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"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE_

AMINOACIDOS COM ACCAO INIBIDORA DA RENINA"

4 presente inmvengdo diz respeito a derivados de aminodci-

dos, espectalmente a derivados de aminoacidos de formula geral
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na qual
By representa um atomo de hidrogénio ou um grupo metilo;

R, representa um grupo etilo, propilo, isopropilo, imida
20l=2-1lo, imidazol-4-ilo, pirazol-3-ilo ,: -tiazol—-4=
-ilo, tien-2-ilo, etoxicarbonilo, t—-butilcarbonilmeti

lo, benziloxicarbonilmetilo ou t-butoxi;

RS representa um grupo isobutilo, ciclo—hexilmetilo ou

benzilo;

A representa um grupo de formula geral



R /2, - oU -Y-Z (b)

em que R5 representa um grupo fenilo eventualmente

substituido, benzilo ou naftilo e R, representa um

6
atomo de hidrogenio ou um grupo alecoxicarbonilalqui-
lo, alquilearbonilalquilo, eicloalquilcarbonilalqui-
Lo, heterocicloalquilcarbonilalquilo, arilecarbonilal
quilo, aminocarbonilalquilo e eventualmente substitui
do, aminoalquilearbonilalquilo eventualmente substi-
tuido, aminoalquilsulfonilalquilo eventualmente subs
tituido, alcoxiecarbonil-hidroxialquilo, alquilearbo-
nitl-hidrozialquilo, eicloalquilearbonil-hidroxialqui
lo, heterocicloalquilearbonil=hidroxialquilo, .aril-
carbonil-hidroxialquilo, aminocarbonil-hidroxialqui-—
lo eventualmente substituido, dialcoxifosforoxialqui
lo, difentloxtifosforoxtalquilo, arilalquilo, alcoxi-
carbonilamino, arilalcoxicarbonilamino, alquiltioal-
quilo, alquilsulfinilalquilo, alquilsulfonilalquilo,
ariltioalquilo, arilsulfinilalquilo, arilsulfonilal-
qutilo, arilalquiltioalquilo, arilalquilsulfinilalqui
lo ou arilalquilsulfonilalquilo, com a condigao de

R, nao representar um grupo alcoxicarbonilamino ou
arilalcoxicarbonilamino quando R representa um gru-

po fenilo, benzilo ou QK—naftiZo, 72 representa um gru



po acilo, Y representa o residuo bivalente eventual-
mente N~ e/ou W -metilado de finilglicina, ciclo-he
ztlglicina, fenilalanina, ciclo-hezxilalanina, 4-fluo
rofenilalanina, 4-clorofenilalanina, tirosina, O-me—
tiltirosina, N -naftilalanina ou homofenilalanina iz
gado ao grupo acilo N-terminal representado pelo sim
bolo Z,-.e a linha a ponteado representa uma ligagao

adictional e

representa um grupo aleanoilo, arilearbonilo ou 2, 2-

-dialquilvinilo ou um grupo de formula geral

R
/ /°
-CH=CH-CH-R, ﬁ ou  ——CH
_ \
R Bio
(c) (d) (e)

em que R, representa um grupo alquilo, arilo, hete-

7

roartilo, alquilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbo

nilo ou heteroarilalquilaminocarbonilo, R, represen

8

ta um grupo alcoxi, R, representa um atomo de hidro

9

génio ou um grupo hidroxi e RZO representa um grupo

azidometilo ou um grupo de formula geral
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ou ¢), em que R, representa um atomo de hidrogenio
ou um grupo alquilo, ariZanuiZo, arilo, aleanoilo,
arilalquicarbonilo, heteroarilalquilcarbonilo ou al
quilcarbamoilo, RZZ e RZ3 representam, cada um, inde
pendentemente, um atomo de hidrogénmnio, um grupo .al-
quilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo, alcanoé
lo, aleoxicarbonilo, arilalquilecarbonilo, arilalcoxi
earbonilo, heteroarilalquilecarbonilo, heterocicloal-

quilearbonilo, alquilecarbamoilo ou um grupo de formu

la geral \\\T//,NH-RZ4 na qual 314 representa um

NH

atomo de hidrogento ou um grupo arilaleoxicarbonilo
ou R12 e RJ3 representam, conjuntamente com o atomo
de azoto a que estao ligados, um heterociclo pentago
nal ou hexagonal ou um grupo benzimidazolonilo even-—

tualmente substituido e n representa zero ou o nime-

ro inteiro 1 ou 2,

sob a forma de diasteredmeros opticamente puros, misturas de ditas

tereomeros, racematos diastereoméricos ou misturas de racematos
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diastereomericos, bem como aos seus sais aceitaveis sob o ponto

de vista farmaceutico.

Estes compostos que sdao novos distinguem—se pelas suas im

portantes propriedades farmacodinamicas.

Sao objecto = da presente invéngﬁo os compostos de formu
la geral I e os seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farma-
ceutico per se e como substancias activas sob o ponto de vista
terapeutico, a preparagao destes compostos, os medicamentos que 0s
contem bem coémo a preparagao destes medicamentos e a utilizagao
dos compostos de férmuia geral I e dos seus sais aceitaveis sob o
ponto de vista farmaceutico no controlo ou prevengao de doengas ou
com fins profilacticos, especialmente no controlo ou prevengao da

pressao sanguinea elevada ou de insuficiéncia cardiaca.

As definigdes que se seguem, respeitantes aos termos e ex
pressoes gerais que se utiliszam na presente memoria deseritiva ,
utilizam-se independentemente de se apresentarem individualmente

ou em assoeciagao.

0 termo "alquilo" utilizado na presente memdria descriti-—
va significa restos de hidrocarbonetos saturados de cadeia linear
ou ramificada com 1 a 8, de preferéncia 1 a 4 atomos de carbono
como, por exemplo, grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
~butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo, hexilo -~ou _ou=-

tros similares.

. . . . - o 3
0 termo "alcoxi" signifieca grupos eter alquilicos em que



o termo "alquilo" tem o significado definido antes como, por exzem
plo, grupos metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi,

sec-butoxt, t-butoxi ou outros similares.

0 termo "eicloalquilo" significa restos de hidrocarbonetos
eiclicos saturados com 3 a 8, de preferéncia 3 a 6 atomos de car-
bono como, por exemplo, grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopen

tilo, ciclo-hexilo ou outros similares.

0 termo "heteroéicloalquilo” diz respeito de igual modo a
restos de hidrocarbonetos ciciieos saturados pentagonais a octogo
nats, de preferéncia pentagonais ou hexagonatis em que um ou dois
grupos metileno &/sdo substituido(s) por um ou dois atomos de oxi
genio ou de enxzofre ou de azoto, eventuglmente, alquil-, finilal-
quil—, aleanoil-, ou alcanoiloxi — substituido como, por exemplo,
um grupo pipertdinilo, pirazinilo, N-benzilpirazinilo, morfolini-—

lo, N-metil-piperidinilo, N-benzilmorfolinilo ou outros similares.
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0 termo "aleanoilo” significa um résto acido de um deido aleandico
de cadeia linear ou ramificada com 1 a 8, de preferencia 1 a 4 ,
atomos de carbono como, por exemplo, grupos formilo, acetilo, pro

pionilo, Dbutivrilo, valerilo, isovalerilo ou outros similares.

0 termo "arilo" designa um resto de hidrocarboneto aromd-
tico monoeiclico ou bicieclico com 6 a 14 dtomos, eventualmente R
mono= ou multi- substituido por atomos de halogéneo ou grupos al
quilo, aleoxi, aleanoiloxi, amino, alquilamino, dialquilamino, al
quilearbonilamino, hidroxi, trifluorometilo ou nitro, como, por

exemplo, um grupo fenilo, - ou Ig—~ naftilo, indenilo, antri



lo ou fenantrilo ou outros similares.

0 termo "arilalquilo" designa grupos alquilo de cadetia 1li
near ou ramificada em que um ou mais atomos de hidrogenio e/sdo
substituido(s) por grupos arilo como, por exemplo, um grupo benzi
lo, difenilmetilo, tritilo, W - ou P—' naftilmetilo, 2-fenileti
lo, 3-fenil-2-propilo, 4-fenil-3-butilo, 2-(¥ - ou F-— naftil)-
-etilo, 3- Q(_-naftil—z—prgpilo, 4-N-naftil-3-butilo ou outro st
milar, pelo que o resto aromdatico pode, em cada caso, Ser mMono-—

ou multi—~ substituido como se indicou.antes.

A expressao "fenilo substituido" desigmna um grupo fentilo,
eventualmente, mono— ou multi- substituido por um atomo de haloge
neo ou um grupo alquilo, alcoxi, alcoxialeoxi , aleanoilo, ‘alca-
notloxt, hidroxi ou trifluorometilo como, por exemplo, um grupo
4-hidroxifenilo, 4-metoxifentilo, 4—mefilfenilo, 4-clorofenilo, 4-
-etoxietoxifenilo ou outro similar. Exemplos de grupos benzimida
zolonilo eventualmente substifuidos 8qo os grupos benzimidazolont
lo, 3-metilbenzimidazolonilo, 3-isopropilbenzimidazolonilo, 3—-bu-
tilbenzimidazolonilo, 3-morfolinoetilbenzimidazolonilo, 3-benzil-

benzimidazonilo ou outros similares.

4 expressao "heterociclo pentagonal ou hexagonal" diz res
peito a heterociclos pentagonatis ou hexagonatis com, pelo menos ,
um atomo de aszoto e, eventualmente, um dtomo adicional de oxigé-—
nio, agoto ou enxofre como elementos do nucleo, que pode ser subs
tituido no segundo atomo de azoto por um grupo alquilo, fenilo,
fenilalquilo ou hidroxzialquilo ou num atomo de carbono por um gru

po alquilamino, arilalquilamino, alquilo, fenilo ou fenilalquilo
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como, por exemplo, um grupo piperidinilo, 4-benzilamino-piperidi-
nilo, pirazinilo, piperazinilo, N-hidroxietilpiperazinilo, morfo-
linilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo, tiazolidinilo, imidazolidi

nilo, omazolidinilo ou outro similar.

0 termo "heteroarilo" designa um resto de hidrocarboneto
aromatico mono— ou biciclico em que um ou mais atomos de carbono
e/sao substituido(s) por um ou dois atomos de azoto e/ou um atomo
de oxigéenio ou de enxofre e que é evtntualmente substituido num
atomo de azoto por um grupo alquilo, fenilo ou feniialquilo e/ou
num ou mais atomos de carbono por um atomo de halogéneo ou um gru
po alquilo, fenilo, fenilalquilo, hidroxi, alcoxi, fenilalcozi ou
oxo e que pode ser parcialmente saturado, como, por exemplo, um
grupo pirrolilo, furilo, tientilo, imidaszolilo; pirazolilo, oxazo
lilo, tiazolilo, piridilo, piraszinilo, pirimidinilo, indolilo, qui
nolilo, isoquinolilo ou quinoxalinilo, como, por exemplo, um gru-
po 2- ou 3-pirrolilo, fenilpirrolilo, como, por exemplo, um grupo
4- ou S5-fenil-2-pirrolilo, 2-furilo, 2-tienilo, 2-imidazolilo, 2-,
3- ou 4-piridilo, 2-, 3- ou 5-indolilo, &-indolilo substituido |,
como, por exemplo, um grupo l-metil-, 5-metil-, S-metowxi-, 6-ben-
ziloxi~, &~cloro~ ou 4,5-dimetil-2-indolilo, 1-benzil-2-indolilo,
l-benzil-3~indolilo, 4,5,6,7—-tetra~hidro-2~indolilo, 2-, 33— ou
4—quinolilo, 4-hidroxi-2-quinolilo, 1-, 3—- ou 4-isoquinolilo, I-
-0x0-1,2~-dt~hidro-3-isoquinolilo, 2-quihoxalinilc, 2-benzofuranilo,
2-benzgoxazolilo, 2-benzotiazolilo, 2-benzimidazolilo ou outro si-

milar.,

0 termo "halogéeneo" diz respeito aos quatro halogéneos ,

fluor, eloro, bromo e Zodo.



4 expressao "amino substituido" significa um grupo amino
mono- ou dissubstituido por um grupo alquilo, arilalquilo, alca-
hd . . 0 . . .
notlo, alcoxicarbonilo ou arilalcoxicarbonilo ou um grupo amino

dissubstituido por um grupo alquileno C eventualmente interrom

3-6
pido por wm atomo de oxigénio ou de enmofre ou por um Gtomo de

azoto, alquilfenilalquil-, aleanoil- ou alcanoiloxi-substituido.

0 termo "acilo" diz respeito a um grupo .acilo de um act
do carbozilico, de um semi-éster de deido carbonico, de um deido
carbamico ou tiocarbdmico eventualmente N-substituido, de uma oza
lamida eventualmente N-substituida, de um acido sulfonico ou de
um acido amido-sulfonico eventualmente N-substituido, especialmen
te 0os que apresentam a formula geral parcial Rb—CO-, Ra—O—CO- R
(Rb) (Rb)N“CO—, (Rb) (Rb)NJCSé, (Rb)(Rb)N—CO-CO~, Rb-SOZ- ou (Rb)
(Rb)N-S~302—, em que Ra representa um resto de hidrocarboneto ali
fatico, cicloalifatico, ecicloalifdtico-alifatico saturado ou insa
turado e eventualmente substituido, com atée 18, de preferéncia 10,
atomos de carbono que eventualmente cqnstituem uma fungao amino ,
monoalquilamino, dialquilamino, alcanoilamino ou aleanoiloxiamino,
um resto de hidrocarboneto aromatico, heteroaromatico, aromatico-—
~alifatico ou heteroaromdtico-alifdtico eventualmente substituido
com até 18, de preferéncia 10, atomos de carbono ou um rvesto hete
roeiclico pentagonal ou hexagonal saturado, eventualmente substi-
tuido, e Ry representa um dtomo de hidrogénio ou tem o significa-

do definido antes para o simbolo R .

0 termo "acilo" diz também respeito a restos monovalentes
de um aminodeido acilado ou de um dipéptido acilado ligado atra-

ves do grupo carboxilo.



Um resto de hidrocarboneto alifatico, cicloalifatico -ou
eicloalifatico-alifatico, saturado ou insaturado e eventualmente
substituido representado pelos simbolos R e Ry ¢, por exemplo ,
um grupo alqutlo, alcenilo, aleinilo, mono-, bi- ou tricicloalqui
lo, monocicloalcenilo, bicieloalecenilo, ctecloaltuilalquilo, @Ei-
cloalquilaleenilo ou cicloalecenilalquilo, eventualmente substitui

do.

