroximeti1- -fenilalanina

Foi adicionado &cido trifluoroacético (6 ml, 78 mmol) a
uma solugdo agitada, arrefecida por gelo, do composto do Exemplo
13 (458 mg, 0,6 mmol) e anisole (973 mg, 9 mmol) em diclorometano
(6 ml). Depois de 14 horas a 0°C, a mistura reaccional foi
evaporada sob vacuo e o residuo foi submetido a azeotropia com
tolueno (3 x 20 ml), em seguida dissolvido em dgua (5 ml). A
solugdo aquosa foi lavada com éter dietilico (2 x 50 ml), em
seguia sujeita a cromatografia de permuta idnica (AG50W-X8)
utilizando dgua e em seguida piridina aguosa a 8% como eluentes.
A evaporagdo sob vacuo das fracgbes apropriadas (positivas a
ninidrina) proporcionou o composto em epigrafe sob a forma de um
pd branco (210 mg, 55%),Rf 0,40 (SS 10).

Encontrado: Cc, 66,26; H, 7,46; N, 6,85.

C34H45N3O7; 0,50 HZO requer c, 66,21; H, 7,52; N, 6,81%.

EXEMPLO 77-104

Os Exemplos que se seguem foram obtidos a partir do
diéster correspondente utilizando o Método de  desproteccdo
adequado A, (&cido trifluorocacético, ver anteriormente), B,
(cloreto de hidrogénio, descrito na Preparacdo 36), C, (hidroge-
nagdo catalitica, descrito na Preparacgdo 37), D, (&cido férmico,
descrito na Preparacdo 24) ou E (zinco em &dcido acético, descrito

a Preparagdo 66) de modo a obterem-se os produtos monoéster.
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EXEMPLO 105-123

Os compostos qué se seguem foram preparados por meio de
desprotecgdo do composto diéster da prolina N-protegida corres-
pondente de modo a obterem-se os produtos diéster que se seguem.
Os derivados tricloroetoxicarbonilo foram desprotegidos seguindo
0 Método de desprotecgdo E (zinco em acido acético) e os deriva-
dos tricloroetoxicarbonilo foram desprotegidos seguindo o Método

de desprotecgdo B (cloreto de hidrogénio).
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EXEMPLO 124-126

Estas amidas foram obtidas directamente, no caso dos
Exemplos 124 e 125, por meio de desprotecgdo dos precursores
tricloroetoxicarbonilo correspondentes da prolina (Exemplos 74 e
72, respectivamente), utilizando zinco e &cido acético (Mé&todo
E). O Exemplo 126 foi obtido a partir do Exemplo 45 em duas
etapas, pelo que o Método E fol seguido por desprotecgdo do éster
de t-butilo com &cido trifluoroacético (Método A).

~H
N
HN u
RO~ 4 NSI\O/\ph

0 %6 NHg
Examplo R:L RE Analise %
No. (teorico entre parentesis)
C H N
124 0.56 60.85 6.93 7.38
.O (Ss 23)| (60.60  6.78  8.19)a
125 CHB 0.53 47.85 5.90 7.06
|
(CH,) ,CHEO, CH- (ss 23) | (48.45  6.56  7.29)b
126 H 0.38 58.29 7.48 10.66
(sS 23) | (58.24  7.62 10.87)c
a. 0.5 CH,CL,
b. 0.75 ZnC127 2H20

C. 1.5 H2O
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EXEMPIO 127

Ester de (3-fenil)propilo de N~[1={2(S)=-carboxi=-3=[4(R)-hidroxi-

-(S)=-prolilaminojpropiliciclopentanocarbonil]-O-benzil=(S)=-serina

Este foi obtido a partir do Exemplo 48 por meio de
reacgdo com cloreto de hidrogénio em diclorometano (Método de
desprotecgdo B) de modo a proporcionar o composto em epigrafe,
Rf 0,45 (SS 10).

Encontrado: c, 60,78; H, 6,88; N, 6,22.

C34H45N3010; HC1; HZO requer C, 60,21; H, 7,13; N, 6,20%.

EXEMPLO_ 128

N-{1f2(s)-Carboxi-3-(S)-prolilaminopropiliciclopentanocarbonil}-

-0-benzil-(S)~serina

Foi adicionada solugdo aquosa de hidrdxido de sédio
(1,5 ml, 1,5 mmol) a uma solugdo agitada do composto do Exemplo
77 (171 mg, 0,30 mmol) em 1,4-dioxano (2 ml). Depois de 48 horas
o pH da solugdo fol ajustado até 8 utilizando &cido cloridrico
diluido, em seguida a solugdo fol sujeita a cromatografia de
permuta idnica (resina AG50) utilizando &gua e em seguida piridi-
na aquosa a 1-10% como eluentes. A evaporagdo sob vVvacuo das
fracgdes apropriadas (positivas a ninidrina), seguida por secagem
por congelagdao de uma solugdo aquosa do residuo, proporcionou o
composto em epigrafe sob a forma de um pd branco (108 mg, 70%),
Rf (Ss 10).



Encontrado: c, 59,52; H, 7,197 N, &,28.

C25H35N3O7; HZO requer c, 59,15; H, 7,35; N, 8,28%.

EXEMPIO 129-148

Os Exemplos que se seguem foram obtidos por meio de
hidrdlise do éster apropriado seguindo o procedimento do Exemplo
128.

Os Exemplos 129-147 s&o derivados (S)=-prolina insubsti-
tuidos (R4 = H) enguanto que o Exemplo 148 & o derivado 4(R)-hi-
droxi-(S)-prolina (R4 = OH) derivado do Exemplo 127.
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EXEMPLO 149-158

Os exemplos 149-153 foram obtidos a partir dos deriva-
dos precursores apropriados diéster de prolina N-protegida
(Exemplos 29-33 respectivamente) por meio de hidrogénagéo catali-
tica (Método de desprotecgdo C), seguida por tratamento dos
monodcidos resultantes com cloreto de hidrogénio (Método de
desproteccgido B).

Os exemplos 154-156 foram obtidos a partir de precurso-
res semelhantes (Exemplos 36, 35 e 40, respectivamente) utilzando
apenas tratamento com cloreto de hidrogénio (Método de desprotec-
gdo B).

Os Exemplos 157-158 s8o o resultado de trés passos de
desprotecgdo sucessivos a aprtir dos seus precursores andlogos
(Exemplos 41 e 42, respectivamente): hidrdise bidsica do grupo
éster de (3-fenil)propilo de acordo com o método do Exemplo 128,
mas utilizando procedimentos de extracgdo de rotina em vez de
cromatografia de permuta idnica para isolar o monoacido, seguida
pelo Método B e finalmente pelo Método C. :
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PREPARACAO 1

Ester de metilo de N-t-butoxicarbonil-O-benzil=-(S)=-serina

A N-t-butoxi-O-benzil-(S)-serina (2,34 g, 7,9 mmol) foi
adicionada a uma suspensdo agitada de carbonato de potéssio
anidro (2,19 g, 15,8 mmol) em dimetilformamida (25 ml), seguida
por'iodometano (1,34 g, 9,4 mmol). Depois de 48 horas & tempera-
tura ambiente, a mistura reaccional foi evaporada sob vdcuo e o
residuo fol partilhado entre acetato de etilo (100 ml) e A&cido
cloridrico 2M (50 ml). A fase orgédnica foi separada, lavada
sucessivamente com &cido cloridrico 2M (50 ml), solucdo aguosa
concentrada de bicarbonato de s6dio (50 ml) e solugcdo salina
saturada‘(SO ml), em seguida seca (MgSO4) e filtradé; A evapora-
¢do sob vécuo do filtrado deu origem ao produto requerido sob a

forma de um &6leo incolor (2,40 g, 97%), Rf 0,57 (silica; SS 1).

Encontrado: c, 62,18; H, 7,48; N, 4,63.

C16H23N05' requer c, 62,11; H, 7,49; N, 4,53%.

PREPARACOES 2-5

- As preparagdes que se seguem foram efectuadas de acordo
com o procedimento da Preparagdo 1 utilizando os derivados
a-aminodcido e haleto de alquilo apropriados.

CH ,
tpuocons—" T~ C02R2

(S) !