A expressao "alquilo substituido” significa um resto alqut
lo em que um ou matis atomos de hidrogénio podem estar substituidos
por qtomos de halogéneo ou grupos hidrozi, alcoxi, ariloxi, alca-
notloxti, hidroxi-sulfoniloxi, carboxilo, aanxicarboniZo; carbamoé
lo, alquilearbamoilo, dialquilcarbamoilo, ciano, fosfono eventual
mente esterificado, amino ou oxo, pelo que os substituintes se en

contram presentes na posigao 1 do resto alquilo apenas quando es-—

te se liga ao grupo carbonilo na formula geral parcial Rb—CO~.

Exemplos de grupos alquilo substituidos sao os grupos 2-—
~hidroxietilo, metoximetilo, 2-metoxietilo, fenoximetilo, W~- ou
P-— naftoximetilo, acetoximetilo, 2-acetoxietilo, clorometilo ,
bromometilo, 2-cloro- ou 2-bromoetilo, hidroxi=sulfoniloximetilo,
2-hidroxi-sulfoniloxietilo, carboximetilo, 2-carboxietilo, metoxl
carbonilmetilo, 2-metoxicarboniletilo, etoxicarbonilmetilo, 2-eto
xiecarboniletilo, carbamoilmetilo, 2-carbamoiletilo, metilearbamoil
metilo, dimetilearbamoilmetilo, cianometilo, 2-cianocetilo, 2-oxo-—
propilo, 2-oxobutilo, hidroxicarboximetilo, 1-hidroxi-2-carboxi-
etilo, hidroxietozxicarboniletilo, hidroximetoxicarboniletilo, ace
toximetoxicarbonilmetilo, 1,2-di-hidroxi-2—-carboxietilo, 1,2—d£;

~hidroxi-2-etoxicarboniletilo, 1,2-di-hidroxzi-2-metoxicarbonilets
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lo, 1,2-diacetoxi-2-etoxicarboniletilo, 1,2~diacetoxi-2-metoxicar
boniletilo, 1—Qi—naftoxi—s—carboxipropiZo, 1-W-naftoxi-2-ctoxi-
carboniletilo, 1-N-naftoxi-§-t-butoxicarbonilpropilo, 1-N -nafto-
xi-2-benziloxicarboniletilo, 1—Q(—naftoxi—B—carbamoiZpropila, & -
~naftoxicianometilo, 1-N-naftoxi-3-cianopropilo, 1-X-naftoxi-

~d4-dimetilaminobutilo ou 1=-W-naftoxi-3-oxobutilo.

0 termo ”aZceniZo"'diz.respeito a restos de hidrocarbone-
tos insaturados de cadeia linear ou ramificada com 2 a 8, de pre-
feréncia 2 a 4, atomos de carbono, pelo que a ligagao dupla se en
contra presente na posigao 1 do resto alcenilo apenas quandoreste
se liga ao grupo carbonilo na formula geral parcial Ry—-C0-. Ezem-
plos de grupos alcenilo sdao os grupos vinilo, alilo, 2-butenilo .
ou 3-butenilo. 0s restos alcenilo podem comportar os mesmos subs

tituintes dos grupos alquilo.

0 termo "aleinilo" diz respeito a restos de hidrocarbone-
tos ecom 2 a 8, de preferéencia 2 a 4, atomos de carbono que compor
tam uma ligagdao tripla, como por exemplo, um grupo etinilo, 1-pro

pinilo ou 2-propinilo.

0 termo "bicicloalquilo” diz respeito a restos de hidro-
carbonetos saturados biciclicos com 5 a 10, de preferéncia 6 a 9,
atomos de carbono tais como 08 grupos biciclolf 3,1,0 7hex—1-ilo,
biciclof, 3,1,0 Thex—2-ilo, biciclo/l 3,1,0_Thex-3-ilo, biciclo/l 4,
1,0 Jhept-1-ilo, biciclo/f 4,1,0 Thept-4-ilo, biecicloL 2,2,1 Thept-
-2-ilo, biciclo/ 3,2,1 Joct=2-ilo, biciclol 3,3,0 Joct-3-ilo, bi-
ciclo[jg—3,1;7non—9—ilo, - ou ~ deca-hidronaftilo e outros

similaresws



0 termo "tricicloalquilo" diz respeito a restos de hidro-
carbonetos saturados triciclicos com 8 a 10 atomos de carbono, co

mo, por exemplo, o grupo I-adamantilo.

0 termo "cicloalcenilo" diz respeito a um resto de hidro-

leld ) d 3 a 8, de preferéncia 3 a 6, ato

carboneto ciclico imnsaturado com 8 a 8, p s o
mos de carbono, como, por exemplo. um grupo l—ciclo-hexentilo, 1,4-

~hexadienilo e outros similares.

0 termo "bieicloaleenilo" diz respeito a um resto de hidro
carboneto imsaturado biciclico com 5 a 10, de preferéncia 7 a 10,
atomos de earbono, como, por exemplé, um grupo S-norbornen—-2-ilo,
biciclo[f2,2,2;7octen—2—i20, hexa-hidro—4,7-metanoind-I1-en—6-11lo

e outros similares.

Os grupos ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopen-
tilmetilo, eiclo-~hexilmetilo e outros similares sao exemplos de

grupos cicloalquilalquilo.

Os grupos ciclo-hexilvinilo e ciclo-hexilalilo e outros
similares podem ser considerados como exemplos de grupos cicloal-

quilaleenilo.

Os grupos I-ciclo-hexenilmetilo, 1,4-ciclo-hexadienilmets

lo e outros similares sao exemplos de grupos cicloalcenilalquilo.

Os restos de hidrocarbonetos cicloalifaticos e cicloalifq
tico-alifaticos citados antes podem comportar substituintes simi-—

lares, como, por exemplo, grupos alquilo.
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Restos de hidrocarbonetos aromdticos e aromatico-alifati-
cos, eventualmente substituidos sao, por exemplo, grupos eventual
mente substituidos, arilo, arilalquilo e arilaleenilo. Ezemplos
de grupos arilalcenilo sao os grupos estirilo, 3—fentlalilo, 2-

- (¥ -naftil)-vinilo, 2-(F—nafti2)—vini20 ou outros similares.

Num resto de hidrocarboneto heteroaromdtico ou heteroaro-
matico-alifatico, o heterociclo & mono-, bi-, ou tri-ciclico e con
tém um ou dois atomos de azoto e/ou um atomo de omigento ou de en
zofre e esta ligado a um grupo -C0-, -0-C0-, > N-CO-, Y N-C5-, MV-C0-CO-,
-509, oOu )N—SOZ por um dos seus atomos de carbono do nucleo. Exem
plos destes restos de hidrocarbonetos heteroaromaticos sao 08 gru
pos pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazoli
lo, tiazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, <ndolilo, qui-
nolilo, isoquinolilo, quinozalinilo, Ig—carbolinilo ou um deriva-
do destes restos benzocondensado, ou ciclopenta—, ciclo-hexa- ou
etclo-heptacondensado. O resto heteroaromdtico pode comportar
substituintes no atomo de azoto, como, por exemplo, grupos alqui-
lo, fenilo ou fenilalquilo, tal como um grupo benzflo, e/ou em um
ou mais atomos de carbono, como, por exemplo, atomos de halogéneo
ou grupos alquilo, fenilo, fenilalquilo, hidroxi, alcoxi, fenilal
coxi ou oxo e pode apresentar-se parcialmente saturados. Exemplos
destes restos heteroaromaticos sao os grupos 2- ou 3—-pirrolilo ,
fenilpirrolilo, como, por exemplo, os grupos 4- ou s-fenil-2-pir-
rolilo, 2-furilo, 2-tienilo, 2-imidazolilo, 2-, 3— ou 4-piridilo,
2—-, 3- ou s-indolilo, 2-indolilo substituido, como, por exemplo ,
grupos I-metil-, &6-metil—, b-metoxi—, b-benziloxi—, §-cloro— ou
4,5-dimetil—-2-indolilo, l-benzil-2-indolilo, I1-benzil-3-indolilo,

4,5,6,7-tetra~hidro-2-indolilo, aiclo-heptaéf b 7-5-pirrolilo, 2-,



8= ou 4-quinolilo, 4-hidroxi-2-Guinolilo, L-, 3— ou 4-isoquinoli=-
loy, I-owo-1,28-di-hidro-3-isoquinolilo, a-quinoxalinilo, 2=benzofu
ranilo, 2-benzoxazolilo, 2-benzotiazolilo, benz[fe_7indol—2-ilo R

@—carbolin—S—iZo e outros similares.

Exemplos de restos de hidrocarbonetos'heteroarométicos—ali
faticos sdo os grupos 2- ou 3-pirrolilmetilo, 8-, 3— ou 4-piridil
metilo, 2-(2-, 3— ou 4-piridil)-etilo, 4-imidazolilmetilo, 2-(4-
-imidazolil)-etilo, 2-indolilmetilo, 3-indolilmetilo, &—(3—indo-

lil)-etilo, 2-quinolilmetilo e outros similares.

Um resto heterociclico saturado pentagonal ou hexagonal
tem pelo menos 1 atomo de carbono, 1 a 3 dtomos de azoto e, even-
tualmente, 1 atomo de oxigénio ou de enxofre como membros do ,nﬁ;
cleo e liga-se ao grupo -CO0- ou -0-CO-, SN-CO-, >N~CS-, DN-CO~-CO-,
=504~ ou >N—SOZ— através de um dos seus dtomos de carbono do mi-
eleo. 0 heterociclo pode comportar substituintes em um dos seus
atomos de carbono ou em um Gtomo de qzoto do micleo, como por exemplo,
grupos alquilo, tal como o grupo metilo ou etilo, fenilo ou fenil
alquilo, tal como grupos benzilo ou em um dos seus atomos de car-—
bono, como, por exemplo, grupos hidroxi ou oxmo e/ou apresentar—se
benz-condensado através de dois atomos de carbono adjacentes. -
Exemplos destes restos sao os grupos pirrolidin-3-ilo, 4-hidvowxi-
-pirrolidin-2-ilo, 5-oxopirrolidin-2-ilo, piperidin-2-ilo, piperi
din-3-ilo, I1-metilpiperidin-2-ilo, I1-metilpiperidin-3-ilo, 1-metil
piperidin-4~ilo, morfolin-2-ilo, morfolin-3-ilo, tiomorfolin-2—ilo,
tiomorfolin-8-ilo, 1,4-dimetilpiperazin—-8—-ilo, 2-indolinilo, 3-in
dolinilo, 1,2,3,4~tetra~-hidroquinol-2~, —-3— ou —4-ilo, 1,2,8,4-te

tra-hidroisoquinol-1l~, -3~ ou -4——1ilo, l-oxo=—1,2,38,4~tetra-hidro



isoquinol-3~-ilo e outros similares.

Como restos de um aminoaeido ligados através do grupo car
bozilo consideram-se X -aminodeidos naturais com a configuragao L,
homologos destes aminodeidos, como aqueles em que a cadeia Lateral
do aminodeido esta alongada ou reduzida por um ou dois grupos me
tileno e/ou esta substituido um grupo metilo por um dtomo de hi-
drogénio, N ~aminodeidos aromiticos substituidos como, por exem-—
plo, fenilalanina ou fenilglicina substituidos em que o substituin
te e, por exemplo, um dtomo de halogéneo tal como um dtomo ~ de
fluor, cloro, bromo ou todo, ou um grupo metilo, hidroxi, alcoxt,
tal como um grupo metoxi, alcanoiloxi, tal como um grupo acetoxi,
amino, alquilamino, tal como um érupo metilamino, dialquilamino, tal
como um grupo dimetilamino, tal como ur gripo acetilamino, ou pivaloil
amino, alecoxicarbonilamino, tal Gomo um grupo t-butoxicarbonilamino,
arilmetowicarbonilamina; tal como .um grupo benziloxicarbonilamino,
amino e/ou nitro e pode apresentar-se individualmente ou em maior
numero, fenilalanina ou fenilglicina, benz-condensados, tal como
N -naftilalanina ou fenilalanina ou fenilglicina hidrogenqdas,
tal como ciclo-hexilalalanina ou ciclo-hexilglicina, um W —amino-
actdo benz-condensado ciclico pentagonal ou hexagonal, tal como
o acido indolino-2-carbozilico ou o deido 1,2,3,4d-tetra-hidroiso-
quinolino-3-carboxilico, um N-aminodeido natural ou homblogo em
que um grupo carboxilico da cadeia lateral se encontra presente
sob uma forma esterificada ou amidada, por exemplo, sob a forma
de um grupo éster alquilico, tal como um grupo metomi-carbonilo ou
t-butoxicarbonilo, ou sob a forma de um grupo carbamoilo, um gru-—
po alquilcarbamoilo, tal como um grupo metilearbamoilo, ou um gru

po dialquilcarbamoil, tal como um grupo dimetilecarbamoilo, em que



um grupo amino de cadeia lateral se encontra presente sob a forma
acilada, por exemplo, sob a forma de um grupo aleanoilamino, tal
0 . . b -
como um grupo acetilamino ou pivaloilamino, sob a forma de um gru
po alcoxicarbonilamino, tal como um grupo t-butozicarbonilamino
ou sob a forma de um grupo arilmetoxicarbonilamino, tal como wum
grupo benziloxicarbonilamino, ou em que um grupo hidroxi da :ca-
deta lateral se encontra presente sob uma forma eterificada ou
esterificada, por exemplo, sob a forma de um grupo alcoxi, tal co
mo um grupo metoxi, sob a forma de um grupo arilalcoxi, tal como
um grupo benziloxi, ou sob a forma de um grupo alecanoiloxi infe—
- . * - - . V

rior, tal ecomo um grupo acetoxi ou epimeros destes aminoacidos ,

igto &, com a configuragdo D ndo natural.

Sao exemplos destes aminodcidos a glicima, a alanina, a
valina, a norvalina, a leucina, a isoleucina, a norleucina, a se—
rina, a homoserina, a treonina, a metionina, a cisteina, a proli-
na, a trans-3~ e a trans-4-hidroxiprolina, a fenilalanina, a tiro
sina, a 4-nitrofenilalanina, a 4-aminofenilalanina, a 4-clorofe-
nilalanina, «a P—j@nilserina, a fenilglicina, a W-naftilalanina,
a ctelo-hexilalanina, a etelo-hexilglicina, o triptofano, o aeido
indolino~-2-carboxilico, o aeido 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolino- -
-%carboxilico, o deido aspartico, a asparagina, o Geido aminomald
nico, a monoamida do acido aminomalénico, o geido glutdamico, o és
ter mono-t-butilico do dcido glutamico, a glutamina, a N-dimetil-
glutamina, a histidina, a arginina, a lisina, a N-t-butoxicarbo-
nil-lisina, a b-%idroxilisina, a ornitina, a N-pivaloilornitina,
o aeido W~ , X’—diaminobutirico, o geido N -, F~diaminopropié
nico s outros similares. O resto do X —aminoacido ligado atra

ves do grupo carbowxilo pode substituir-se no N—terminal por gru-
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pos alquilo, como, por exemplo, grupos metilo ou etilo para aumen
tar a estabilidade do composto de formula geral I contra a degra-

dagao enzimatica.