Prepara ¢io 2 5 Analise %
No. R R RE c H N

teorico entre parentesiﬁ

2 —CHéCHéCHéFh H kgésg) 69,68 7,48 3,55

(69,70 7,56  3,39)

3 ~CH(CH,CH,) H | 0,62

(s 3)
4 (R) 0,59
~ CH, 3
5 cH H | 0,60 62,45 7,79 4.10
B sk 3) (62;27 7:84 4:27)a

a. 0.25150

PREPARACAO 6

Ester de ciclo-hexilo de N-t-butoxicarbonil-O-benzil-(S)serina

~ A uma solugdo agitada de N-t-butoxicarbonil-O-benzil-
-(S)-serina (5,00 g, 16,9 mmol) e ciclo-hexanol (3,39 g,
33,8 mmol) em diclorometano (50 ml) a 0°C fbram adicionados,
sequencialmente, 1-hidroxibenzotriazole (2,75 g, 20,3 mmol),
N-metilmorfolina (4,27 g, 42,3 mmol), hidrocloreto de 1-etil-3-
-(dimetilaminopropil)carbodiimida (4,22 g, 22,0 mmol) e 4-dime-
tilaminopiridina (0,21 g; 1,7 mmol). O banho de gelo foi
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removido, em seguida a mistura reaccional ' foi agitada durante
24 horas é temperatura ambiente e evaporada sob vdcuo. O residuo
foi partilhado entre acetato de etilo (200 ml) e &cido cloridrico
2M (100 ml), em seguida a fase orgdnica foi separada, 1lavada
sucessivamente com &cido cloridrico 2M (2 x 100 ml), solucdo
aquosa saturada de bicarbonato de sédio (2 X 100 ml) e solugdo
salina concentrada (100 ml), seca (MgSO4) e filtrada. A evapora-
¢do sob vacuo do filtrado proporcionou um 6leo (5,47 g), o qual
foi' purificado cromatograficamente utilizando gel de silica
(200 g) e uma_mistura 8:2 de hexano:é&ter como eluente. A evapora-
¢do sob vacuo das fracgles apropriadas deu origem ao composto em
epigrafe sob a forma de um 6leo incolor (1,74 g, 27%), Rf 0,62
(silica; SS 2).

[€]2> -63,0° (c = 0,1, MeOH).

Encontrado: c, 66,61; H, 8,34; N, 3,71.

021H31N05 requer C, 66,81; H, 8,28; N, 3,71%.

PREPARACOES 7-9

As Preparacdes que se seguem foram efectuadas de acordo
com o procedimento da Preparacdo 6 utilizando a N—t—butoxicarbo—

nil-0-benzil-(S)~-serina e o alcool ou fenol apropriados.

OCHzPh

CH

CH

tBuOCONH/// ™~ 2

CO.R
(S) 2



Prepara ¢éo . Analise %
No. R Rf Cc H N
(teorico entre parentesis)

7 69,73 7,11 3,35
(70;05 7,10  3,40)

g 0,66 | 69,70 7,16 3
8 3) (70,05 7,10  3,40)

9 (GH,) gé53 68,69 8,92 3,70
(s§ 2) |(68,70 8,89 3,34)

PREPARACAO 10

N-t-butoxicarbonil=-0O-benzil~-(S)-serinamida

A N-t-butoxicarbonil-O-benzil-(S)-serina (10,0 g,
34 mmol)-foi adicionada a uma suspensdo agitada de bicarbonato de
aménio (8,0 g, 102 mmol) e N-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-di-hidro-
xiquinolina (10,05 g, 41 mmol) em cloroférmio (80 ml). Depoisr de
48 horas & temperatura ambiente o solvente foi removido sob
vacuoe o residuo foi partilhado entre acetato de etilo (200 ml) e
dcido cloridrico 2N (50 ml). A fase de acetato de etilo foi
separada, lavada com bicarbonato de sbédio saturado (50 ml) e

solugdo salina (20 ml), seca (MGSO4), e em seguida filtrada. A



evaporagdo sob vdcuo do filtrado, seguida ‘por cristalizacdo do
residuo a partir de acetato de etilo/hexano deu origem ao compos-

to em epigrafe sob a forma de um sdlido cristalino branco.

Encontrado: c, 61,38; H, 7,35; N, 9,48.

015H22N204 requer ¢C, 61,20; H, 7,53; N, 9,51%.

PREPARACAO 11

Ester de t-butilo de N-benziloxicarbonil-O-(2-metoxietil)-(8)-

tirosina

Fol adicionado azodicarboxilato de dietilo (4,4 ml,
28 mmol), sob azoto, a uma solugdo agitada, arrefecida por gelo,
de éster de t-butilo da N-benziloxicarbonil-(S)-tirosina (5,2 g,
14 mmol), trifenilfosfina (7,34 g, 28 mmol) e 2-metoxietanol
(3,3 ml, 42 mmol) em tetra-hidrofurano seco (30 ml). O banho de
gelo foi removido, em seguida a mistura reaccional foi agitada
durante 24 horas & temperatura ambiente e evaporada sob vacuo. O
residuo foi digerido com uma mistura quente de éter e hexano 1:1,
em seguida a solugdo sobrenadante foi cromatografada sobre gel de
silica (500 g) utilizando uma mistura 1:1 de éter e hexano como
eluente. A evaporagdo sob vacuo das fracgbes regueridas propor-
cionou o composto em epigrafe sob a forma de um dleo (5,8 g,
95%), Rf 0,30 (silica; ss 2).



PREPARAGOES 12-13
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As Preparagdes que se seguem foram efectuadas de acordo

com o procedimento da Preparacgdo 11 utilizando a
bonil-(S)tirosina e o &lcool apropriado.

R14

PhCH,,0CONH co. *Bu
) °

N-benziloxicar-

e ——



R

Prepara ¢do 14 Amal ise %
No. R RE C H N
(teorico entre parentesis

12 -CCH?CH?CCHZPh (gézz) 71,21 6,92 2,83

(71,27 6198 2,77)

13 -OCH (CHL.,) Ph| 0,42 71,74 7,15 2,75
(S)CH3 20 (sé 2) (71165 7;18 2;70)

PREPARACAO 14

Ester de:t—hutilo de N-benziloxicarbonil—o-trifiuorometano-sulfo-

nil-(s)~-tirosina

A uma solucio agitada de éster de t-butilo da N-ben-
ziloxicarbonil-(S)-tirosina (2,22 g, 5,97 mmol) em diclorometano
(20 ml) é -78°C foram adicionados, sequencialmehte,' trietilamina
(1,21 g, 11,94 mmol) e N-fenil-trifluorometano-sulfonimida
(2,13 g, 5,97 mmol). O banho de arrefecimento foi removido, em
seguida a mistura reaccional foi agitada durante 24 horas &
temperatura ambiente e evaporada sob vdcuo. O residuo foi parti-
lhado entre acetato de etilo (200 ml) e solugdo aquosa saturada
de bicarbonato de sédio (100 ml), em seguida a fase orgdnica foi
separada, lavada sucessivamente com, solucdo aquosa saturada de
bicarbonato de sédio (50 ml) e solugdo salina saturada (50 ml),
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seca (MgSO4) e filtrada. A evaporacgdo SP?:YaCUO do filtrado
proporcionou um 6leo, o gqual foi purificado por cromatografia
sobre gel de silica (100 g) utilizando um gradiente de eluicdo de
hexano:éter:dietilamina (90:10:1 até 50:50:1). A evaporacdo sob
vacuo das fracgdes apropriadas deu origem ao composto em epigrafe
sob a forma de um sélido cristalino branco (2,45 g, 82%), p.f.
48-49°C,

(12 -33° (c = 0,1, MeOH).

Encontrado: ¢, 52,51; H, 4,76; N, 2,76.

022H24F3NO7S requer C, 52,47; H, 4,80; N, 2,78%.

PREPARACAO 15

Ester de t-butilo de N-benziloxicarbonil~4~hidroximetil-(g)-fe-

nilalanina

(i) Ester de t-butilo de N-benziloxicarbonil-4-(2-etoxicarbonil-

-1-etenil-(S)-fenilalanina

Uma solugdo do produto da Preparagdo 14 (12,99 g,
25,8 mmol), acrilato de etilo (5,6 ml, 51,6 mmol), trietilamina
(16 ml1) e cloreto de bis(trifenilfosfina)palddio (II) (1,05 g,
1,5 mmol) fol agitada sob azoto a 100-110°C durante 18 horas. A
evaporagdo sob vacuo, seguida por diluigcdo do residuo com A&gua,
deu origem a uma suspensdo, a qual fol extraida com uma mistura
1:1 de hexano e é&ter. O extracto orgdnico foi lavado sucessiva-
mente com acido cloridrico 1M, 4&gua, solucdo aquosa saturada de
bicarbonato de sédio e solugdo salina saturada, em seguida seco

(MgSO4) e filtrado. A evaporacdo sob vacuo do filtrado deu origem



a um dleo amarelo (11,5 g) o qual foi cromatografado sobre gel de
silica (600 g) utilizando uma mistura 3:2 ééxﬁéXéno e éter como
eluente. A evaporagdao sob vacuo das fracgdes apropriadas propor-
cionou a olefina requerida sob a forma de um &leo viscoso
(8,42 g, 72%), Rf 0,42 (SS 2).