0 resto de um dipéptido ligado através do grupo carboxilo

¢ constituido por dois dos aminodeidos citados antes.

As expressoes "aminoacido acilado” ou "dipéptdo aciiado"
dizem respeito a um dos aminogeidos citados antes ou a um dipépti
do constituido por dois dos aminodcidos citados antes que compor-
ta no N-terminal como substituinte o resto acilo de um deido car-—
boxilico, de um semi-éster do dcido carbonico, de um aeido tiocar
bamico ou carbamico eventualmente N-substituido, de uma ozalamida
eventualmente N-substituida, de um acido sulfonico ou de um deido

amido-sulfonico eventualmente N-substituido.

A expressao "sais apropriados sob o ponto de vista farma-—
ceutico” engloba sats derivados de acidos orgdnicos ou inorgdnicos
como, por exemplo, aecido cloridrico, acido bromidrico, &c%do azo—
tico, acido sulfurico, aeido fosforico, dacido citrico, deido for—
mico, acido maleico, acido acético, dcido suceinico, Geido tartd—
rico, acido metanossulfonico, deido p-toluenossulfonico e outros
similares. 4 luz dos conhecimentos actuais e tendo em considera—
¢ao a natureza do composto que se pretende converter em sal qual—

quer entendido na matéria podera preparar facilmente estes sais.

Os compostos de formula geral I tém, pelo menos, trés dto-
mos de carbono assimétricos e apresentam—se, consequentemente, na

forma de diasteredmeros opticamente puros, misturas de diasteredme-—
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ros, racematos diastereomericos ou mistura de racematos diastere~-
omericos. A presetne invengdo inclui todas estas formas. Utili-
zando téenicas convencionais como, por exemplo, cromatografia em
coluna, cromatografia em camada fina, HPLC ou outros similares,

podem separar-se misturas de diastereomeros, racematos diastereo-—

- . . 0 - -
mericos ou misturas de racematos -diastereomericos.

Preferem-se os compostos de formula geral I na qual Ry re
presenta um atomo de hidrogénio. 0 simbolo R, representa, de pre
feréneta, um grupo imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo ou tiazol—-4-ilo,
especialmente imidazol-4-ilo. Sdo ainda preferidos os compostos
de formula geral I na qual Rg representa um grupo ciclo-hexilmet?
lo. 0 simbolo R, represenda, de preferéencia, um grupo alcanoilo

ou um grupo de formula geral

~CH=CH=~R ou . . —CH

(e) ou (e) especialmente um grupo alecanoilo ou um grupo de formu-—
la geral (e). 0 simbolo R, representa, de preferencia, um grupo

heteroarilalquilaminocarbonilo, de preferéncia um grupo piridilal
quilaminocarbonilo. 0 simbolo R, , representa, de preferéncia, um

grupo de formula geral

-CH,~0R_, ~— CHy —1 ou — (CHyl — R,

(f) (g) (h)
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espectalmente um grupo de formula geral (g) ou (h) em que n repre
senta zero e R, representa um grupo alquilaminocarbonilo. 0O sim-—
bolo R,, representa, de preferéncia, um grupo aleanoilo. 0O simbo
Lo R,, representa, de preferéncia, um atomo de hidrogénio. De pre
feréenetia, o simbolo RZS representa um grupo alquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo ou heteroarilalquilcecarbonilo, especialmente um
grupo arilalquilo ou heteroarilalquilo. Ainda relativamente ao

simbolo R,z 0 seu significado de mator preferéncia é um grupo fe-
nilalquilo ou piridilalquilo. Sao também preferidos os compostos

de formula geral I na qual A representa um grupo de formula geral
~Y-Z (b)

Y representa, de preferéncia, o resto bivalente da fenilalanina
ligado ao grupo representado pelo simbolo 7 mno N-terminal. 7 re-
presenta, de preferencia, um grupo de formula geral R, —0-C0- ou

o resto de um L -aminodeido, de preferéncia da prolina, acilado
por este grupo em que R,  representa um resto de um hidrocarboneto
alifatico saturado eventualmente substituido, contendo até 10 dto
mos de carbono ou um vresto de um hidroecarbomneto aromatico, even-—
tualmente substituido com até 18 atomos de carbomo, especialmente,
o resto de um hidrocarboneto alifatico saturado com até 6 atomos
de carbono, muito espectialmente um grupo t-butilo. Quando o sim-—

bolo A representa um grupo de formula geral

(a)

O~



(a), sao entdo preferidos os compostos de formula geral I na qual
B, representa um grupo fenilo eventualmente substituido, especial
mente um grupo fenilo. O simbolo R, representa, de preferéncia ,
um grupo alquilcarbonilalquilo, aminoalquilearbonilalquilo even—
tualmente substituido, aminoalquilsulfonilalquilo, amtnoalquilsul -
fonilalquilo ou alquilsulfonilalquilo substituidos, de preferén-—
cta alquilcarbonilalquilo ou alquilsulfonilalquilo, especialmente
um grupo alquil (01_4)-carbonilmetilo ou alquil (01_4)—8ulfonil— |

metilo.

Do que acabamos de referir conclui-se que sdo especialmen

te preferidos os compostos de formula geral I na qual R represen

1
ta um atomo de hidrogénio, R, representa um grupo imidazol-4-ilo,
R; representa um grupo ciclo-hexilmetilo, R, representa um grupo

alecanoilo ou um grupo de formula geral

\ (e)
R

(e), R,, representa um grupo de formula geral (g) ou um grupo de

formula geral (h)

CH2 N ou e (CH,) ——R

(g) , (k)
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em que n representa zero e R7 representa um grupo alquilaminocar

bonilo, R,, representa um atomo de hidrogenio, R, vepresentd um

13
grupo arilalquilo ou heteroarilalquilo, de preferencia fenilalqut
lo ou piridilalquilo, Y represénta 0 resto bivalente de fenilala-
nina ligado ao grupo représenﬁado pelo simbolo Z no N—terminal e
7 representa o grupo de formula geral Ba—O;CO— ou o resto da pro-
lina acilado por este grupo, em que Ra representa um resﬁo de um

htdrocarboneto alifatico saturado com até 6 dtomos de carbono,

de preferéncia um grupo t—butilo.

Sao especialmente preferidos os seguintes compostos de

formula geral I:

(8)-N-/ (15,88,4R )4~/ (butilearbamoillmetil_J—l—~(ciclo-
~hextlmetil)~8-hidroxni—5-metil-hexil 7N~/ (R)-N~(3,3~dimetil—o~

—ozobutil)-hidrocinamamido J~midazol—4-propionamida,

L(5)-N-L L (5)-1=-L [118, 25,4R) 4=/ (butilecarbamoil)-me-
til 7-1-(ctclo~hextimetil)~2~hidroxi—5~metil-hexil 7 ~carbamoil_7—

~2-imidagol~4-iletil Jearbamotl 7 fenetil J-carbamato de t-butilo,

(8)-N-L (18,28,48)~1~(ciclo~hezilmetil)-2-hidroti-
—4—isopropil—~omodecil_7J¥EZ-(R)4¥j(3,S—dimetiZ—Z—oxo—buti27—hi—

drocinamamido J—imidazol-4-propionamida,

(5)~N-/ (18,28,48,E)~L-(ctclo~hexilmetil)~2~hidroxi—d—
—tgopropil—6-/L (2-piridilmetil)—carbamoil J—5-hexentl}¥~/" (R)-U-
-(3,S-dimetiZ—2~omobutiZ)—hidrocﬁnamamido.7—imidazol—4—propiona—

mida.
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L) N/Lis)-1-L [ (15, 25, 45)~1~(ctclo-heatimetil ) ~2-hi
droxi-4-isopropil—6—(propioniloxt)~hexil _7—carbamoil_7—2—imida—

zol-4-iletil 7-carbamoil_7~fenetil J—carbamato de t-butilo,

(R)=2=L [(8)N-L [(R e 8)-1-L [(18,25,48)~1~(ciclo~hextl

meﬁil;7—2—h£droxi—4—isopropiZ—6—(pivaloiZoxilvhexil:7vcarbamoil_7»

—2-imidazoZ—4~iZetiZ_7—carbamoil;7—feneti247—carbamoil;7*1*p£rro—u

lidinoecarboxilato de t-butilo.

(28 ou R, 38,559,65)—6—~(Boec—D—Pro—Phe~Hig-NH)~7-ctclo~he~—

xtl-8-isopropil—I1—-(fenetilamino)-2, 5~heptanodiol,

(2R ou S,38,58,68)—6—(Boe~D—-Pro~-Phe—His~NH)-7?<ciclo~he~

xil-3-isopropil-1—(fenetilamino)—~2, 5~heptanodiol e

(2RS, 35,55,68)-6~(Boe~D~Pro-Phe-His—~NH)~7~ciclo~hexil~3—

-isoproptl-1-/ (2-piridilmetil)—amino_7 -2, 5—heptanodiol.

0s compostos de formula geral I na forma de diastereome-—
ros opticamente puros, misturas de diasteredmeros, racematos de
diastereomeréricos ou racematos de misturas de diastereoméricos,
bem como os seus sats acettavetis sob o ponto de vista farmacéuti

co podem preparar-se

a) fazendo reagir um composto de férmula geral

'hn.,-,.z'_vg-

Py
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(IT)
OH

na qual

R;s Rys By e R, tem os stgnificados definidos antes,

com um agente de aeilagdo capaz de formecer um grupo de formula

geral
R6
R Z
AP ou -Y-7 (b)
0
(a)
em que
R5, Rﬁ’ Y e Z e a linha a ponteado tém os significados
“definidos antes,
ou

b) fazendo reagir um compostos de formula geral



~24 -

PR
P

)

]

g A " (IIT)

OH

na qual

Ry e R, tem os significados defintidos antes,

com um compostos de formula geral

A/N ¢—0H (IV)
R,

na qual

R, B, e A tem os significados definidos antes,

2

ou um seu derivado activado,

ou

e¢) fazendo reagir um composto correspondente a formula

geral I, mas na qual 7 representa um atomo de hidrogénio e os



—25=

simbolos restantes tém os signifacdos definidos antes, com um am?

noacido aetlado ou um dipeptido aectlado,
ou

d) para a preparagao de compostos de formula geral I na
qual R, representa umrgrupo imitdazol-2~ilo, <midazol-4—-ilo ou pi
razgol-3-ilo e/ou B, o representa um atomo de hidrogémio, removen-
do o grupo protector do atomo de azoto e/ou o grupo representado

pelo simbolo R,, de um composto de formula geral

R R

1 o 3
zv R
e W 41 (V)
H
0H
By
na qual

R21 representa um grupo etilo, propilo, tsoproptilo, tig
golil—4-ilo, tien—-2-tlo, etoxicarbonilo, t-butilcar
bonilmetilo, benziloxicarbonilmetilo, t—butoxi ou
um grupo eventualmente N-protegido, imidazol-2-ilo,

imidazol—4—-ilo ou pirazol-3-ilo,

R,, representa um grupo aleanoilo, arilearbonilo ou 2,2-
~dialquilovinilo ou um grupo de formula geral c), d)

ou el), citadas antes, e



Ris By e 4 tém os stgnificados definidos antes, com a
condigao de Ré] representar um grupo imidazol-2-1ilo0,
imidazol-d4-ilo, ou pirazol-3-ilo N-protegidos e/ou
R4Z representar um grupo de formula geral e), ecita-
da antes, na qual RZO representa um grupo de formu-—

la geral ¢), citada antes, e R,, representa um gru-—

12
po arilalquilo, alcoxicarbonilo ou arilalcoxicarbo-

nilo facilmente removivel,

e) separando eventualmente, uma mistura de racermatos
diastereomericos nos racematos diastereoméricos ou diasteredme-—

ros opticamente puros,
e/ou

fl separando eventualmente, uma mistura de diasteredbme-

ros nos dtasteredmeros opticamente puros,
e/ou

gl separando eventualmente, um composto resultante num

seu sal aceiltavel sob o ponto de vista farmacdutico.

A acilagao de um composto de formula geral IT realiza-se
utilizando técenicas conhecidas per se. Sao agentes de actilagdo

espectalmente apropriados os derivados de deidos activados, como,

por exemplo, ésteres, ésteres mistos, halogenetos de deido e ant



dridos de aeido ou anidridos de acido mistos. A reac¢do reali-
za-se no seto de um dissolvente organico ou de uma mistura de dis
solventes inmertes nas condigdes reaccionais, a uma temperatura
compreendida entre cerca de 0°c e a temperatura ambiente. Como
dissolventes utilisam—se especialmente hidrocarbonetos aromdti-
cos, como, por exemplo, o benzeno, o tolueno, ou o xtileno, hidro
carbonetos clorados tats como o cloreto de metilo ou o clorofér-—
mio, éteres tats como o éter etilico, o tetra-hidrofurano ou o
dioxano, ou outros similares, Quando o agente de aectilagao & um
péptido, a reacgdao realiza-se em condigoes comvenctonails da qui-
mica dos peptidos, isto &, de preferéncia na presenga de um agen
te de condensagao tal como o HBTU (hexafluorofosfato de O-benzo
triazolil-N,N,N',N'~tetrametiluréniol), o BOP (hexafluorofosfato
de benzotriazol—l~iloxi*@isCdimetildmino)“fosfﬁniol} o BOPC (clo
reto de bis(2-oxo-2-oxazolidintl)-fosfinal), o HOBT (F—-hidroziben
gotriazol), o DBU (1l,8-dtazabiciclol 5,4,0_Jundec—7—eno), o DCC
(diciclo-hextilcarbodiimidal, o EDC (cloridrato de N—etil-N'-(3-
~dimetilaminopropil) —ecarbodiimida, a base de Hinig (etildiisopro
ptlaming) ou outros similares, A reacgao realiza—se, de preferen
cia, no seto de um dissolvente organico ou de uma mistura de dis-—
solventes inerte nas condigoes reaccionats, a uma temperatura
compreendida entre cerca de 0°C e 5000, de preferéneta a uma tem
peratura prozima da temperatura ambiente. Como dissolventes uts
lizam—se, de preferéncia, espectalmente a dimetilformamida, o
cloreto de metileno, o acetonitrilo, o tetra—-hidrofurano ou ou—

tros similares.

A reacgao de um composto de formula geral III com um com

posto de formula geral IV realiza-se tambem mediante métodos co-
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nhectdos per se na quimica dos péptidos, isto é, em condigoes si
milares as citadas antes para a reacg¢ao de um composto de formula
geral I.I com um peéptido. Sao exemplos de derivados de um compos—
to de formula geral IV activados apropriados, oe halogenetos de
acido; anidridos de acido, anidridos mistos, ésteres, ésteres e

outros simtlares.

A reacgdo de um composto de formula geral I na qual 7 re
presenta um dtomo de hidrogénio com wn aminodeido acilado ou um dipépti
do actlado de acordo com a vartante c¢) do processo citado antes,
realiza-se também mediante métodos conhecidos per-se na quimica
dos péptidos, isto é, em condigoes similares as citadas antes pa

ra a reacgao de um composto de formula geral II com um péptido.

De acordo com avartante d) do processo citado antes a ci
sdo do(s) protector(es) do atemo- de azoto realiza—se também de
acordo com métodos conhecidos per se que dependem da natureza
do grupo protector a remover. Contudo, esta cisdo realiza-se fa
ctlmente por hidrélise deido ou basteca, Para realizar a hidroli
se actda é vantajoso utilizar uma solugao de um detdo mineral,
como, por exemplo, o acido cloridrico, o Geido bromidrico, o acti
do trifluoroacético, o aecido sulfurico, o deido fosférico ou ou=
tro similar, no seio de um dissolvente inerte ou de uma migtura
de dissolventes <merte. Sao dissolventes apropriados, os Glcoois
tais como o metanol ou etanol, - éteres tats como tetra-hidrofura
no ou dioxano, hidrocarbonetos clorados tais eamo.cloreto de me-
tileno ou outros similares, Para realizar a hidrdlise basica po
de utilizar-se carbonatos e hidréxidos de metais alcalinos tats

ecomo o hidroxido de sédio ou de potassio ou o carbonato de sbédio

7

o3
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ou de potassio, aminas orgdnicas tais como a piperidina ou outros
similares. Como agentes solubilizantes podem ddiciqnar-se dissol
ventes organicos imertes, como os menctonados antes para a hidrd
lise geida. A temperatura reaceional, quer para 'a hidrolise dci
da quer para a hidrdlise basica, pode variar no tintervalo compre
endido entre 0°C. e a temperatura de refluxo, embora esta reacgao
se realize, de preferencia, a uma temperatura compreendida entre
cerca de 0°C e a temperatura ambiente. Remove-se facilmente o
resto t-butoxicarbonilo com deido trifluoroacético ou acido for-
mico, eventualmente na presenga de um dissolvente imerte. 0 gru
po protector Fmoc & removido, de preferénetia, com piperidina, a
uma temperatura prozime da temperatura ambiente. 0 gruvo benzilo
xicarbonilo pode ser removido utilizando uma técnica convencional
mediante hidrdlise deida, como se descreveu anfes, ou p&r hidro-
genolise. O grupo benzilo é facilmente removido por hidrogendls

ge.

Os compostos inieiats derf5rmula geral II aqo mnovog e
sao também objectd - da presente imvengdao. Estes compostos podem
preparar—se faszendo reagir um composto de formula geral III com
histidina, eventualmente N-metilada, leucina, norleucina, norva-—
lina, tiazolilalanina, tienilalanina, éster etilico do deido as-—
partico, éster t-butilico do aeido glutamico, éster benzilico do
geido glutdmico ou t-butoxiserina. Esta reacgdo realiza-ce tam-
bém utilizando métodos conhecidos per se na quimica des pépti—
dos, isto e, em condigoes similares ds descritas antes para a

reacgao de um composto de formula geral II com um dipeptido.

Os compostos iniciais de férmula geral IIT também sao no
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vos e sao objecto da presente invengao. Podem preparar—-se, por
exemplo, removendo o grupo protector do radical amino e, stmulta
neamente, tambem o(s) grupo(s) protector(es) do atomo de oxigénto

quando necessario, num composto de formula geraql

RS 0R16
B~-HF R15 ou
0]?16
(VI) (VIT)
em que

B representa um grupo protector do radical amino, ‘de
preferéncia um grupo t-butoxicarbontlo ou benziloxi

earbontlo,

R15 representa um grupo —0H2—0R11 (f] ou um grupo alquil
aminocarbontletilo, artlalquilaminocarboniletilo ou

heteroarilalquilaminocarboniletilo; e

R, , representa um gfupo protector do atomo de oxigénio
de preferéencta um grupo tetra-hidropirantlo ou l-eto
xietilo; ou st representa um grupo alquilaminocar-—

bonilo, arilalquilaminocarbonilo ou heteroarilalquil-




aminocarbonilo e R, . representa um atomo de hidroge

nio; ze

g9 Tepresenta um grupo aleqnoilo, arilecarbonilo ou 2,2-

—~dialquilvinilo ou um dos grupos de formula geral

[ N

0
R
0 & / 9
~CH=CH-R, ” ou — CH
C—R
8 R,
(e) (d) (e)

. « o~ . - . s . s
eom a condigao dézRé;representanfum;atomorde;hﬁdro—

genio no grupo de formula geral

/'

—CH (e)

RZO

quando RZO representa um grupo de formula geral

—CH ,~0R ou __—(CHZ)ﬁ—__R7

(f) (h)

em que n representa zero ou o niumero intetro 2 e R7
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representa um grupo alquilaminocarbonilo, arilalquil

aminocarbonilo ou heteroarilalquilaminocarbonilo; e

R tem o0s significados definidos antes.

A cisao do grupo vrotector do atomo de azoto e, quando a-
vlicavel , do(s) grupo(s) protector(es] do atomo de owxigénio rea
liza—-se tambeém de acordo commigtodos conhecidos per se, por exem—

plo, no seto de um dissolvente organico ou de uma mistura de dis

solventes inertes nas condigoes reacctionats, a uma temperatura com

preendida entre cerca de 0°C e a temperatura ambiente, utilizando
um aeido tal como o aeido cloridrico, o decido trifluoroacético ou
outro similar. Sao dissolventes apropriados éteres tatis como te-
tra-hidrofurano ou dioxano, dlcoois tal como o metanol ou hidro-
carbonetos clorados tal como o cloreto de metileno ou outros simi
lares., Nestas condigoes reacctionais, removem—se/remove—se, stmul
taneamente, como se descreveu antes, 08 grupos protectores do ato
mo de oxigénto num composto de formula geral VI na qual R,, repre
senta um grupo protector de oxigéento, ou o nicleo oxazolidintco

de um composto de formula geral VII, respectivamente.

Os compostos inietiais de formula geral IV sdo conhecidos
ou podem obter—se utilizando uma teecnica de preparagao andloga a

dos compostos conhecidos.

Os compostos de formula geral VI e VII sao também compos-—
tos novos e sao objecto da presente invengao. Podem preparar-se
de acordo com métodos conhecidos per ge , a partir de compostos

de férmula geral VIII., Nos Esquemas I a IV, que se apresentam se



gutdamente, encontram—se resumidas as téenicas de preparagdo. Nes
tes Esquemas, E,, representa um grupo alquilo, arilo ou heteroart
lo, R,o representa um grupo alquilaminocarbonilo, arilalquilamino

carbonilo ou heteroarilalquilaminocarbonilo, R, representa um

73
grupo alquilo ou arilo, RZZZ e RJSZ representam, cada um, indepen
temente, um atomo de hidrogénio ou um‘grupo alquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo ou arilo ou Rigq @ R131 representam, considera-
dos conjuntamente com o dtomo de azoto a que estao ligados, um he
terociclo pentagonal ou hexagonal ou um grupo benzimidazoldntlo
eventualmente substituido, Rzez representa um grupo protector do
atomo de oxtigénio, Et representa um grupo etilo e X representa um
grupo p-tolilsulfonilo, metil—-sulfonilo, trifluorometilsulfonilo
ou p-bromobenzeno-sulfonilo e B, Rgy B o RJS tem os significa—

dos definidos antes. Relativamente ds condigoes reaccionais es-—

tas estao referemciadas na secgao experimental,












e
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Deve notar—se que os compostos de formula geral XXXIX ,
XLIT e LIV s8qo compostos de formula geral VI, citada antes, en-—
quanto os compostos de formula geral XI, XIIT-XVII, XIX, XXIT,
XXIII, XXV-XXVIII, XXXIIT-XXXV, XLIII-XLVII, XLIX e LI sdo compos

tos de formula geral VII citada antes.

Todos os compostos representados no Esquema I a IV, com

excepgao dos de formulas gerais VIII e XXIX, 8do compostos novos -e co

mo tal sdo objecto da presente invengdo.

Os compostos de formula geral VILII sdo também compostos
novos e podem preparar-se fazendo reagir um aldeido de Formula ge

ral

R

,/Jj\\
B-HN ~ CHO Lv

na qual

B e R, tem os stgnificados definidos antes,

com um composto de formula geral

LVI
R17 —

na qual
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RZ7 representa um atomo de cloro, bromo ou de todo, de

preferéncta um atomo de bromo,

a uma resolugdo de Grignard. Esta reacgdo realiza—-se tambem de
acordo com metodos conhecidos per se , por exemplo, no seto de
um dissolvente tnerte nas condigoes reaceionais como, por -exem—
plo, um éter, a uma temperatura compreendida entre cerca de 0°c
e 50°C, de preferéncia & temperatura ambiente. Faz—se reagir de

pots um composto resultante de férmula geral

B-NH §§h (LVII)

OH

na qual

B e R, tem os significados definidos antes,
com 2,2-dimetoxipropanc na presenga de Getdo p-—tolueno—sulfoni—

co para se obter o composto pretendido de formula geral VIII.

0s compostos iniciais de formula gerai V na qual RZZ re
presenta um grupo imidazol-2-1lo, imidazol-4-i<lo ou pirazol—-3-
-ilo N-protegidos sao tambem compostos novos e sao objecto da
presente invengao. Podem preparar—-se, por exemplo, faszendo rea
gir um composto'de'f5rmulé geral IIT com um composto correspon

dente a férmula geral IV, mas na quam R, representa um grupo tmi



dazol-2-ilo, imidazol—-4-<lo bu ptrazol—-3-ilo, N-protegidos ou -um
seu derivado activado. Esta reacgdo realiza—se de acordo com mé
todos conhecidos per se na quimica dos péptidos, isto &, em con—
digoes similares as citadas antes para a reacgdo de um composto

de formula geral IIT com um composto de formula geral IV.

Os compostos restantes de formula geral V sdo compostos
de formula geral I e podem preparar-se de acordo com técnicas ct

tadas antes para a preparagao de composgtos de formula geral I,

Os compostos de formula geral I e os seus sats aceitavets
sob o ponto de vista farmacéutico exibem acgao inihbidora da enzt
ma natural renina. Esta enzima passa dos rimns para o sangue e
a? provoca a cisdo do angiotensinogénio com formagao do decapép-
tido angiotensina I que depois ¢ cindido nos pulmoes, nos rimns e

em outros orgdos no octapéptido angtotensina II.

A angiotensina II qumenta a pressdao sanguinea nao apenas
directamente por comnstrigao artertial, mas tambem iwndirectamente
por libertagdo pela glandula supra-renal da aldosterona, uma hor
mona que retem o <ao sbdio, encontrando-se associado a este au-
mento de pressqo sanguinea um aumento do volume dos fluidos -em~
tra—celulares. Atribui-se este qumento a ‘acgao da propria an-
gtotensina II ou qo heptapéptido angiotensina III que se forma
a partir da primeira como produto de cisdo. A inibigao da acti
vidade enzimatica da renina conduz a uma diminuigdao na formagao
de angiotensina I e, consequentemente, a formagao de uma menor .quan
tidade de angiotemsina II. A concentragao reduzida desta hormo-

na peptidieca activa é o que permite explicar a capacidade dos
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inibidores da renina para diminutirem a pressao sanguinea.
A actividade dos inibidores da renina pode demonstrar—se
experimentalmente atraves do emsato in vitro que seguidamente

se descreve:

Ensato tn vitro com renina humana pura

Este ensato realizou—se em tubos de ensato Eppendorf. A
mistura de incubagdo é constituida por (1) 100 pt de renina hu
mana em tampao A (solugdao de fosfato de eédio 0,1 M, pH 7,4, contendo
0,1% albumina de soro de bovino, a 0,1 % de azida de ebdio e acido
etilenodiaminotetraacetico l'mM), suficiente para uma activida—
de de renina de 2 a 3 ng de angtotensina I/ml/h.s (2] 145 ’yZ de
tampao A; (3) 30}#1 de um substrato do tetradecapéptido renina
humana ZOJVM (nTD) em aeido eloridrico 10 mM; (4) 15/VZ de dime
tilsulfoxido eventualmente adietonado de um tnibidor; (5) IO/yZ

de solugdo 0,08 molar de sulfato de hidroxiquinolina em dgua.

Ineubam—-se as amostras, em triplicado, duraﬁte 3 horas
Gs temperaturas de 37°C ou 4° ¢. Para avaliar a produgdo de an—
gtotensina I (através de um radiotmunodoseamento padrao (RTA) ;
conjunto de fase sélida para doseamento clinicol), utilizam-se 2
amostras de ZOO‘yZ por cada tubo de emnsato. As reactividades
eruzadas do anticorpo utilizado no RTA sao: angitotensina I, 100%;
angtotensina II, (0,0213%; ADT (angtotensina I-Val—-Ile—His—-Ser—0H),
0,09%. Determina~se a produgao de angiotensiﬁa I através das
diferengas entre a experiéncia realizada a 3700 e a realizada a

4° .
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Realizam—se os controlos seguintes;

a) - Incubagao de amostras de hTD sem renina e sem intbi

dor ds temperaturas de 37° e 4°

C. A diferenga en-—
tre estes dois valores da o valor base da produgao

de angtotensina I.

b) — Incubagao de amostras de hTD com renina mas sem int
didor Gs temperaturas de 37°C e 4°C. A diferenga
entre estes dois valores dd o valor mazimo da produ

cao de angiotensina I,

Para acada amostra subtrati—~se ao valor determinado da
produgdo de angtotensina I o valor base da produgdo da mesma subs
taneta. A diferenga entre o valor maximo e o valor base da o va-
lor da hidrolise mazima do substrato pela renina (=100%).

Os resultados apresentam—se sob a forma de valores de Clgp
que representam a concentragdao do inibidor que initbe em 50% a
actividade enzimatica. 08 valores de Clgy determinam—se a partir
de uma curva de regressdo linear representada num grafico logit-

-log.