Encontrado: c, 69,10; H, 6,99; N, 3,07.

C26H31NO6 requer c, 68,86; H, 6,89; N, 3,09%.

(ii) Ester de t-butilo de N-benziloxicarbonil-4-(2-etoxicarbonil-
-1,2-di-hidroxietil)=-(S)-fenilalanina

A uma solugdo agitada do produto anterior (8,42 g,
18,56 mmol) numa mistura de acetona (30 ml) e dgua (8 ml) foram
adicionados, sequencialmente, N-6xido de  N-metil-morfolina
(3,78 g, 28 mmol) e uma solugdo a 2,5% de tetrdéxido de ésmio em
t-butanol (1,5 ml). Depois de 18 horas foi adicionada acetona, a
mistura reaccional foi evaporada sob vacuo, em seguida o residuo
foi cromatografado sobre gel de silica (500 g) utilizando uma
mistura 4:1 de éter e hexano como eluente. A evaporacdo sob vacuo
das fracgdes apropriadas proporcionou o diol requerido sob a
forma de uma goma (8,62 g, 95%), Rf 0,25 (SS 5).

Encontrado: c, 64,33; H, 6,72; N, 3,00.
C26H33N08 requer C, 64,05; H, 6,82; N, 2,87%.



(iii) Ester de t-butilo de N—benziloxicarbohii44—fbrmil-(S)-fe-

nilalanina

Uma solugdo do produto anterior (8,61 g, 17,7 mmol) em
éter (200 ml) foi vigorosamente agitada com uma solucdo de
periodato de sédio (7,55 g, 35,3 mmol) em Agua (150 ml) durante
20 horas. A fase de éter foi separada, lavada com &gua, seca
(MgSO4)'e evaporada sob vacuo de modo a dar origem a um 6leo
(7,03 g) o gqual, depois de cromatografia sobre gel de silica
utilizando uma mistura 1:1 de hexano e éter como eluente, propor-
cionou o aldeido requerido sob a forma de um dleo transparente
(6,68 g, 99%), Rf 0,30 (SS 2).

Encontrado: c, 68,80; H, 6,54; N, 3,68.

¢, H, NO_ requer c, 68,91; H, 6,57; N, 3,65%.

(iv) Composto em Epigrafe

Foi adicionado boro-hidreto de sbédio (330 mg, 8,7 mmol)
a uma solugdo agitada, arrefecida com gelo, do produto anterior
(6,67 g, 17,4 mmol) em etanol (60 ml). Depois de 10 minutos a
solugdo reaccionalfoi acidificada até pH 6 com acido cloridrico
1M, e em seguida evaporada sob vacuo. O residuo foi partilhado
entre éter e agua, em seguida a fase orgdnica foi separada,
lavada sucessivamente com &cido cloridrico 1M, solugdo aquosa
saturada de bicarbonato de s6dio e solucdo salina saturada
(50 ml), seca (MgSO4) e filtrada. A evaporag¢ido sob véacuo do -
filtrado proporcionou um &leo, o qual foi cromatografado sobre
gel de silica utilizando uma mistura 7:3 de éter e hexano. A
evaporagdo sob vacuo das fracgdes apropriadas deu origem ao
dlcool requerido sob a forma de um &leo (6,6 g, 98%), o gqual

solidificou apds ser arrefecido, Rf 0,33 (SS 6).
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25
[@)y +47,8° (c = 1,04, CH,CL,).

Encontrado: c, 68,21; H, 7,09; N, 3,66.

C22H27N05 requer c, 68,55; H, 7,06; N, 3,63%.

PREPARACAO 16

Ester de (3-fenil)propilo de N-benziloxicarbonil-4-hidroximetil-

=-{S)=-fenilalanina

O grupo éster de t-butilo do produto da Preparacido 15
foi desalquilado pelo Método B descrito na Preparacdo 36, e en
seguida o &cido resultante foi re-alquilado utilizando brometo de
(3-fenil)propilo de acordo com o método do Exemplo 54 de modo a
obter-se o composto em epigrafe sob a forma de um dleo, Rf 0,25
(Ss 6).

Encontrado: c, 72,35; H, 6,42; N, 3,12.

C27H29N05 requer c, 72,46; H, 6,53; N, 3,13%.

PREPARACAO 17

N-Butoxicarbonil-o-(4-fluorobengzil)-(S)~serina

Foi adicionado hidreto de sédio (dispersdo em 6leo a
80%; 2,25 g, 75.05 mmol), sob azoto, a uma solugdo agitada de
N-t-butoxicarbonil-(S)-serina (7,0 g, 34,11 mml) em tetra-hidro-
furano seco (150 ml) a 0°C. O banho de gelo foi removido, a
agitagdo continuou durante 4 horas, e em seguida foi adicionada,

gota a gota, uma solugdo de cloreto de 4-fluorobenzilo (5,42 g,
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37,5 mmol) em tetra-hidrofurano seco (50 ml). Depois de mais
15 horas, foi adicionado mais hidreto de sbédio (0,51 g,
17,0 mmol) seguido, 4 horas mais tarde, por mais cloreto de
4-fluorobenzilo (2,47 g, 17,0 mmol). A mistura reaccional foi
agitada durante mais 20 horas e, em seguida, depois da destruicdo
do excesso de hidreto de sddio utilizando 2-propanol, evaporada
sob vacuo. O residuo foi dissolvido em dgua (70 ml), em seguida a
solucdo foi lavada com éter e acidificada até pH 3,5 com &cido
cloridrico 2M. A extracgdo exaustiva com acetato de etilo,
lavagem dos extractos combinados com &gua, seguida por evaporacao
sob vacuo dos extractos secos (MgSO4), deu origem a um 06leo
(6,3 g). A purificagdo do 6elo por meio de cromatografia sobre
gel de silica utilizando um gradiente de eluicido de acetato de
etilo:hexano (desde 50:50 até 100:0), seguido por eluicdo dom
etanol:acetato de etilo (10:90), proporcionou o produto requerido
sob a forma de um sélido incolor (1,95 g, 18%), Rf 0,40 (SS 7).

Encontrado: C, 55,16; H, 5,74; N, 4,06.

C,gH,,FNOS; 0,20 CH,Cl, requer C, 55,27; H, 6,22; N, 4,24%.

PREPARACOES 18-22

As Preparagbes gque se seguem foram efectuadas de acordo
com o procedimento da Preparacdo 17 utilizando os agentes de
alquilagdo apropriados. Para as Prepragdes 19 e 20, a N-t-butoxi-

carbonil-(S)-homo-serina foi o material de partida.



CH
ruocons— 7 ™ co_u

(S)
Prepara ¢o R RE
No.

18 —CHzOCI{ZT = G‘Iz 0730
c1 (Ss 8)
19 _G{ZCHZOCHZPh 0740
(Ss 8)
20 ~(QHL,) 0(CH,) ,CH, 0,25
(SS 6)

21 —CHZOQ{ZC = 0‘,3
(ss 7)

22 —Q{z ﬁ 0,48
cH, (S 7)




PREPARACAO 23

Ester de etilo de N-trifenilmetil-O-2-propenil-(S)-serina

Uma solugdo aquosa de hidréxido de sédio a 40%
(0,87 ml, 8,66 mmol) foi adicionada, a 10°C, a uma solucdo
agitada de éster de etilo da N-trifenilmetil-S-serina (2,5 g,
6,66 mmol), brometo de alilo (886 mg, 7,32 mmol) e cloreto de
benziltrietilaménio (1,51 g, 6,66 mmol) em diclorometano (10 ml).
A mistura foli deixada aquecer até & temperatura ambiente e
agitada de um dia para o outro. Foi adicionado diclorometano, em
seguida a solugdo foi lavada com agua, seca (MgSO4) e filtrada. A
evaporagao sob vacuo do filtrado proporcionou um 8leo, o qual foi
cromatografado sobre gel de silica, eluindo com uma mistura 4:1
de hexano e acetato de etilo, de modo a obter-se o produto puro

sob a forma de um &éleo incolor (2,14 g, 77%), Rf 0,52 (SS 1).
25 ° _
[@]y” +52,3° (¢ = 0,99, CH,Cl,).