Vo quadro seguinte podemos observar os resultados obti-—

dos neste ensato:
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Quadro
Compostos Valores de'CISO em‘ymol/litro
A 7,008
B 0,008
c a,aa07
D 0,013
E 0,0049
F 0,010
G 0,011
H 0,004
I 0,008

4 = (S)-N-/ (18, 28,4R)~4-/L butilearbamoil)-metil J—1—(ciclo~he~-
xilmetil)—2-hidroxt~5-metil—-hexil 7N/ (R)-N-(3,3~dimetil-2~oz0

butil-hidrocinamamido Jimidazol—4—propionamida;

B = [ (8)-%~/ [18)-1-L [1185,25,4R)~4(butilearbamoil)-metil 7~1-
—(cicloﬁhemilmetil}—2~h£dromi—5—metiZ-hexiZ}carbamoi147*2—¢mida—

dazol=4-iletil J—carbamoil 7-fenetil_J—-carbamato de t-butilo;
¢ = (S)—Nf[T{JS,25443)—1~(ciaZo—hemiZmetiZl—2*hidroxi—4—isopro-
pil-5~ozodecil 7N~/ (R]-N-(3,3~dimetil~2~oxo-butil J-hidrocina—

mamido J~imidazol—4~proptonamida;

D = (8]-N-/ (15,28,45,E)~l-(ciclo~hexiimetil)—4-hidroxi—4—isopro



ptl-6-/L (2-piridilmetil)-carbamoil _7~5~hexenil 7N~/ (R)-Y-(3,3~

—dimetil-2-oxobutil}-hidroeinamamido J-imidazol~4~propionamida;

E = L(S)N-L [ (s)-1-£ [118,28,45)~1~(ctclo—hexilmetil)—2~hidro
xi-d—-isopropil—-6—(propioniloxt)—hexil J~carbamotl _7=2~imidazol~

~4-iletil J-carbamoil J~fenetil_J~carbamato de t-butilo;

F = (R)=2-L [ (8)N-L [ (R e 8)~1-/ [(15,25,45)~1-(ciclo~hexilme
ti1‘7—2~hidrowi—4~i90pr0piZ—6~Cp£valoiloxi)*hexiﬁ;7~carbamoﬁl_7~
—2—imidazol-4*iZetiZ;7—carbamoiZ_7—fenetiZ_7~carbamoi1]—1—pirro—

lidinocarboxilato de t-butilo;

G = (25 ou R,38,558,65)-6-(Boc~D-Pro~Phe~His-NH)-7~ciclo~hextl—3~

-tsoproptl—-1—-(fenetilamino)—2, 5~heptanodiol;

H= (2R ou 8,358,55,68)~6~(Boe-D~Pro—Phe~His—-NH)}~7~ctclo~hexil—3—

—isoproptl—~I-(fenetilamino)-2, 5~heptanodiol e

= (2RS,35,59,65)~6—~(Boe~D~Pro—~Phe~Hi8-NH)~7?~ctclo—~hexil—~3—180~

propil-1-/ (2-piridilmetillamino_7~2, 5~heptanodiol.

Og compostoe de férmula geral I bem como os seus sais
acettaveis sob o ponto de vista farmaclutico podem utilizar—se
como medicamentos, por exemplo, sob a forma de composigoes farma
céuticas. Estas composigdes farmacéuticas podem administrar—se
por via entérica tal como a via oral, por exemplo sob a forma
de comprimidos, comprimidos revestidos, dragetas, cdpsulas de ge
latina dura e mole, solugoes, emulsoes ou suspensoes; a via na-—

sal, por exemplo sob a forma de "aprays" nasats; ou a via rectal
pray ; 3
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vor exemplo sob a forma de supositortos. Contudo, também se po—

dem administrar por via parenteral, por exemplo por via intramus

cular ou endovenosa, sob a forma de solugoes injectaveis,

Para a preparagdo de comprimidos, comprimidos revestidos,
drageias e :capsulas de gelatina dura misturam—se o0s compostos
de formula geral I, bem como os seus sais aceitdveis sob o ponto
de vista farmacéutico, com excipientes inorganicos ou organicos inertes, sob
o ponto de vista farmaceutico. A lactose, o amido de milho ou
os seus derivados, o talco, o detdo estedrtco ou 0s seus sais ,
ete., podem ser utilizados, por exemplo, como excipientes paraq

comprimidos, drageias e capsulas de gelatina dura.

Os exeiptientes apropriados para preparar capsulas de ge-—
tina mole sqo, por exemplo, os Oleos vegetais, ceras, gorduras,

polidis semi-solidos ou liquidos, ete.

Os excipientes apropriados para a preparagao de solugoes e zaro-
pes sdo, por exemplo, a dgua, os polidis, a sacarose, o aguear

invertido, a glucose, etec,

Os excipientes apropriados para solugdes injectaveis sao,
I - - .« P o . b
por exemplo, a egua, 0s alcoois, os poliots, o glicerol, oleos

vegetatis, etec.

Os excipientes apropriados para supositériocs. Sao, por
exemplo, os Oleos naturais ou endurecidos, ceras, gorduras po~

1i67is semi-liquidos ou liquidos, ete.
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As composigoes farmacéuticas podem aonier atnda agentes
conservantes, agentes solubilizantes, substanctas capazes de au
mentar a viscosidade, agentes estabilizantes, agentes molhantes,
agentes emulsionantes, agentes edulcorantes, agentes corantes
agentes aromatizantes, sats que permitem variar. a pressao osmo-
tica, tampbes, agentes de revestimentos ou anttoxidantes, Podem
conter ainda outras substdnctias importantes sob o ponto de vista

terapéutico.

De acordo com a vresente invenggqo os compostos de Formu-—
la geral I, bem como os seus satis aceitavets sob o ponto de vis-—
ta farmacéutico, podem uttlizar—se no controlo ou prevengao da
pressdo sanguinea elevada e da imsuficiéncia cardiaca, A posolo
gia pode variar entre limites mutto afastados e depende, eviden—
temente, das necessidades individuais para cada caso particular,
Va generalidade, no caso de administragao oral é suficiente, em
prinecipio, uma dose diaria compreendida entre cerca de 3 mg e
cerca de 3 g, de preferéncia uma quantidade compreendida entre
cerca de 10 mg e cerca de 1 g, por exemplo uma quantidade aproxt
mada de 300 mg por indiqiduo, dividida de preferéncia, em 1 a 3
doses unitarias, que podem ser do mesmo vaZor; embora se possa
exceder o limite mazximo citado antes quando for considerado ne-
cessarto. Normalmente, as criangas sao tratadas com metade das

doses admintstradas aos adultos,

0s exemplos seguintes ilustram a presente invengao mas
ndo a limitam. Todas as temperaturas sao expressas em graus Cel
sius. Utilizam—se as abreviaturas seguintes ou assoctiagoes das

mesmas .
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Boe = t-butoxtcarbonilo
Fmoe = 9~fluorenilmetoxicarbonilo
H-His—-0H = L-histidina
H-Phe—-0H = L-fenilalanina
H-D—-Pro-0H = D-prolina
H-Phe-His-0H = N=£ (8)-2-amino-§~feniloroptl 7~L-~his
tidina
(Phe-His—~NH) = L-fenilalanil-~L-histidinamido ..
(Fmoc) 4His—0H = y-U-y—~im~di-~Fmoc—~L~histidina
Boe—Phe—~His (Boec)—0H = Boe-L-fenilalaninil-N-im-Boc-L-histi—
dina
Ezemplo 1

A temperatura ambiente agita-se, durante 2 dias, wuma mis
tura de 290 mg (0,36 mmole) de [ (2RS,38,58,68)~7=ctclo~hexil—
-2, 6—di-hidroxi-3—~isoproptl—6~/L [ N~(3-fenil-L-alanil)-L-histi~
diZ_7-amino_7—heptil;7~(2—piridi2metil}—carbamato de benzilo,

86 mg (0,40 mmole), de Boc—D—-Pro-0H, 0,092 ml (0,73 mmole) de
d—etilmorfolina, 108 mg (0,80 mmole] de HOBT, 84 mg (0,44 mmole)
de EDC e 10 ml de dimetilformamida. Verte—se depois a mistura
reacctonal sobre 70 ml de uma solugdo 28 de hidrogenocarbonato

de sédio arrefecida com gelo e extrai-se com 3 x 150 ml de ace—
tato de etilo., Lavam—se 08 extractos organticos sucessivamente

com 70 ml de uma solugao de hidrogenocarbonato de sédio e 70 ml

de uma solugao saturada de clowreto de sédio, reunem—se, secam—se

e evaporam—se. Uma cromatografia do residuo resultante sobre 25 g

de gel de silica utilizando como eluente uma mistura de .cloreéto
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de metileno, metanol e amoniaco a 14:1:0,1 dd, apos reeristalizagdo de
uma mistura deéloreto de metileno/éter/hexano, 280 mg de [ (2RS,
35,55,658)-6—(Boc—-D-Pro-Phe-His—NH)~7~ciclo-hexil—-2,5—di<hidroxi—
—S—isopropil—heptiZ,Z—(Z-piridilmeti2)~carbamato de benzilo sob

a forma de um sdlido branco. P. F.; 108°¢C,

0 ZT(ZRS,38,55,6S)~7~a£020~kexil~2,5~divhidrox£~3pisoprg
pil=6-L [ N-(3-fenil-L~alantl)-L-histidil J~amino _J-heptil 7~(2~
-piridilmetil)—carbamato de benzilo utilizado como composto ini-—

etal preparou-se do seguinte modo:

Sob atmosfera de argon aqueceram—se sob refluzo durante
24 horas, 100 mg (0,27 mmoles) de [ (1S,25,45,5RS)~1~(ciclo—~he—
zilmetil)—5, 6—epoxi—2—hidroxi—~4—~isopropil—hexil J—carbamato de
t-butilo e 0,136 ml (1,35 mmoles) de Z-aminometilpiridina em & ml
de metanol. Evapora-se depots a mistura reacctonal até & secura
e eromatografa-se o residuo sobre 20 g de gel de silica utilizan
do—-se como eluente uma mistura de cloreto de metileno, metanol
e amoniagco a 14:1:0,1, obtendo—se 100 mg de [ (1S,2S,48,5RS)~1~
~(etclo~hexilmetil) =2, 5~di-hidro—4~isopropil—6—(2~piridilmetil)~
~hexil _J-carbamato de t-butilo sob a forma de um 3leo, EM:477

(M+H+). .'

A temperatura ambiente agita—se durante 90 minutos uma
mistura de 770 mg (1,49 mmoles) de [ (15,28,4S,5RS)~1-(ciclo~he~
xillmetil)=2, 5~di-hidro~4~isopropil—6~(2-piridilmetil)~hexil J~
~carbamato de t-butilo, 0,414 ml (2,97 mmoles) de trietilamina,
4,44 mg (1,784 mmoles) de N—(benziloxti-carboniloxi)-succinimida

e 20 ml de cloreto de metileno. Evapora—se depois a mistura
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reagcciongl até d secura sobre pressqo veduzida e dissolve-se o
residuo em 250 ml de éter, Lava-se a solugdo etérea, Sucessivg
mente, com 80 ml de uma solugao 2 N de hidrogenocarbonato de
sodio e uma solugao de cloreto de sédio, seca-—se e evapora-se
sob Press&o reduzida. Deixa-se o. residuo regultante (1,2 g )
em repouso durante toda a noite em 9 ml de uma solugao metanéli
ca de deido cloridrico 3N, depois do que se evapora a mistura até
a secura sob pressdo reduzida. Uma cromatografia do residuo so-
bre 100 g de gel de silica utilizando-se como eluente uma mistu—
ra de cloreto de metileno/metanol/amontaco (15Q:10:1) da 640 mg
de (2RS,35,5S,68)—6—am£no—7—cicZ&—hexiZes—isoprbpilvl—ZfC2—pﬂr£
dilmetil)-amino_J-2,5-heptanodiol sob a forma de um Bleo.

EM: 377 (M+HY)

i temperatura ambiente agita—se durante toda a noite uma
mistura de 350 mg (0,68 mmole ) de (2RS—-35,68,685)~6~amino—7—-ci-
elo-hexil-3~isopropil-1~/ (2-piridilmetil)-amino J-2,5~heptano-
diol, 450 mg (0,75 mmolel) de (Fmoc) His—0H, 0,17 ml (1,37 mmoles)
de 4—etilmorfolina, 203 mg (1,5 mmoles) de HOBT, 167 mg (0,82 mmo
le) de EDC e 10 ml de dimet<lformamida, depois do que se verte
sobre 70 ml de uma solugdo 2N de hidrogenocarbonato de sbdio ,
arrefecida em gelo e extrat com 3 x 1560 ml de acetato de etilo .
Lavam—se os extratos organicos, sucessivamente, com 70 ml de uma
solugdo de hidrogenocarbonato de sddio e 70 ml de uma solugao sa
turada de cloreto de sddio, reunem—se, secam—ge e evaporam-—se .

I temperatura ambiente agitam—se durante 2,5 horas 910 mg do re-
stduo em 30 ml de cloreto de metileno e 1 ml de piperidina. Eva
pora—se depois a mistura reacctonal e tritura—se o residuo com

hexano. Uma filtragao do precipitado resultante da 620 mg de um
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solido que se cromatografa sobre 50 g de gel de silica utilizan

do como eluente uma mistura de cloveto de metileno/metanol/amo—
nitaco (14:1:0,1). Deste modo obtém—se 360 mg de [/ (2RS,35,58,6S)~
—~6-/ (5)- *amino-4—£midazoZpropionamido_7~7*ciclo“hexil—2,5*di~h§
dromi-s—isopropiZ—heptiZ;Z—(2*piridiZmetiZ)—carbamato de benzilo

sob a forma de uma espuma. EM: 6489 CM+H)+.

4 temperatura dambiente agita—se durante toda a noite uma
mistura de 340 mg (0,52 mmole) de AT(ZRS;SSJ55,65)96*[7(S)~W5am£
no—4—£midazoZpropionamido_7*7~ci020ﬂﬁemi292,5~di~ﬁﬁd£ox£«3ni30*
propil-heptil J—(2-piridilmetil)—carbamato de benzilo, 225 mg
(G,58 mmole) de Fmoc—Phe~0H, 0,132 ml (1,05 mmole)] de 4-etilmor—
folina, 155 mg (1,15 mmoles) de HOBT, 121 mg (0,63 mmolel) de EDC
e 10 ml de dimetilformamida. Verte-—se depois a mistura reaccio~
nal sobre 70 ml de uma solugdo 2N de hidrogenocarbonato de -so~
dio arrefecida em gelo e extrai—se com 3 x 150 ml de acetato de
etilo. Lavam—se os extratos organtcos, sucessivamente, com 70 ml
de uma solugao de hidrogenocarbonato de soédio e 70 ml de uma solu
gao saturada de cloreto de sbdio, reunem—se, secam—se e evaporam—
-ge. A temperatura ambiente agitam—se, durante 2,5 horas, 640 mg
do residuo em 30 ml de cloreto de metileno e 1 ml de piperidina.
Evapora-se, depois, a mistuyra reacctonal e cromatografam=se 500 mg
do residuo sohre 50 mg de gel de sflica utilizando cmo eluente
uma mistura de cloreto de metileno/metanol/amontaco (14:1:0,1) .
4 recristalizaggo de 320 mg do produto bruto numag mistura de clo
reto de metileno/éter/hexano dd 284 mg de [ (2RS,358,5S8,65)-7—ci~
clo—hextil—-2, 5~di—hidroxi-3~isoproptl—6~/ (N—(3—fenil~L~alanil)~L—
~histidil J-amino_7—~heptil 7—(2~piridilmetil)~carbamato de benat

lo, sob a forma de um sdlido brameco, P.F, 94°C,



Exemplo 2

A temperatura ambiente e d pressdo atmosférica hidroge~
nam-se, durante 4 horas, 100 mg (U,J'thZe) de [ (2RS,38,55,68)~
-6-(Boc—D—Pro—Phe—His~NH)«7*ci020*éexil~2,5*d£ahidroxﬁ*3—isoproé
pitl-heptil J—-(2-piridiimetil)—carbamato de benzilo em 15 ml de
solugao metandlica LN de amoniaco, na presenga de 40 mg de pald-
dio a 5% sobre carvao. Concluida a absorgdo de hidrogénio, sepa
ra-se o catalisador por filtragao, evapora-se o filtrado até a
secura sobre pressao reduzida e recristaliza—se o residuo numa
mistura de cloreto de metileno/éter. Obtém-se, deste modo, 90 mg
de (2RS,3S,55,65)—6-(BocFD-Pro—Pﬁe—His~NH)~7*ciclo—ﬁexilﬁ3—isoprg
ptl-1-L (2-piridilmetil)—amino J=2,5-heptanediol sob a forma de

um eélido branco. P.F, 103°C,

Exemplo 3

Preparam—-se os compostos seguintes utilizando uma teeni-—
ca similar a deserita no Exemplo 1 a partir do [ (1S,25,48,5RS)~
~1-(ciclo~hexilmetil)~5,6~epoxi-2~hidroxi~4d—-isopropil-hexil)-car
bamato de t-butilo mediante reacgdo com uma amina, introdugdo do
grupo protector do radical carﬁobenzoxi e cisao do grupo protec—
tor Boe, reacgao com (Fmoc)2Hi8~0H e qis&o do gruvwo protector
Fmoe e¢om piperidina, reacgdo com Fmoe-Phe~OH e ciédo do grupo. pro-

teetor Fmoe com piperidina e reacgdo com com Boc-D-Pro-OH.

~ Utilizando butilamina, obtém-se o LTCZRS;SSQ&SJGSIGG-




Exemplo 4

Os

utilizando

Y .
&’q.......;pﬂ
£«

~(Boe=D-Pro~Phe~Hig~NH)~7~ctelo~hexill~2, 5~di~hidroxi—
~3—isopropil-heptil J~butilearbamato de benzilo sob a
forma de um sélido branco., P. F, 111°C (apds recris—
talizagao numa mistuyra de cloreto de metileno/étar/hg

xano)., EM: 959 (M#H)+, e

utilizando fenetilamina, obtém—se o (2S ou R,38,55,68)-
-6~/ (Boe~D-Pro-Phe~His=NH)=7~ctclo~hextl~2, 5~di~hidnro-
xi-3—tsopropil-heptil /~fenetilecarbamato de benzilo

sob a forma de um sélido branco, P.F, 98°¢C. (apds
recristalizagae numa misturq de cloreto de metileno/

/éter/hexano), EM: 1007 (M+H)+.

dots. compostos epiméricos seguintes prepararam-se

uma téenica similar a descrita no Exemplo 1:

a partir do L (25 ou R,3S,55,68)~7-ciclo~hexil—2,5~di~
~hidroxi~6—(His~NH)~3~isopropil—heptil_J~fenetilcarba-
mato de benzilo e de Boc-—?he—OHJ obtém—se o [ (28 ou
R,SS,53,GS)—6—17[@¥N—(Efbutoxécarbonil)—3—feniZ—LﬁaZg
nil 7-L-histidil_J-amino J-7-ctclo~hexil~2,5~di~hidro
xt—3—tsoproptl—heptil J~fenetil—carbamato de Eenzilor

sob a forma de um solido bramco, EM: 910 (M+H)+, e

a partir do [ (2R ou S,3S,55,85)~7~ciclo~hexil—2,5=—

~di-hidroxi—-6~(His-NH)—3~isoproptl—heptil J~fenetil~



/
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carbamato de benzilo e de Boc—~Phe—0H, obtém—se o [(2R
ou S,SS,58,68)*6fZ—ANN"(ZfbutoxicarboniZ)~S~feniZ—L*
—~alanil J-L~histidil J—amino J~7-ctclo~hexil~2,5~di~
~hidroxi~3~isopropil-teptil_J~fenetilcarbamato de ben
zilo sob a forma de wm sélido branco, P. F. 80°C (com
decomposigao, apos recristalizagao em uma mistura de
de cloreto de metileno/éter/metancl/hexano), EM: 910

(m+a)",

Os compostos epiméricos [ (25 ou 5,88,65,658)=7—ciclo-he
xiZ—Z,5*d£-hidromi*6-(ﬁis’Nﬁ)~3*£30pr0pil-heptil;7~feneﬁichrbg
mato de benzilo e L (2R ou 8,3S,55,68)-7-ciclo~hextl=2, 5~di~hi—
droxi—6—(His—NH)-3-isopropil~heptil_J~fentilcarbamato de beniilo
utilizados como compostos inteials prepararam—se utilizando uma
téenica similar & descrita no Exemplo 1, fazendo reagir o [ (18,
28,48, 6R5)-1~(¢ciclo~hexilmetil) =5, 6—epoxi—2~hidroxi—4~isopropil—
~hexil /-carbamato de t—~butilo com fenetilamina, introduzindo o
grupo protector do radical carbobenzoxi e removendo o grupo pro-
tector Boec com acido cloridrico no seto de metanol, fazendo rea—
gir o composto obtido com (Fmoe) yHis—0H e removendo o grupo pro-
teetor Fmoe com piperidina e subsequentemente separando os dois
compostos epimericos, ambos sob a forma de uma espuma branca ,

por cromatografia em coluna. EM: 662 (M+H)+.

Exemplo &

Prepararam-se os compostos seguintes utilizando uma tee-—

ntea similar d descrita no Exemplo 2 mediante cisdo hidrogenoli-



tiea do grupo protector do radical carbobenzoxiy

- a partir do [(2RS,3S,558,65)~6~(Boc~D~Pro~Phe<His~NH)~
~7=ciclo-hextl~2, 5~di~hidroxi-3~isopropil-heptil 7-bu
tilearbamato de benzilo obtém-se o (2RS,35,55,65)—6~
-(Boe=D-Pro-Phe~His~NH)~1~(butilamino)~7—ciclo~hexil~
-3-igoproptl-2, 5~heptanodiol sob a forma de um sdlido
branco, P.F. 110°C (apbs recristalizagao numa mistu—

ra de cloreto de metileno/éter). EM:; 825 (M+H)+;

- a partir de (25 ou R,38,5S,65)~6~/ (Boc~D-Pro-Phe-His—
~NH)=7=ciclo-hexil-2, 5~di~hidroxi~3-isopropil~heptil/-
fenetilearbamato de benzilo, obtém-se o (2R ou §,35,
55,68)-6-(Boec—D~Pro—Phe~Hie~NH)~7~ciclo~hexil—-3~is0—
propil—l—(feneﬁilamino)-2,5—heptan0diole ‘e ~0 compos
to epimérico (28 ou R,3S,58,6S)-6—~(Boc-D-~Pro~Phe—His—
—NH);7—cicZo—kexiZ—Z«isopropiZ—Z—{feneﬁilamino)-2,5—
~heptanodiel, cada um deles sob a forma de uma espuma.
EM (ecada um): 873(M+H)+j que se separaram por cromato

grafia em coluna;

- g partir de [ (25 ou R,3S,4S,68)~6~/ [f-N~(t~butozicar
bonil)-3~fenil-L~alantl J/-L-histidil_J~amino J~7-ci-
¢lo~hewil~2, 5~di~hidroxi-3-isopropil-heptil _J~fenetil
carbamato de benzilo, obtém-se o [ (SN~ /[ (S)-1~-
-/ [(15,25,48,58 oy R)-I-ciclo-hexil—2,5~di~hidroxi-
—4—igopropil—6—(fenetilamino)~hexil J—carbamoil J—2-
~tmidazol—4~ilettl J~carbamoil J—fenetil_J—carbamato

de t-butilo sob a forma de uma espuma . EM: .776



(

m+E)", e

~ a partir de [ (2R ou S,SS,SS,SS)*6*Z"£"N—AfN%éfbutoﬁ
xicarbonil)—3—fenil-L—alanil J~L-histidil_J—amino 7~
—-7-ctclo~hextl-2, 6~di-hidroxi-8~isopropil-heptil _/~fe
netilearbamato de benzilo, obtém~se o [ (S)N-[ [ (8)-
-1~/ /[ (18, 25,45,5R ou §)-I1-eiclo~hexil-2,5~di-hidro~-
xi~d—igopropil-6~(fenetilamino)~hexil_J-carbamoil 7~
~2-imidazol—d4-iletil_7~carbamoil_J7~fenetil_7J~carbama~
to de t-butilo sob a forma de uma espuma.. -

My 776 (M+E)T,

Exemplo 6

Em 5,5 ml de metanol dissolveram—se 490 mg de (0,565 mmo
le) de (8)-N-/ (18,25,48,55 ou R)=1~(ciclo~hexilmetil)-2,5~di~hi
droxi—6~/" 4~(2-hidroxietil)~1-(piperazinil J—~4—isopropil—hexil [~
-8/ (R)N-(3, 3-dimetil—2—omobutil)~kidrocinamamido J~3-t~butoxi
ecarbonilimidazol-4—-propionamida, tratou—se com 23 mg de carbona-
to de potassio e agitou-se drtemperatura ambtente durante § ho-
ras. Evapora-se depois a mistura reaccional e cromatografa~se o
residyo sobre 35 g de gel de silica utilizando como eluente uma
misdura a 110:10:1 de cloreto de metileno/metanol/amoniaco obten
do—se 347 mg de (S)-N-/ (1S5,28,48,55 ou R)-1-(ciclo~hexilmetil)~
=2, 5~di-hidroxi—6-/ 4—(2-~hidroxtetil)-1-piperazinil _J—4—isopro—
pil-texil 7N~/ (R)-N~(3,3-dimetil-2~oxobutil)~hidrocinamamido] -
~tmidazol—4-propionamida sob a forma de uma espuma branca.

-
EM: 768 (M+H) |,
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A (8)-N-/ (15,25,48,55 ou R)<I~(ciclo~hexilmetil)—2,56~
~di—hidroxi-6—[74*(2vhidroxieﬁiZ)«1*piperazinél;7v4~isopropﬂle
~hexil 7-N-[ (R)*¥~(3,3~dimetil—2~oxobutil) ~hidrocinamamido 7~
—3-t-butoxicarbonilimidazol—4d-propionamida utilizada como compos

to inietal preparou-se do seguinte modo:

A temperatura ambiente e g pressdo-de 440 KPa, hidrogena
ram-se, de acordo com o método descrito por J., Boger et al, em

J. Med, Chem., 28, (1985) 1779, na presenga de rédio a 5% sobre

oxido de aluminio, 315,3 g (1,28 mmoles) de éster metilico da t-
~butoxicarbonil-L-fenilalanina., Obtiveram-se 315,38 g de 2-t-bu-
toxicarbonilamino—3—ciclo~hexilpropionato de metilo sob a forma

de um 6leo que se utilizou directamente na fase seguinte.

4 temperatura de ~75%¢ adteionaram—se, gota a gota, du-—
rante 90 minutos, 750 ml (750 mmoles) de uma golugao a 20% de hi
dreto de diisobutil—aluminio em hexano, a 85,61 g (300 mmoles)
de 2-t-butoxicarbonilamino—-3~ciclo—~hexilpropionato de metilo em
1,2 litros de tolueno, Concluida a adigao, agita-se a mistura
reacetonal G temperatura de -75°C durante mats 10 minutos. Adi-
etonam—se depotis, gota a gota, cada um deles durante 25 minutos,
a uma temperatura compreendida entre -75% e 70°¢, inicialmente
70 ml de metanol e depois 844 ml de uma solugao saturada de tar
tarato de sédio e potdssio. Extrai-se depois a solugdo reaccto
nal leitosa, aquecida lentamente até da temperatura ambiente, com
Gter e secam—se os estractos e evaporam—se, obtendo-se 82 g de
2-t-butoxicarbonilamino~3~ciclo~hexilpropilaldeido sob a forma
de um o0leo que se utiliza na fase seguinte, sem mais purifica—

¢ao.
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Durante 2,5 horas adictona-se, gota a gota, uma solugao
de 179,7 g (1,01 mmoles) de 4-bromo-3-isopropil-Il-buteno [prepa

rado de acordo com o método descrito por R, G, Helquist

Tetrahedron Letters (1982) 25;# em 900 ml de éter a 24,65 g de
limalha de magnésto em 300 ml de éter sob atmosfera de drgon e a
uma temperatura compreendida entre 30°C e a temperatura de reflu
xo do dissolvente. Concluida a adigao aquece-se a mistura reac—
ctonal até a temperatura de refluxo durante 3,5 horas. A mistu-
ra reaceional, arrefecida até G temperatura de -60°C, adiciona-se
gota a gota, durante 75 minutos uma soluggo de 82 g de 2-t—buto-
xztearbonilamino—-3-ciclo-hexilpropilaldeido em 900 ml de éter, o
que eleva a temperatura até valores compreendidos entre -60°¢C
-70°c.  Concluida a digao, retira—-se o banho de arrefecimento e
agita-se a mistura reaccional a temperatura ambiente sob atmosfe
ra de argon durante 21 horas. Arrefece-se depois até a tempera-—
tura de 5°C e adictonam—ge cautelosamente, com agitagao, 225 ml
de uma solugao saturada de cloreto de amonto, enqudnto a tempe-—
ratura sobe até 20°C. Separam—se as duas fases e seca-—se:a fase
organica sobre sulfato de sddio e evapora—-se, obtendo-se assim
127,5 g de um 6leo amarelo. A separagdo cromatografica deste
oleo sobre 2,5 kg de gel de silica utilizando como eluente clore
to de metileno com 2,5% de éter dd 33,9 g de S, PS)—Fﬁg;—butoxg;'
carbonilamino-X=/ (S)—~2-isopropil—3~butentl J~ciclo-hexilpropa=-
nol, 13,62 g de G¥S,PS)—P—g—butoxicarboniZamino«“ﬂzf(R)—Z—isoprg
piZ-5—buteniZ;7—cicZo—hexinropanoZ, bem como 35,5 g de uma mis-—
tura dos dois diasteredmeros citados antes sob a forma de oleos,