Encontrado: ¢, 76,94; H, 7,10; N, 3,25,
CZ7H29NO3; 0,1 CH2C12 requer C, 76,76; H, 6,94; N, 3,30%.

PREPARACAO 24 (METODO DE DESPROTECCAO D)

Ester de etilo de O=(2-propenil)=-(S)-serina

Uma solugdo do produto anterior (1,0 g, 2,4 mmol) en
acido férmico (15 ml) foi deixada a repousar, & temperatura

ambiente, durante 5 horas. O solvente foi em seguida evaporado



sob vacuo e o residuo foi seco azeotropicamente com acetonitrilo.
O sblido branco resultante foi dissolvido em &gua (15 ml) e a
solugdo foi extraida com éter dietilico. A fase aquosa foi
basificada até pH 9, com carbonato de sédio, extraida com acetato
de etilo (3 x) e diclorometano (2 X), e os extractos orgdnicos
combinados foram secos (MgSO4) e filtrados. A evaporacdo sob
vacuo do filtrado proporcionou o produto puro sob a forma de um
6leo (319 mg, 76%), Rf 0,29 (SS 21).

Encontrado: c, 55,98; H, 8,80; N, 7,99.

08H15N03 requer C, 55,47; H, 8,73; N, 8,09%.

PREPARACOES 25-29

Os compostos que se seguem foram preparados a partir do
éster de N-tritil-(S)-serina correspondente por meio de alquila-
¢do sob condigdes de transferéncia de fase, seguida de desprotec-
¢do do acido férmico como descrito nas Preparagdes anteriores. As
Preparacgdes 24 e 25 sdo os ésteres de (3-fenil)propilo

(R2=(CH2)3Ph)), e a Preparagdo 29 & o éster de etilo (R2=CH2CH3).

CH
2
HZN/ (s)\ CO,R



Examplo R3 RE Anal ise %

No. (teorico entre parentesisd

c H N

25 | CLOCH, CH=CHCLOCH, | 0,54 | 66,06 7189 4,47
E

(SS 22) |(66,42 8,20  4,56)

26 :
—CHZOG-IZCH=Q{CH3 | 0145 61.]34 7180 4146
E (Ss 22) | (61,24 7,71 4,46)a
e 27
—CHEO((}IZ)30('_‘1-13 0)42 64184 8149 4,80
(SS 22) {(65,06 8,53 4,74)
28
-CH§OCH2ﬁCH20CH3 0,35 | 66,39 7)%2 4,57
G (55 8) (66,43 8,20  4,56)
29
~CL0(C,) ,CH(CH,) 0,35
- (SS 22)
a. HCl
PREPARACOES 30-35
As Preparag¢des que se seguem foram efectuadas de acordo
com o procedimento do  Exemplo 54 utilizando brometo de (3-fenil)-
propilo com os produtos respectivos das preparacgdes 17-22.
]
R3
t CH
\) Buocong—f

T~co, (cH ).P
5 h
(s) 2’3



Prep. Analise %
No. K RE C H N

(teorico entre parentesi3

30 | —oL,ods F 0,35 | 66,64 7,09 3,23
—<<:::>>- (SS 1) | (66,80 7,01 3,25)

31 —(3-120012? = CH2 (géao

Cl

32 | -(ag) 00 &)

BN TERILERE G slie e

IR D | eelae 73 ey

R I T & | ecls2  ol2s bl
CHZ

PREPARAGCAO 36 (METODO DE DESPROTECCAO B)

Hidrocloreto de éster de metilo de O-benzil-(sf—serina

" Uma solucdo agitada, arrefecida com.gelo,.do produto da
Preparagdo 1 (2,05 g, 66,3 mmol) em diclorometano (50 ml) foi
saturada com cloreto de hidrogénio. Depois de mais 3 horas a 0°cC,
a mistura reaccional foi evaporada sob vacuo e o s6lido residual
foi submetido a azeotropia com diclorometano (3 x 30 ml) de modo
a obter-se o composto em epigrafe sob a forma . de um pd branco
(1,67 g, 97%), Rf 0,60 (SS 9).
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[a]g5 +21° (c = 0,1, MeOH).

Encontrado: C, 54,14; H, 6,54; N, 5,75.

¢, H oNO ; HCL requer c, 53,77; H, 6,56; N, 5,70%.

PREPARACAO 37 (METODO DE DESPROTECGAQO C)

Ester de t-butilo de O-(2-metoxietil)-(S)-tirosina

Uma solugdo do produto da Preparagdo 11 (5,4 g) numa
mistura de etanol (40 ml) e &gua (10 ml) foi hidrogenada sobre
palddio a 5% sobre carvdao vegetal a 3,45*10_5 Pa (50 psi,
3,45 bar) durante 2 horas. A mistura reaccional foi filtrada, o
filtrado fol evaporado sob vacuo e o 6leo residual foi cromato-
grafado sobre gel de silica (300 g) utilizando uma mistura 1:39
de etanol e acetato de etilo como eluente. A evaporagdo sob vacuo
das fraccdes requeridas Qroporcionou o composto em epigrafe sob a

forma de um Sleo transparente (3,07 g, 82%), Rf 0,30 (SS 8).
25 o
[a]D +10,1° (¢ = 1,63, CH2C12).

Encontrado: c, 64,67; H, 8,54; N, 4,63.
C; gHy5N0, requer C, 65,06; H, 8,53; N, 4,74%.
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PREPARACOES 38-55

As Preparagdes que se seguem foram efectuadas utilizan-
do os Métodos de desprotecgdo A, B ou C, com ¢ material de
partida éster do aminodcido N-protegido correspondente. 0 Método
A estd descrito no Exemplo 76 (acido trifluoroacético), o Método
B estd descrito na Preparagdo 36 (cloreto de hidrogénio) e o

Método C esta descrito na Preparacdo 37 (hidrogenacdo).
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PREPARACAO 56

O-benzil-(S)-serinamida

Esta foi obtida com 97% de rendimento sob a forma do
sal hidrocloreto por meio de sujeigdo da N-t-butoxicarbonil-oO-
-benzil-(S)-serinamida (Preparagdo 10) ao Método de desproteccdo
B: Rf 0,48 (SS 10).

Encontrado: ¢, 52,10; H, 6,45; N, 11,89.
ClOH14N202; HC1l requer C, 52,06; H, 6,55; N, 12,14%.

PREPARACAO 57

Ester de benzilo de dcido N=-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)-aziri-

dino-2(S)-carboxilico

a) Foi adicionado, gota a gota, &cido trifluorocacéti-
co (40 ml) durante 10 minutos a uma solugdo agitada, arrefecida
por gelo, de éster de benzilo do dcido N-tritil-aziridino-2-car-
boxilico (10 g, 1,0 eq) em metanol/cloroférmio (1:1, 40 ml) e a
mistura reaccional foi agitada durante 1,5 horas, quando a
reacgcdo ficou completa (por TLC). A mistura reaccional foi
evaporada sob vacuo de modo a obter-se um residuo cristalino o
qual foi partilhado entre éter dietilico (100 ml) e &gua (50 ml).
A fase aquosa foi extraida com éter dietilico (2 x) e as fases
orgdnicas foram combinadas. A fase aquosa foi neutralizada com
bicarbonato de sédio e re~extraida com éter. Os extractos de éter



combinados foram secos (MgSO4), filtrados e evaporados de modo a
obter-se um 6leo (3,93 g).