EM: 354 (M+H)T,

4 temperatura ambiente agita—se durante toda a noite 1,0 g
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(2,83 mmoles) de @LS,PS)‘F—EfbutoxicarboniZaminOFNF['(S)vZ-iso~
propitl-3-butentil _7-cticlo—hexilpropanol em 15 ml de 2,2-dimetoxi
propano e 30 mg de dctdo p~toluemo—sulfonico. Verte-se depois

a mistura reacctonal sobre uma solugdo 2§  de hidrogenocarbona
to de sodio e extrai—-se com 3 x 150 ml de éter, Lavam-se 0s ex
tractos etereos com dgua, reunem—se, secam—se e evaporam-se, 0b
teve~se 1,2 g de (48,55)~4~(ciclo~hexilmetil]~5</ (S)=2~isopro
ptl=3-butenil_7-3-oxazolidinocarboxilato de szutilo sob a for—

ma de um oleo. EM: 393 (M+H)+,

Trata-se 1,2 g (aproximadamente 3 mmoles) de (4S,55)-4—
—(ciclo—hexilmetiZ)—5—zr(S)—Z*isopropil—z—butenil;7~S—oxazoZidf
nocarboxilato de t-butilo em 650 ml de cloreto de metileno, su-—
cessivamente, com 1,2 g de hidrogenocarbonato de sédio e 1,27 g
(6 mmoles) de acido m-cloroperbenzdico a 85%. Agita-se depois
a mistura reacctonal 4 temperatura ambiente durante toda a noi-
te, verte—se sobre uma solugao 2N de hidrogenocarbonato de sodio
e extrai—se com 2 x 200 ml de cloreto de metileno. Lavam=-se 08
extractos organtecos com uma solugdo 2N de hidrogenocarbonato de
godio e com dgua, reunem—se, Ssecam—se e evaporam—se, A cromato
grafia de 1,2 g do res?duo resultante sobre 90 g de gel de sflZ
ca utilizado como eluente numa mistura de tolueno e acetato de
etilo a 98:2 di 535 mg de (4S,55)—d—(ciclo-hexilmetil)—~5~/" (29,
3R ou 8)-3,4—epoxi~2~itsoproptlbutil /=2, 2~dimetil~3-oxazolidingo
carboxilato de t-butilo, que era o componente mais polar, e 465 mg
do composto epimérico, o (48,58)~4~(ciclo-hexilmetil)—~6~/ (28,38
ou R)-3,4—epoxi-2~isoproptlbutil 7=2,2~dimetil-3—~oxazolidinocar-
boxilato de t-butilo, que era o componente menos polar, ambos

sob a forma de um 6leo. EM (ambos): 409 (M+H)™.
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Utilizando uma téenica simtlar -a deserita no Exemplo 1,
converteu—se o (4S,SS}~4,(cicZo—hexiZmetiZJ—S—Zf(25,SR ou S)—3,4-
—epoxt—-2~isopropilbutil 7 -2, 2~dimetil~3~oxazolidino—~carboxilato
de t-butilo na (8)-N—-/£ (15,25,48,55 ou R)-1-(ctélo~exilmetil)~2, 5~
-di-hidroxi—6-/4—(2-hidroxtetil)~1l—piperazinil 7~4—tsopropil~he—
221 7N~/ (R)-N~(3, 35~-dimetil—-2~oxobutil)-hidrocinamamido 7 ~8~t=
~butoxicarbonilimidazol—4—~propionamida mediante reacgdo com N-hi
droxietilpiperazina, observando—se a formagao de (48,55)—4—~(ciclo-
~hexilmetil)-5-/ (25,3R ou S}-3-hidroxi-d~[d-+(2~hidroxietil]~Ll—
-piperazinil J—2-isopropilbutil _J-2, 2~dimetil—~3—~oxazolidinocarbo
xilato de t-butilo [/ um oleo: EM: 539 (M+H)+_7, eisao do grupo
protector Boc com actido cloridrico no seto do metanol com abertu
ra simultdnea do niicleo omazolidinico e reacgao com L—(t-butdxi—
carbonil)=N-/ (B)-N=(3, 3~dimetil—2~oxobutil)~hidro~cinamotl]-L—

-histidina.

A 1-(t-butoxicarbonil) N~/ (R)-N-(3,3-dimetil~2~oxobutil)-
~hidrocinamoil_J-L-histidina que se utilizou como composto inicial

preparou—se do seguinte modo:

Sob atmosfera de azoto e d temperatura ambiente trata-se
uma suspensdo de 3,0 g (12 mmoles) de deido (R)-N~(pivaloilmetil)-—
~hidrocindmico (ver pedido de patente de invengdo europeta
n? 0 184 550) e 2,66 g (L1 mmoles] de dicloridrato do dster mett
lico da L-histidina em 340 ml de dimetilformamida com 3,46 g (84
mmoles) de trietilamina e 4,58 g (12 mmoles) de HBTV. Agita-se
a mistura reaceional d temperatura ambiente durante 5 horas e eva

pora-se depois sob vazio elevado, Dissolve-se o residuo em 500 ml

§



de acetato de etilo e lava—se, sucesstivamente, com 100 ml de
agua, 3 x 100 ml de uma solugao saturada de hidrogenocarbonato
de sodio e 100 ml de solugdo saturada de cloreto de sddio., Seca-
~se a fase organica sobre sulfato de sodio, evapora-se sob pres-—
sGo reduzida e obtém—-se um produto brufo amarelado que se croma-—
tografa sobre gel de silica utilizando como eluente uma mistura
de cloreto de metileno e metanol 35:5 contendo 0,1% de amoniaco .,
Obtém—se, deste modo, 3,6 g de éster metilico da N-L (R)-N-(3,3-
~-dimetil-S—oxobutil)-hidroecinamoil J-L~histidina sob a forma de

uma espuma incolor, EM: 399 m+a)*,

4 temperatura ambiente agita—se durante 15 horas uma so-
lugao de 3,56 g (8,9 mmoles) de N~/ (R)N~(3,3-dimetil-2~0xobu~—
til)~hidrocinamoil_J-L-histidina e 9,36 ml de uma solugao 1 N de
hidroxido de sodio em 50 ml de metanol, depois do que se evapora
sob pressqo redusida sob arvrefecimento, Dissolve-se o residuo
em 70 ml de dioxano e 30 ml de agua, adiciona=-se, gota a gota ,
a temperatura ambiente, uma soZugSo de'2,95791(15,5 mmoles) de
dicarbonato de di-t—-butilo em 100 ml de éioxanO'e agtta—-se depois

mistura o temperatura ambiente durante 15 horas. Para o proces
samento, concentrg-se a solugao reaccional até aproximadamente
1/3 do seu volume, sob pressqo reduszida, e dilut-se depois com
200 ml de acetato de etilo. Apbs a adigao de 50 ml de dgua gela
da, ajusta—-se o pH da misturaq reacctonal ate 2,5 e satura-se a
fase aquosa com cloreto de soédto sélido, Extrai-se a fase aquo-
sa duas vezes com acetaio de etilo e secam—se as fases reunidas
de acetato de etilo sobre sulfato de sbédio e evapora-se, Obtém—
-se um produto bruto que se cromatografa sobre gel de silica ,

utilizando como eluente uma mistura de cloreto de metilenoe meta



nol a 956:5 que contém 0,1% de deido acético, obtendo-se 3,8 g de
1-(§fbutoxiearbonil)—Nﬁzf(R)4¥—(3,S—dimetiZ—Z—omobutiZ)-hﬂdroci-
namoil_J-L-histidina sob a forma de um pé <{mcolor, EM: 486

(m+g) 7.

Exemplo 7

Preparam-se os compostos seguintes utilizando uma téeni-—

ea sitmilar & deserita no Exemplo 6:

- A partir da CS)—N—Z?(ZS,2SJ4S;5R ou S)-8-(dibenzilami-
no)—1—(ciclo—hexilmetil)=2, 5-di~hidroxi—4d~isopropil~hextl ] -\~
‘l.(R}J¥r(3,5~dimetil-2—oxobutilthidrocinam@mido;7~3-3fbutilcar—
bonilimidazol—4-proptonamida, obtém-se a (S)-N—/ (18,25,4S5,5R ou
S)-6-dibenzilamino)=1~(cteclo~hexilmetil)} 2, 5~di-hidroxi-4-is0pro
pil-hexil_J-N-/" (R)X~(3, 3-dimetil—-2~oxobutil)~hidrocinamamido 7 -
-imidazol-é—pfopionamida sob a forma de uma espuma. EM:836

(i)t

~ q partir da (S}-N-/L (1S,2S5,45,5R ou S)-6-/ 4-(benzil-
amino }-piperidino)—~1—-(ciclo-hextlmetil)~2, 5~di-hidroxi—4~isopro—
pil-hexil 7N~/ (R)-X-(3,5~dimetil-2~oxobutil)~hidrocinamamidoy -
-3-t-butoxicarbonilimidazol-4-propionamida, obtém-se a (S}-N-/(18,
25,45, 5R ou S)—G—ZT4—(benzi1amﬁno)*piperidino;7—1—(cielb~hexi2—
metil)-2, 5-di-hidroxi—4~isopropil-hexil 7~/ (R)-¥~(3,3~dimetil~
-2~oxobutil)-hidrocinamamido _J-imidazol-4-propionamida sob a for-—
ma de um s6lido branco. P. F. 81°C (com decomposigdo apbs recris

talizagdo em uma mistura de cloreto de metileno/éter/hexanc.
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EM: 828 (M+H)T, e

- a partir da (S)-N-/ (1S,28,48,5R ou S)-6-azido-1-ciclo-
—hemflmetil)—2,5—di—hidroxi—4—isopropiZ—hemi1“7-WFZ“(R)—Nr(3,3-
~dimetil—2~oxobutil)-hidrocinamamido ] -3-t-butoxicarbonilimida—
zol-4-propionamida, obtém-se a (S)-N-/ (15,25,45,5R ou S]-6-azi
do-1-(eiclo~hexilmetil)—2, 5~di-hidrozi-4~isopropil-hexil_7-NX-"
-[r(R)4¥&(3,3—dimetil—2—oxobuti2)—hidrocinamamﬁdo;7~£midazol—4-

, . +

~propionamida sob a forma de uma espuma branca, EM: 680 (M+H) ,
As propionamidas utilizadas como compostos imictals pre-—

param-se como se segue, uttlizando uma téenica similar 4 deseri-

ta no Exemplo 6:

(S)—N-Z?(ZS,ZS,4S,5R ou 8)—-6-(dibenzilamino)~I1-(ciclo-hexilmetil)~

—2,5-di—hidromi—4—isoprapil—hemiZ;7—Q7Z?R)~QEC3,Z—dimeﬁiZ—Z#oxo—

butil)-hidrocinamamido J-3—t—butilecarbontlimidazol~4-propionamt—

da

Fazendo reagir o (4S,55)-4—(eiclo-hexilmetil)-5~/ (28,

3R ou S)-S,4-epomi—2—¢soprbpilbutil;7«2,é—dimetﬁl«3~omazolidino~,
carboxilato de t-butilo com N,N-dibenzilamina obteve—se o (45,565)—~
~4-ciclo-hexilmetil)-5-/ (28,3R ou 8)-4—~(dibensilaminel~3-hidro—
xi-2~igsopropilbutil _J-2, 2~dimetil-3~oxazolidinocarboxilato de~3f
-butilo sob a forma de um o0leo, EM: 606 (M+H)+, a partir do qual,
por eisao do grupo protect;r Boe com abertura simultdnea do ni-—
cleo omazolidinico com deido cloridrico no seio de metanol e reac
¢do subsequente com L—(t—butozicarbonil)-N-/ (R)-Y-(3,3~dimetil-

-2~oxobutil)~hidrocinamotl _J-L-histidina, se preparou a propiong
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mida ctitada antes que se utilizou na fase seguinte, sem mats pu-

rificagao.

(8)-N-/ (18,28,48,5R ou 8)—6-/ 4-(benzilaminol-piperidino)-1-(ct

clo-hexilmetil)~2, 5~di-hidroxi-d-isopropil-hexil 7-U~/(R)-N-(3,5-

~dimetil—2-oxobutil)—hidrocinamamido J—3~t—butoxiecarbonilimida—

—ol—-4—-propionamida

Fagendo reagir o (48;537—4~(ciclo-ﬁexilmetil)—5—[?(25,

3R ou S)-3,4-epoxi—2~isopropilbutil_J-2,2~dimetil~8—oxazolidino—
carboxilato de t-butilo ecom 4-benzilaminopiperidina, obteve-se o
(43;539—5—[-(28,5R'm¢S)-4—AT(benziZamino)—piperidino;7—3—hidroxi-
-2-isopropilbutil 7-4—(ciclo~hexilmetil) -2, 2~dimetil-3~oxazolidi
nocarboxilato de t-butilo sob a forma de um 6leo, EM: 599 (M+i)",
a partir do qual, mediante eisao do grupo protector Boec com aber
tura simultanea do nucleo oxazolidinico com aeido cloridrico.no
seto de metanol e faszendo redgir depotis com 1-{t-butoxicarbonil)-
~V-/ (R)N=(3, 3~dimetil-2~omobutil)~hidrocinamoil J-L-histidina,
se preparou a propionamida citada antes que se utilizou na fase

seguinte, sem mats purificagdo.

($)-N-£ (18,25,45,5R ou S)—6-azido-1~(ciclo~hexilmetil]-2,5~di~

~hidrozi~4d-isopropil-hexil 7-N-/ (R)-N~(3,3-dimetil-2—oxobutil)-

~hidrocinamamido J]-3=t-butoxicarbonilimidazol—-4-propionamida

Fazendo reagir o (48,58)—4—(ciclo~hexilmetil)=5-/ (28,3R
ou S)—3,4~epoxi—2~isopropilbutil /-2, 2-dimetil-3~oxazolidinocar—
boxilato de t-butilo com azida de amdnio, obteve-se o (48,55) =5~

7Z—C2S,SR ou Sl=4-aztdo-3-hidroxi~2-isoproptlbutil)~4—(ciclo-he-
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xtlmetil)=2, 2~dimetil—3—ozazolidinocarboxilato de t-butilo sob a
forma de uma espuma branca, EM& 453 (M+H)+, a partir da qual, por
eisdo do grupo protector Boec com abertura simultdanea do nmieleo
oxazolidinico com decido cloridrico no seto de metanol e reacgao
subsequente com I1-(t-butoxicarbonil)-N-/ (R)-N-(3,3~dimetil~-2-oxo
butil)~hidrocinamoil J-L—-histidina, se preparou a propionamida

citada antes que se utilizou directamente na fse seguinte.