Ty
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b) Uma solugdo do Oleo proveniente da parte a)
(3,39 g) em diclorometano (30 ml) foi tratada com cloroformato de
2,2,2-tricloroetilo (4,7 g, 1,0 eq) seguido por N-metilmorfolina
(2,5 g, 1,1 eq). A solugdo resultante foi deixada a aquecer até &
temperatura ambiente e foi agitada de um dia para o outro. O
solvente foi evaporado sob védcuo e o residuo dissolvido em aceta-
to de etilo (70 ml); a solugdo foi lavada com &gua (3 x 50 ml),
acido cloridrico (2M, 2 X 50 ml), solucdo aquosa saturada de
bicarbonato de sédio (2 x 30 ml) e solugdo salina (1 x 20 ml), em
seguida seca (MgSO4) e filtrada. A evaporacdo sob vAacuo do
filtrado deu origem ao produto bruto sob a forma de um ©&leo
amarelo pdlido, o qual foi cromatografado sobre gel de silica,
eluindo com misturas de hexano e acetato de etilo (desde 1-10% de
acetato de etilo), de modo a obter-se o composto puro em epigrafe
sob a forma de um &leo (6,8 g, 81%).

[a]%S -20° (¢ = 0,1, MeOH).

Encontrado: c, 43,58; H, 3,50; N, 3,86.

c Cl3NO4 requer C, 44,28; H, 3,43; N, 3,97%.

13H12
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PREPARACAO 58

Ester de benzilo de N-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)-0-(2-buti-

nil)~-(S)-serina

Foi adicionado eterato do trifluoreto de boro (1 gota)
a uma solugd@o de 2-butin-1-o0l (0,206 g, 2 eqg) e éster de benzilo
do &cido (S)-N-(2,2,2~tricloroetoxicarbonil)-aziridino-2-carbo-
xilico (0,52 g, 1,0 eq) em diclorometano seco (3 ml) e a reaccgio
foi agitada durante 1 hora & temperatura ambiente. O solvente foi
evaporado sob vacuo, o residuo foi dissolvido em acetato de etilo
(20 ml) e a solugdo foi lavada com &gua (2 x 10 ml), A&cido
cloridrico (2M, 2 x 10 ml), solucdo aguosa saturada de bicarbona-
to de sédio (1 x 10 ml) e solugdo salina (1 x 10 ml), em seguida
seca (Mgso4) e filtrada. A evaporacdo sob vacuo do filtrado deu
origem a um 8leo, o qual foi cromatografado sobre gel de silica,
eluindo com misturas de hexano e acetato de etilo (desde 1 até 4%
de acetato de etilo), de modo a obter-se o composto em epigrafe
sob a forma de um éleo ?48 g, 77%), REf 0,7 (SS 2).

[a]gs -10° (c = 0,1, MeOH).

Encontrado: ’ C, 48,01; H, 4,15; N, 3,30.
C17H13C13N05 requer C, 48,30; H, 4,29; N, 3,31%.



PREPARACOES 59-65

Os compostos que se seguem foram preparados de

com o método anteriormente descrito:

3
- CH
/
C1,CCH,0,CNE " - CO,CH,Ph
(s) -
Prep. 3 Anal ise %
, No. R RE (teorico entre parentesis
- C H N
59 ~CH,0(CH, ) 0,81 47,64 4,94 3,02
)5 (SS 2) (47,85 5,19  3,28)
60 0 0,40 48,56 5,06 3,10
&, ! ' 1
.—<i::] (S 1) (49,28 5,05 3,19)
6L | ~CHOCH(CH,) 0,44 46,38 . 4,84 3,36
2 (8 1) (46,56 4)ss 3,39)
62 | —aL,0cH 0,40 41,58 3,83 3,06
f 1 ! 1
~ | 5 (SS 1) (41,18 3,67 3,00)
CFy
63 ~CH, 0CHL,CF 0,35 40,44 3,51 3,06
) 1 1 1
3 (S51) | (39,80 3,34 3,10)
l
64 | ~CH,0CH —<(:] 0,42 48,20 5,23 3,32
1 1 } ?
(S 1) | (48,07 4,75 3,29)
65 —CH;OCH5—<1::] 0,47 43,05 5,49 3,60
(SS 6) | (43,04 5,68 3,59)

acordo

S—————



PREPARACAO 66 (METODO DE DESPROTECGCAQ E)

Ester de benzilo de O-(2-butinil)-(S)~-serina

Fol adicionada poeira de zinco (500 mg), numa porcdo, a
uma solugdo de éster de benzilo da N-(2,2,2-tricloetoxicarbonil)-
-0-(2-butinil)-(S)-serina (0,44 g, 1,0 eq) em A&cido acético
(25 ml) e a mistura fol agitada & temperatura ambiente durante
1,5 horas. O zinco foi removido por meio de filtracdo e lavado
com &cido acético, em seguida o filtrado foi evaporado sob vacuo
e o residuo foli submetido a azeotropia com tolueno. O residuo foi
dissolvido em acetato de etilo (20 ml) e a solucdo foi lavada con
solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sdédio. A fase organica
foi extraida com &cido cloridrico (2M, 2 x 100 ml), em seguida os
extractos combinados foram cobertos com acetato de etilo e
neutralizados com bicarbonato de sédio sélido. A camada orgénica
fol separada e a fase aquosa foi re-extraida com acetato de
etilo, em seguida as fases orgdnicas combinadas foram secas
(MgSO4) e filtradas. A evaporagdo sob vicuo do filtrado propor-
clonou o composto em epigrafe sob a forma de um 6leo amarelo
(200 mg, 78%), Rf 0,71 (SS 19).

PREPARACOES 67-73

Os compostos gue se seguem foram preparados por meio de
tratamento com 3zinco em &cido acético de acordo com o método

anteriormente descrito:



’L L—-—""\%‘i ' - 92 -
R3 | | - §I.¢-j
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I BAR ¢

CH- | E
HZN (S) COZCHZPh |
Prepara ¢do :
No. - .
67 — :
—EL0(A,) ;A (Sé .
68 ) -
- (s§ 20)
69 —— ~
~CH, 0CH(CH,),, o
70 - 0,17/0,20
~CH, 0CHCH, o
Fs
i 0,18
~CH, 0CH, CF, o
] 0,18
—C‘HZOCI-I2 (Sé 5
0,31
~CH,0CH, ey




PREPARACAO 74

Ester de t-butilo de 4-metoximetil-(S)-fenilalanina

A uma solugdo vigorosamente agitada de hidrdéxido de
sédio (11,5 g, 0,29 mmol) em &gua (23 ml) foram adicionados,
sequencialmente, uma solugdo de brometo de (4-metoximetil)benzilo
(3,1 g, 14,4 mmol) em diclorometano (30 ml), éster de t-butilo da
N-difenilmetileno-glicina (4,26 g, 14,4 mmol) e cloreto de
N-benzilcinchonidinio (1,21 g, 2,9 mmol). Depois de 2,5 horas a
mistura reaccional foi diluida com diclorometano (100 ml), em
seguida a fase orgédnica foi separada, lavada até & neutralidade
com agua, seca (MgSO4) e evaporada sob vacuo de modo a proporcio-
nar um 6leo (7,2 g). A cromatografia sobre gel de silica (600 g)
utilizando uma mistura 4:1 de hexano e éter como eluente propor-
cionou um sélido branco (473 g, 76%) o qual, apds cristalizacdo a
partir de hexano, proporcionou um material racémico (1,71 g),
p.f. 81.82°C. A cromatografia adicional do liquido mde sobre gel
de silica, utilizando o mesmo eluente, deu orogem ao enantidmero

(S) requerido, sob a forma de um 6leo transparente (2,44 g, 39%),
Rf 0,30 (SS 13).

[a]g5 -145° (c = 1,08, CH,Cl,).

Encontrado: ¢, 77,93; H, 7,21; N, 3,23.
C,gH, NO, requer c, 78,29; H, 7,27; N, 3,26%.

Uma solugdo deste produto (2,3 g, 5,56 mmol) em &ter
(50 ml) foi wvigorosamente agitada com uma mistura de A&cido
cloridrico 0,5 M (12,2 ml) e agua (40 ml). Depois de 9 horas a
fase aguosa foi removida e a fase é&ter fol tratada mais duas

vezes da mesma maneira. As fases aquosas combinadas formam



basificadas com com solugdo aquosa de hid:ﬁxido,fae sédio e
extraidas com éter. Os extractos de éter combiﬁadbs foram secos
(Mgso4) e evaporados sob vacuo de modo a obter-se um 6leo, o qual
foi cromatografado sobre gel de silica, utilizando acetato de
etilo como eluente, de modo a proporcionar o composto em epigrafe
sob a forma de um ©&leo transparente, (860 mg, 50%), Rf 0,35
(Ss 8).

[a]gs +9,7° (c = 1,65, CH,CL,).

Encontrado: c, 67,73; H, 8,54; N, 5,10.

C15H23NO3 requer c, 67,90; H, 8,74; N, 5,28%.

PREPARACAO 75

Ester de etilo de O-n-propil=~(S)=-serina

a) O éster de etilo da N-(trifenilmetil)-O-(2-prope-
nil)-(S)-serina (Preparag¢do 23, 1,0 g, 2,4 mmol), dissolvido em
etanol (36 ml) e dgua (4 ml), foi hidrogenado sobre palddio a 5%
sobre carvado vegetal (300 mg) a 3,45-10"5 Pa (50 psi, 3,45 bar) e
d temperatura ambiente. Depoi de trés horas, a mistura foi
filtrada através de uma coluna curta de arbacel e o filtrado,
apds evaporagdo sob vacuo, deu origem a um ©déleo transparente
(916 mg). A cromatografia sobre gel de silica, eluindo com uma
mistura 1:4 de acetato de etilo e hexano deu origem ao éster de
etilo da N-trifenilmetil-O-n-propil-(S)-serina (697 mg, 69%).

Encontrado: ¢, 78,13; H, 8,96; N, 3,31.
C27H31NO3 reguer ¢, 77,66; H, 7,48; N, 3,35%.



b) 0 intermediédrio anterior (667 mg, 1}6 mmol) foi
dissolvido numa solucdo 1,7% de &cido cloridrico ¢6ncentrado em
acetona (30 ml); depois de cinco horas foi adicionada uma quanti-
dade suplementar (5 ml) da solugdo do &cido anterior, a fim de
completar a reacgdo. Depois de mais meia hora a mistura foi
evaporada sob vacuo e o residuo foli seco azeotropicamente com
diclorometano. A trituracdo com é&ter dietilico e filtracio
proporcionou o composto requerido sob a forma de um sdlido branco
(247 mg, 73%), Rf 0,19 (SS 22).

Encontrado: c, 45,56; H, 8,23; N, 6,50.
C8H18C1NO3 requer c, 45,39; H, 8,57; N, 6,62%.

PREPARACAO 76

Ester de (3-fenil)propilo de 3-[2-(R,S8)-tetra-hidrofurili-(s)-
-alanina

a) A 3-(2-furil)-(S)=-alanina (preparada por meio do
método de H. K. Chenault et al., J. Amer. Chem. Soc., 111, 6354)
foi feito reagir com dicarbonato de di-t-butilo de modo a obter-
~se a N-t-butoxicarbonil-3-(2-furil)-/S)-alanina sob a forma de
um 6leo incolor, Rf 0,6 (SS 21).

b) O produto anterior (3,0 g, 0,12 mol) em acetato de
etilo (40 ml) foi hidrogenado sobre 6&xido de platina (200 mg) a
4,14-10"'5 Pa (60 psi, 4,14 bar) e & temperatura ambiente durante
2 horas, altura em que a absorcgdo de hidrogénio ficou completa. O
catalisador foi removido por meio de filtracdo, o filtrado foi
evaporado sob vacuo e o residuo foi cromatografado sobre gel de
silica eluindo com uma mistura de diclorometano, metanol, &cido

acético e hexano (90:10:1:150) de modo a obter-se a



N-t-butoxicarbonil-3-[ (2- (R, S)-tetra-hidrofuril) j-(S)-alanina
(2,04 g) sob a forma de uma mistura de dois diasteredmeros, Rf
0,20 (SS 26).

c) A alquilagdo do produto anterior com brometo de
(3-fenil)proipilo seguindo o procedimento da Preparacao 1,
seguido pela remogdo do grupo protector t-butoxicarbonilo com
cloreto de hidrogénio, deu origem ao produto em epigrafe sob a
forma de um 6leo incolor, Rf 0,30 (SS 22).

PREPARACAO 77

Hidrocloreto de éster de metilo de 2(S)-trans-1-(4-etoxi-2-bute-

nil)glicina

(a) Foi adicionado, gota a gota, n-butil-1litio
(3,15 m1, 7,875 mmol, 2,5M em hexano), durante 10 minutos, sob
azoto, a uma solugdo agitada de 2,5-di-hidro-3,6-metoxi-2(R)-(2-
-propil)pirazina (1,38 g, 7,49 mmol) em tetra-hidrofurano seco,
enquanto se mantinha a temperatura abaixo de =-68°C. Depois de
15 minutos, foi adicionada uma solugdo de trans-l-bromo-4-etoxi-
-2-buteno (1,34 g, 7,49 mmol) em tetra-hidrofurano (5 ml),
durante 10 minutos, a -78°C. A mistura reaccional foi em seguida
deixada a aquecer até & temperatura ambiente de um dia para o
outro, sendo inicialmente mantida a =-78°C durante pelo menos
5 horas. O solvente foi removido sob vAcuo e o residuo foi
partilhado entre éter dietilico e &gua. A fase orgdnica, apéds
secagem (Mgéo4) e evaporacgdo, deu origem a um Oleo dourado
(1,35 g, 65%) o qual foi agitado com acido cloridrico 0,25M
(42,8 ml) durante 24 horas. A mistura foi evaporada sob vacuo e o
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residuo foi azeotropicamente seco com diclorometano seguido por
tolueno.

Foi adicionado dicarbonato de di-t-butilo (3,13 g,
14,34 mmol) a uma solugdo arrefecida por gelo da mistura de
ésteres anterior (2,02 g) e N-metilmorfolina )1,58 ml) em diclo-
rometano (35 ml), e a solugdo resultante repousou & temperatura
ambiente durante 4 dias. 0 solvente fol removido sob viacuo e o
residuo foi partilhado entre éter dietilico e 4&gua. A fase
orgdnica foi lavada sequencialmente com &gua, &cido cloridrico
1M, &gua, solucgdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio e &agua,
em seguida seca (Mgso4) e filtrada. A evaporacgdo sob vacuo do
filtrado deu origem a um liguido amarelo (1,34 g), o qual foi
cromatografado sobre gel de silica; a eluigdo com proporcgdes
crescentes de éter dietilico em hexano deu origem ao éster de
metilo da N-t-butoxicarbonil-2(S)-trans-1-(4-etoxi-2-butenil)gli-
cina, sob a forma de um 6leo (565 g, 41%), Rf 0,38 (SS 2).

Encontrado: c, 58,29; H, 8,50; N, 5,21.

Cl4H25N05 requer c, 58,51; H, 8,77; N, 4,87%.

25
[@]y” +18,6° (c = 1,07, CH,CL,).

b) Uma solugdo agitada, arrefecida por gelo do
produto anterior (492 mg, 1,7 mmol) em é&ter dietilico seco
(15 ml) foi saturada durante 1,5 horas com géds cloreto de hidro-
génio. Depois de se ter agitado a 0°C durante mais 3 horas, a
solugdo foi evaporada sob vacuo e o residuo fol seco azeotropica-
mente com diclorometano (3 %) de modo a obter-se o composto em
epigrafe sob a forma de uma espuma amarelo-palida (320 mg, 84%),
Rf 0,32 (Ss 14).

Encontrado: c, 47,17; H, 7,79; N, 6,40.
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C9H1801NO3. 0,05 CH2C12 requer C, 47,68; H, 7,56;. N, 6,14%.

PREPARACAO 78

Hidrocloreto de éster de metilo de 2(S)-trans-i1-(4-metoxi-2-bute~

nil)glicina

Este foi preparado de modo semelhante seguindo os
procedimentos descritos anteriormente e foi obtido sob a forma de
um pd branco, Rf 0,30 (SS 22).

Encontrado: Cc, 45,17; H, 7,54; N, 6,71.

CgH, [NC105; 0,2 H

gHy ,0 requer C, 45,05; H, 7,75; N, 6,57%.

PREPARACAO 79

. Ester de metilo de 2(S)-(4-metoxi-i-butil)glicina

Este composto foi obtido a partir do produto anterior
(base livre), de acordo com a Preparagdo 75a, sob a forma de um
6leo amarelo, Rf 0,15 (SS 22).
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PREPARACAO 80

Acido de 1-{3-[N-t-butoxicarbonil-(S)-prolilamino]-2(8)-t-butoxi-

carbonilpropil}ciclopentanocarboxilico

'O éster de 4-nitrofenilo da N-t-butoxicarbonil-(S)-pro-
lina (2,89 g, 8,59 mmol) foi adicionado a uma suspensdo agitada
do sal de sédio do &cido 1-{3-amino-2(S)-t-butoxicarbonilpropil]-
ciclopentanocarboxilico (EP-A-358398; 1,70 g, 5,90 mmol) em
diclorometano seco (30 ml). Depois de 24 horas, a mistura reac-
cional foi evaporada sob vdcuo e o residuo foi deixado repousar
durante mais 24 horas antes de ser partilhado entre acetato de
etilo (200 ml) e &cido cloridrico 2M (100 ml). A fase orgéanica
fol separada, 1lavada sucessivamente com &cido cloridrico 2M
(2 x 50 ml), solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio
(4 x 50 ml), mais A&cido cloridrico 2M(50 ml) e solugcdo salina
saturada (50 ml), seca (MgSO4), filtrada, e o filtrado evaporado
sob vacuo. O 6leo amarelo resultante (4,59 g) foi puruficado por
meio de cromatografia sobre gel de silica (200 g), utilizando um
gradiente de eluigdo de &cido acético a 1% em acetato de etilo/o0
a 10% de metanol, de modo a proporcionar o composto em epigrafe
sob a forma de uma espuma creme (1,096 g, 40%), Rf 0,53 (SS 14).

[a]gs -161° (c = 0,1, MeOH).

Encontrado: c, 61,207 H, 8,81; N, 5,43.

C24H40N207 requer C, 61,51; H, 8,60; N, 5,98%.
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PREPARACOES 81-82

- 100 -

Os compostos que se seguem de fdérmula (V) foram prepa-

rados a partir dos

derivados prolina apropriados utilizando

procedimento descrito anteriormente para a Preparacdo 80.

0 0
Prepara céo R? REf Analise %
No. : (teorico entre parentesig
C H N
81 PhCH, CO,,~ 0,25 | 64,75 7,60 5,53
(SS 8) |(64,52 7,62 5,57)
82 (Cl) CCHECD - 0,50 48174 5,85 5,69
1 4
3 2 (SS 21)| (48,58 6,12 5,15)
3

(@)



PREPARACAO 83

Acido 1-[3-benziloxicarbonilamino-2 (S)-t-butoxicarbonilpropilici-

clopentanocarboxilico

A uma suspensdo agitada, arrefecida por gelo, do sal de
sédio do 4&cido 1-[3-amino-2(S)-t-butoxicarbonilpropil]ciclopen-
tanocarboxilico (1,0 g, 3,4 mmol) em diclorometano seco (15 ml),
foram adicionados, sequencialmente, N-metilmorfolina (0,4 ml,
4,0 mmol) e N-benziloxicarboniloxi-succinimida (930 ng,
3,75 mmol). Depois de 1 hora o banho de gelo foi removido e a
agitagdo continuou durante 24 horas. A mistura reaccional foi
evaporada sob vacuo, e em seguida o residuo foi partilhado entre
acetato de etilo e &gua. A fase orgdnica foi separada, lavada com
dcido cloridrico 1M e &gua, seca (MgSO4) e filtrada. A evaporacao
sob vacuo do filtrado proporcionou um éleo (1,4 g), o qual foi
purificado por meio de cromatografia sobre gel de silica, utili-
zando uma mistura 7:3 de éter e haxano como eluente, de modo a
obter-se o composto em epigrafe sob a forma de uma goma (900 mg,
Rf 0,50 (SS 2).



Actividade Biolégica

A Tabela que se segue ilustra a actividade inibidora

dupla de enzimas in vitro relativamente a uma gama dos compostos
do invento.

NUMERO DO “s0
EXEMPLO
ENZIMA CONVERSORA DA METALOENDOPEPTIDASE
ANGIOTENSINA (ACE) NEUTRA (E.C. 3.4.24.11)
)
=~ 86 1,3 X 10”8 3,0 x 1078
87 1,4 X 1078 2,0 X 1078
92 2,6 X 1078 2,0 x 1078
128 1,6 X 1078 4,1 X 1078
130 ,0 X 1078 1,8 X 1078
131 3,7 X 1078 4,8 x 10°°
133 3,2 X 1078 4,0 x 1078
134 1,6 X 1078 3,4 x 1078
136 1,5 X 1078 1,5 X 10”8
137 1,4 X 10°8 6 %X 1078
138 2,4 X 1078 x 1078
144 6,6 X 10°° ,3 X 1078
L 145 1 X 107° 4,1 % 10°°




Perfil de Seguranca
em

As prbé-drogas do invento foram testadas oralmente
até 10 mg/kg do invento foram
Ndo

ratazanas a doses e os di&cidos
testados intravenosamente em ratazanas a doses até 10 mg/kg.

foram observados sinais de toxicidade aguda adversa.

Lisboa, 11 de Margo de 1992

N\,

”

J. PEREIRA DA CRUZ
Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 38
1200 LISBOA



ceeeaant

REIVINDICACOES

12, - Composto, caracterizado por apresentar a férmula:

H Cee e e
Ve
N
R4 O @
HN
. i H 3
R'O N__R™
o I
. 0 0° ~OR?
em gque R1 e R2 representam cada um, independentemente, H ou um

grupo formador de é&ster biolabil, e um ou ambos de OR'
e R2 podem ser facultativamentgiSubstituidos por NH2;

R3 representa: , _
mew e
a) 5 R

em que R5 representa H ou metilo, R6 representa H ou
halo, e n representa 0 ou 1;

7
b)  CH,OR



em que R7 representa alquilo Cidﬁéj}ﬂglquenilo C3-C6,
alquinilo Cy=Ce cicloalquilo C,-C., (alcoxi Cl-C4)al—
quilo Cl-ce, (alcoxi Cl—C4)a1quenllo C3—c6, (halo)al-
quenilo C3~Cor (cicloalquilo C3-C7)alquilo c

(CF3)a1quilo C,~Cgi

c) CH2__<::Z;2~ 8

R

l-C6 ou

OCH(R®)CH.OH ou

em gque R8 representa CH 5

,OH, CH,OCH,,

OCHZCHZOCH3 e R3 & como previamente definido;

a) ' ou

a L)
e) (alcoxi Cl-C4)alquenilo C,-C, ou (alco-
X1 Cl-C4)alqu110¥cz-C6;
e r? representa H ou hidroxi;

e seus sals farmaceuticamente aceitédveis. -

28, - Composto de acordo com a;feivindicagéo 1, carac-
terizado por R' e R? serem cada um, indepgndentemente, seleccio-
nados de entre H, alquilo C,-C., cicloalquilo Cg-C,, (ciclo-he-
xil)alquilo Cl—c3, (fenil)alquilo Cl—C3,:.1—(alcanoil Cz—cs—oxi)—
alquilo Cy=Cys l-(cicloalquil Csfcs—acetoxi)alquilo C,=Cyr
1-(cicloalquil CS-C7-carboxi)alquilo Cl—Cé, 1-(2-indanilcarboxi) -

alquilo c -C,, 1-(benzoiloxi)alqui10'Cl—c4, 3-ftalidilo,
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i-(alcoxi Cl-c4-carbon110x1)alqullo Cl-C4, [4=(5-[alquil Cl-C4]-

-1,3-dioxolen-2-onil) Jmetilo, acetonilo, indanilo e piridilo.

32, - Composto de acordo com a reivindicacdo 2, carac-
terizado por R e R? serem cada um, independentemente, seleccio-
nados de entre H, metilo, etilo, (3-ciclo-hexil)propilo, (3-fe-
nil)propilo, pivaloiloximetilo, 1-(ciclo-hexilacetoxi)etilo,
1-(ciclo-hexilcarboxi)etilo, 1-(2-indanilcarboxi)etilo, 1-(ben-
zolloxi)etilo, 1-(etoxicarboniloxi)etilo ou [4-(5-metil-1,3-di-
oxolen-2~-onil) Jjmetilo.

42, - Composto de acordo com a reivindicagdo 3, carac-
terizado por R3 representar benziloximetilo, 1-(2-butenil)oxime-
tilo, 1-(4-metoxi-2-butenil)oximetilo ou 2-cloro-2-propeniloxime-
tilo, e r? representar H.

52, = Composto de acordo com a reivindicacdo 4, carac-
terizado por R1 representar H, e R2 representar metilo, (3-fe-

nil)propilo ou (3-ciclo-hexil)propilo.

628, - Composto de acordo com a reivindicacd@o 4, carac-
terizado por r! representar pivaloiloximetilo, 1~(ciclo~hexilace-
toxi)etilo, 1-(ciclo-hexilcarboxi)etilo, 1-(2-indanilcarboxi)eti-
lo, 1-(benzoiloxi)etilo, 1-(etoxicarboniloxi)etilo ou [4-(5-me-
til-1,3-dioxolen-2-onil) Jmetilo, e R2 representar etilo.

78, - Composto de acordo com a reivindicacdo 1, carac-

terizado por R1 e R2 representarem ambos H.

82, - Composto de acordo com as reivindicagdes 1 a 7,
caracterizado por o esterecisémero preferido apresentar a férmu-

la:
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92, - Composigdo farmacéutica, caracterizada por

compreender um composto de férmula (I), ou um seu sal farmaceuti-
camente . aceitdvel, juntamente com um diluente ou veiculo farma-
ceuticamente aceitéavel. '

108, - Composto de fdérmula (I), um SQu sal farmaceuti-
camente aceitdvel, ou uma composicdo farmacéutica contendo um
deles, caracterizados por se destinarem a utilizagio em medicina.

11e, - Utilizag@o de um composto de férmula (I), de um
seu sal farmaceuticamente aceitdvel, ou de uma composigdo farma-
céutica contendo um deles, caracterizada por os referidos compos-
tos ou~COmposigéo serem empregados na preparacdo de um medicamen-

to para o tratamento da hipertensdo, insuficiéncia cardiaca ou
insuficiéncia renal.

122, - Composto, caracterizado por apresentar a formu-



4N 0

em gque Rl’ e Rz' sdo como definido na reivindicacdo 1 relativa-
mente a Rl e R2, respectivamente, mas nd3o representam H, e ORl’ e
ORZI sdo como definido na reivindicacdo 1 relativamente a orR' e
ORZ, R*" & como definido na reivindicacgdo 1, Rgﬂfepresenta um
grupo convencional de N-protecgdo de amino-acidos e Rlo & como
definido na reivindicacdo 1 relativamente a R3( em que guaisquer
grupos reactivos ai presentes se encontram facultativamente

protegidos.

132, - Composto de acordo com a'freivindicagéo 12,

. ’ 27 .
caracterizado por R* e R? serem cada um, 1independentemente,

seleccionados de entre t-butilo e benzilo.

142, - Método para o tratamento profilatico ou curativo
da hipertensdo, insuficiéncia cardiaca ou insuficiéncia renal,
num ser humano, caracterizado por compreenderna,administragéo ao
referido ser humano de uma quantidade eficaz:- de um composto de
férmula (I), de um seu sal farmceuticamente aceitével, ou de uma
composicdo farmacéutica contendo um deles.

158, - Processo para a preparagao 'de um composto que
apresenta a férmula: )



em que

P e U

a3

N
R'O N_R™
Q ' O O]//\ORZ

R™ e R2 representam cada um, independentemente, H ou um

-grupo formador de éster bioldbil, e um ou ambos de or!

e R® podem ser facultativamente substituidos por NHz;

ey T
6
R R

R3 representa:

em gque R5 representa H ou metilo,’ 36 representa H ou
halo, e n representa 0 ou 1; .

b) CH20R7

em que R? representa alquilo Cl—Cé; alquenilo C_,-C

. 3 6 14
algquinilo c3—06, cicloalquilo C3—C7h‘ (alcoxi cl—c4)al-

quilo C,-C,, (alcoxi Cl-c4)alqueni16 C,-C., (halo)al-
quenilo Cy=Ce: (cicloalquilo C3—C7)alquilo C,=Cg ou

(CF3)alqullo Cl-cs;



em que R8 representa CHZOH, CHZOCH3, OCH(RS)CHZOH ou

P

OCH,CH,OCH, e R & como previamente definido;

d) GET[;;) | ou

e) (alcoxi Cl—c4)alquenilo C3—C6 ou (alco-

xi Cl—c4)alquilo Cy=Cgi
e r* representa H ou hidroxi;
e de seus sais farmaceuticamente aceitédveis;
caracterizadé por compreender a remogdo de 'R9, de quaisguer

grupos de protecgdo presentes enm Rlo, e facultativamente de

gqualquer um ou de ambos os grupos formadores de éster bioldbeis
4 4
R1 e R2 gue possam estar presentes, a partir de um composto de

férmula:
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em que R* & como definido na reivindicagdo 1, R’ representa um
grupo convencional de N-protecgdo de amino-acidos, R0 & como
definido na reivindicagdo 1 relativamente a R3, em gue quaisquer
grupos reactivos ail presentes se encontram facultativamente

7 1
protegidos, e R e R? s3o como definido na reivindicagdo 1

4 4
relativamente a R1 e RZ, mas ndo representam H, e OR1 e OR2 sdo

como definido na reivindicagdo 1 relativamente a or e OR2, e

facultativamente o isolamento sob a forma, ou a formacdo, de um
sal farmaceuticamente aceitdvel do produto.

168. - Processo de acordo com a reivindicagdo 15,
caracterizado por ! e R? serem cada um, independentemente,
seleccionados de entre H, alquilo Cl—CG, cicloalquilo C

57C7
(ciclo-hexil)alquilo C

17C3s 17C51 1-(alcanoil C,-
—C5—oxi)a1quilo Cl-C4, 1-(cicloalguil C5—C64acetoxi)alquilo c -
~Cyr 1-(cicloalquil C5—C7-carboxi)alquilo Cl—c4, 1-(2-indanilcar-

boxi)alquilo C =Cyr 1~(benzoiloxi)alquilo 01—04, 3-ftalidilo,

1-(alcoxi Cl-C4-carboniloxi)alquilo C,=Cyus [4-(5-[alquil C =C4l-

(fenil)alquilo C

-1,3-dioxolen-2-onil) Jmetilo, acetonilo, indanilo e piridilo.

172, - Processo de acordo com a reivindicagdo 16,
. 2
caracterizado por Rl e R” serem cada um, independentemente,



seleccionados de entre H, metilo, etilo, 2§£éicla-hexil)propilo,
(3-fenil)propilo, pivaloiloximetilo, 1-(ciclo-hexilacetoxi)etilo,
1-(ciclo-hexilcarboxi)etilo, 1-(2-indanilcarboxi)etilo, 1-(ben-
zoiloxi)etilo, 1-(etoxicarboniloxi)etilo ou [4~(5-metil-1,3-di-
oxolen-2-onil) Jmetilo.

182, - Processo de acordo com a reivindicagido 17,
. 2 .
caracterizado por R1 representar H, e R” representar metilo,
(3-fenil)propilo ou (3-ciclo-hexil)propilo.

192, - Processo de acordo com a reivindicagdo 17,
caracterizado por Rl representar pivaloiloximetilo, 1-(ciclo-he-
x¥ilacetoxi)etilo, 1-(ciclo-hexilcarboxi)etilo, 1~(2-indanilcarbo-
xi)etilo, 1-(benzoiloxi)etilo, 1-(etoxicarboniloxi)etilo ou

[4-(5-metil-1,3-dioxolen-2-onil) Jmetilo, e R? representar etilo.

208, - Processo de acordo com gualquer uma das reivin-
dicagbes 15 a 19, caracterizado por R’ representar t-butoxicarbo-
nilo, benziloxicarbonilo ou 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo e ser
removido por meio de aciddélise, hidrogendlise ou ou tratamento

com zinco em &cido acético glacial, respectivamente.

212, - Processo para a preparacgdo de um composto de
férmula (I), em que R1 e R2 representam ambos H e R3 e R4 sdo
como definidos na reivindicagdo 15, ou de um seu sal farmaceuti-
camente aceitavel, caracterizado por compreender a sujeicio de um
composto de férmula (I), em que R:L representa H, R2 representa
grupo formador de éster bioldbil e R® e r* s30 como definidos na
reivindicacd@o 15, a hidrdlise bé@sica e facultativamente o isola-
mento sob a forma, ou a formacdo, de um sal farmaceuticamente
aceitavel do produto.
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228, - Processo de acordo com qualquer uma das reivin-

dicacgdes 15 a 21, caracterizado por R representar benziloximeti-
1-(4-metoxi-2-butenil)oximetilo ou

1-(2-butenil)oximetilo,

lo,
2-cloro-2-propeniloximetilo, e r* representar H.

232, - Processo de acordo com qualgquer uma das

reivin-

dicagdes 15 a 22, caracterizado por o estereoisdmero preferido do

produto apresentar a férmula:
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e por o intermediirio precursor apresentar a férmula:
RQ
. NI
R4 $ 0 .
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