Exemplo 8

Sob atmosfera de argon, aqueceu—se sob refluxo durante 8
horas uma mistura de 410 g (1 mmole) de [ (18,2S5,4S,5RS)-1~(ciclo~
~hexilmetil) =5, 6—epoxi—2~hidroxi~4d~igopropil=hexil_7~carbamato
de t-butilo, 0,38 ml (2,5 mmoles) de malonato de dietilo, 3,02 ml
(3,5 mmoles) de uma solugao etanolica 1,16 N de etilato de sodio
e 4 ml de etanol, Extrai-se depois a mistura reacctonal com 3 x
x 150 ml de acetato de etilo e lavam—se o0s extractos organicos
com 2 z 70 ml de agua, reunem-se, seca-se sobre sulfato de magné
sio e evapora-se, C(romatografam—-se os 460 mg do oleo residual
sobre 30 g de gel de silica, utilizando como eluente uma mistura
de tolueno e acetato de ettlo (95:5), obtendo-se 160 mg de um
o0leo. Utilizando uma téenica similar a deserita no Exemplo 6 ,
trata-se este 6leo com uma solugdo metandlica de deido eloridri-
co para remover o grupo protector Boc- eom abertura simultanea do
nicleo oxazolidinico e faz-se reagir, devots, com Boe-Phe-His
(Boe)-0H (ver patente de invengao norte—americana n9 4 599 198),
Mediante cisao do grupo protector Boe do nucleo imidazdlico com

carbonato de potassio em metanol, obtiveram—se 62 mg (rendimento
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de 27%) de [ (8)-0-L [ (8)-1-/ [ (15,258,48)~1~(ciclo~hexilmetil)-
-2-hidroxi-5~metil-4—zr(2RS,4RS}~tetra—kidro—4—(metoxicarbonil)?
~6~0x0~2~furil_J~hexil_J-carbamoil_7-2~imidazol-4—~iletil J-carba
moil 7-fenetil 7-carbamato de t-butilo sob a forma de um sélido
branco. P.R 95°C (apbs recristalizagdo numa mistura de cloreto

de metileno/éter/hexano). EM: 754 (M+H)+.

Exemplo 9

Em 8 ml de acetonitrilo dissolvem—se 174 mg (0,5 mmole)
de (25,33,55)—Z—Qmino-i—cicZo—hexiZ“S“isopropfZF?*fenoxi—S-heptg
nol, trata—se a solugdo com 0,102 ml ([0,5 mmole) de base Huntig ,
220 mg (0,5 mmole) de BOP e 204 mg (0,5 mmole) de Boc—Phe—~His—0H
e agita—se a mistura reacctonal da temperatura ambiente durante
3,6 horas, Trata-se depotis a mistura reaccional com acetato de
etilo e lava-se a fase organtca uma vez com detdo cloridrico 1N
e outra vez com uma solugao 2N de carbonato de sodio, seca-se s0
bre sulfato de sédio e evapora-se sob pressdo reduzida. Uma cro
matografia do residuo sobre gel de silica utilizando como eluen-—
te uma mistura de cloreto de metileno e metanol (15:1) da 226 mg
(rendimento de 60%) de [-(S)—Q"Zflﬁ'%fzr(iS,ZS,éS)-Z—(cécZo—he—
xilmetil)-a-hidroxi—4~isopropil—-6-fenoxi~hextl 7~carbamoil ] -2~
—imtdazol-4~iletil_7—carbamoil J-fenetil J-carbamato de t-butilo,

sob a forma de uma resina. EM: 732 (M+H)+.

0 (25,35,558)~2~amino~1—-cielo~hexil-5-igoproptl~7—fenoxi—~
-3-heptanol utilizado como composto imicial preparou-se do se-

guinte modo:



Em 650 ml de 2,2-dimetoxipropano dissolvem—-se 8,0 g
(22,6 mmoles) de ﬂis,FS)*F—g—butoxicarboniZaminoJQ*Z‘(S)—Z—iso—
propil-3-butenil J-ciclo~hexilpropanol, trata-se com 0,8 g de
hidrato do deido p-toluenossulfonico e agita—se d temperatura am
biente durante uma noite. Apbs o processamento usual, obtém—se
5,84 g (13,56 mmoleg) deo produto bruto, que se dissolve em 200 ml
de hexano e trata-se, gota a gota, rapidamente, com 0,5 ml do com
plexo borano-sulfureto de dimetilo (5 mmoles calculados em hidre
to de boro) mediante arrefecimento com gelo e aquecimento subse-—
quente sob refluxo durante 1 hora, Depois, deixa-se arrefecer a
mistura reaccional até d@ temperatura ambiente, juntam-se, suces-
stvamente, 30 ml de etanol e 1,67 ml de umé solugao 3N de hidro-
xzido de sodio e, finalmente, adiciona-se, gota a gota, com arre-
fecimento com gelo 1,67 ml de perbzido de hidrogénio a 30%, Con
cluida a adigao, aquece-se a mistura reaccional sob refluxo du-—
rante 1 hora, Verte-se depots a solugao sobre 200 ml de agua ,
extrat—se com acetato de etilo, secam—se 08 extractos sobre sul-—
fato de sédio e evaporam-se até a secura sob pressdo reduzida .
Uma cromatografia rapida do residuo sobre gel de éflica utilizan
do como eluente uma mistura de éter e éter de petroleo (1:1) da
4 g (rendimento de 71%) de 4—(ciclo~hexilmetil])~5-(4~hidroxi—2~
~tgoproptlbutil)—2, 2~dimetil~3—oxazolidinocarboxilato de t-buti -

lo, sob a forma de um solido amarelo palido. EM: 396 (M—CH3)+.

Trata—se uma solugao de 1,0 g (2,43 mmoles) de 4-(ciclo-
~hextlmetil)—&—(4-hidroxi-2~tsopropilbutil)=-2, 2~dimetil-3—oxazo—
lidinocarbozilato de t~butilo em 70 ml de tetra-~hidrofurano, su—
cessivamente, com 0,637 g (2,56 mmoles) de trifenilfosfina e

228 mg (2,43 mmoles) de fenol. Adictona-se, depois, gota a gota,
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durante 5 minutos, 0,418 g (2,42 mmoles) de azodicarﬁomilato de
dietilo em 10 ml de tetra-hidrofurano, Agita-se, depois, a mis
tura reacctonal a temperatura ambiente durante 20 horas, evapo—
ra-se, subsequentemente, sob pressdo reduzida e trata-se, final
mente, com uma mistura de éter etilico, e éter de petrdéleo. Se
para-se depois o solido resultante por filtraedo e evapora-se o
filtrado sob pressao reduzida. Uma eromatografia rapida do re-
siduo sobre gel de silica utilizando como eluente uma mistura de
éter e éter de petrdleo (2:3) dd 459 mg (rendimento de 39%) de
(45,58)-4—(ciclo~hexilmetil) =5~/ (S)~-2-isopropil—d—Ffenoxibutil)~2,2-
dimetilbu£i2;3-oxazoZidinocarboxilato de t-butilo sob a forma de

uma resina amarelo palido. EM: 486 (M—CH%)+.

Em 1,5 ml de cloreto de metileno, dissolvem—se 450 mg
(0,9 mmole ) de (48,58)-4-(ciclo~hexilmetil)—5-/ (S)-2-isopro-
pil—4-fenoxibutil)—2, 2~dimetilbutil~3-oxazolidinocarboxtilato de
t-butilo e trata—-se com 1,5 ml de deido trifluoroacético e 0,15 ml
de agua. Agita—se depois a mistura reaccional d temperatura am-—
biente durante 4,5 horas e verte-se depois sobre uma solugao 2N
de hidrogenocarbonato de sédio. Extrai-se a solugdo aquosa com
acetato de etilo e secam—se os extractos organicos sobre sulfato
de soédio e evaporam-se sob pressdo reduzida, Uma eromatografia
do residuo resultante sobre gel de sflica, utilizando como eluen
te uma mistura de cloreto de metileno e metanol (10:1) da 182 mg
(rendimento de 58%) de (28,35,85]1-2—amino~1-ctclo-hexil—5-1s0pro
ptl=7-fenoxi—-3—~heptanol sob a forma de uma resina,

EM: 348 (M+H)T,



el
. nw_‘?,’

e

Exemplo 10

Prepararam—se os compostos seguintes utilizando uma téc

nica similar a descrita no Exemplo 9:

- A partir de 100 mg (0,37 mmole ) de (35,58,65)—6-ami~
no~7-ciclo~hextl—-5-hidroxi-3~itsopropil-I1-heptanol mediante reac
edo com 160 mg (0,4 mmole-) de Boc-Phe-His-0H, obtem-se 56 mg
(rendimento de 27%) de [ {s)—%{[ (8)-1-/ [ (18,28,48)~1-(ciclo-
—hemilmetiZ)*Z,6—di—hidroxi—4-isapropil«hexiZ,7—carbamofl_7-2wim£
dazol—4—£let£l_7—carbamo£Z_7—fenetil_7—carbamafo de t-butilo sob

a Fforma de um solido amorfo.. EM: 656 (m+H)T, e

- a partir de 109 mg (0,4 mmole) de propionato de (38,
65, 65)—6-amino—7—ctclo~hexitl—-5-~hidroxi—3—~isopropil-heptilo me-
diante reacgdo com 200 mg 0,5 mmole) de Boc—Phe—His—0H, obtém-se
94 mg (rendimento de 33%) de [ (S)N~-/"L (S)=1-/"/ (18,25,48)-1~
-(eiclo~hextilmetil)—-2-hidroxi—4~isopropil—6—(propioniloxt)—he-
xil_7?carbamoil_7-2—£midazoZ—4—£Zetil;7~carbamofl;7—fenetﬁg—ca£

. . . +
bamato de t—-butilo sob a forma de uma resina, EM: 712 (M+H) ; e

- a partir de 90 mg (0,248 mmole) de (28,38,55]-2-amino~—
—7—CbenziZoxiz—l—ciaZofhexi2»5—isopropiZ~5~heptanoZ mediante
reacgdo com 102 mg (0,248 mmole) de Boc-Phe-His-0H, obtém-se
50 mg (rendimento de 27%) de [ (8)N-/ [/ (RS)-1-/ [ (15,25,45)-
—6-(benziloxi)=1-(ciclo~hexilmetil)~2~hidroxi-4~isoproptl-hexil/~
-carbamoil_7—2—imidazoZ—é—iletil_7écarbamoil_7~feneti2_7¥carbamg

to de t-butilo sob a forma de uma resina. EM; 746 (M+H)"
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As aminas utilizadas como compostos iniciails preparam-se

do seguinte modo:

(85,68,65)—6—amino—7~citclo~hextl=5~hidroxi—-3~itsopropil~l-hepta—

nol

Em Geido cloridrico 1,85 N em dioxano, dissolve-se 1,1 g
(2,67 mmoles) de 4-(ciclo~hexilmetil]~5~(4—hidroxi-2~isopropil~
butil)-2,2-dimetil—8~oxazolidinocarboxilato de t-butilo e agita-
-se a temperatura ambiente durante 2 horas, Verte-se, depois ,
a mistura reaccional sobre uma solugao 2N de hidrogenocarbonato
de potassio e extrai-se com acetato de etilo, Apds secagem e
evaporagao des extractos organicos, cromatogrdfa—se o produto im
puro resultante sobre gel de silica utilizando como eluente uma
mistura de cloreto de metileno e metanol (4:1). Obtém—se 268mg
(rendimento de 37%) de (35,58,68)~6-amino~7-ciclo~hexil-5-hidro
xi-3-isopropil-I1-~heptanol sob a forma de uma resina,

EM: 272 (M+E)T.

propionato de (3S,58,68)-6~amino—V~etelo ~hexil-5-hidroxi-3-130~

propil-heptilo

Trata-se 1,0 g (2,43 mmoles) de 4—(ciclo-hexilmetil)—b~
~(4-hidroxi-2-isopropilbutil)-2, 2~dimetil~3-oxazolidinocarboxila
to de t-butilo em 50 ml de cloreto de metileno com 0,38 ml (2,7 m
moles) de trietilamina e 0,24 ml (2,7 mmoles) de cloreto de pro-

pionilo e agita-se a temperatura ambiente durante 12 horas, Apds

0 processamento habitual, purifica—-se o produto por cromatografia

&
i
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rapida sobre gel de silica utilizando como eluente uma mistura
de éter etilico e éter de petréleo (1:5). Obtém-se 1,0 g (ren
dimento de 88%) de (48,55]~4~(eiclo~hexilmetil)=~5~ (§)~-2~isopro
piZ—4—(propioniZomi)—butil_7-2,2—d£metil—3~omazoZidinocarbomila~

to de t—butilo sob a forma de um 6leo, EM: 452 (M+Hl+,

A partir de 950 mg (2,03 mmoles) de f45,55)-4—[e£clo-he—
milmetil)-S-?Z'(S)-Z—isopropiZ-4~(pr0pioniloxi)—butilﬂ7»2,2~dimg
til-3-ozazolidinocarboxilato de t—~butilo obtem—se, removendo o
grupo protector Boc com acido trifluoroacético de um modo simi-—
lar ao descrito no Exemplo 9, 392 mg (rendimento de 59%) de pro=
pionato de (38,58,68)—6—amino—~7~ctelo~hextl-5~hidroxt—3-Lsopro—~

pil-heptilo sob a forma de uma resina., EM: 328 (M+H)+.

CZS,3S,5S)-2—amin0—7~(benziloxi)—1—cicZo«hemiZ—S—isopropiZ—Sﬁhep-

tanol

A temperatura ambiente, agita—-se durante 24 horas uma mis
tura de 600 mg (1,2 mmoles) de 4—~(ciclo-hexilmetil)-5~hidroxi~2—
~tsopropilbutil) -2, 2~dimetil-3-oxazolidinocarboxilato de t—buti-
lo em 3 ml de tolueno, 191 mg (0,5 mmole) de iodeto de tetrabu-
tilaménio, 5,9 g (150 mmoles) de hidroxido de sédio em 8,8 ml de
agua e 1,16 ml (9,8 mmoles) de brometo de benzilo, Adictona-se
depois agua, extrai-se a mistura com éter etilico, secam—se os
extractos etéereos sobre sulfato de sodio e evaporam—se até a se—
cura sob pressao reduzida, A cromatografia do residuc sobre geZ-
de silica utilizando como eluente uma mistura a-1:8 de éter eti-

lico e éter de petrdoleo da 457 mg (rvendimento de 78,5%) de (48, 55]-
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-5-4 (8)-2—(benziloxt)-2-igopropilbutil_7~4~(ciclo-hexilmetil)—
-2, 2—dimetil—3~oxazolidinocarboxilato de t-—butilo sob a forma

de uma resina amarelo palido. FEM: 486 (M-CH3)+.

A partir de 450 mg (0,9 mmole) de 48,55)~5~/ (S]-2-(ben
ziloxti)=2~igsopropilbutil J~4~(ciclo~hexilmetil)~2, 2~dimetil—3—
—ozxazolidinocarboxilato de E—bﬁtilo, mediante remogao do grupo
protector Boc com deido trifluoroacético de um modo similar ao
descrito no Exemplo 9, obtiveram—se 100 mg (rendimento de 23%)]
de (25,565)—2—amino—7-(bengiloxi)~I1—~ciclo—hextl—b—tsopropil—8~hep

tanol sob a forma de uma resina. EM; 264 (M—GfCZO*hefometﬁZOZ+g

Exemplo 11

Utilizando uma téentea similar a deserita no Exemplo 9,
tratam—se 635 mg (1,78 mmoles) de [ (48,58)~4—(c¢iclo~hexilmetil)—
-56—(5)-2~isopropil—d—~(pivaloiloxi)-butil 7-2, 2~dimetil~3~oxazols
dinocarboxilato delszutilo com uma mistura de aetdo trifluoro-
acético/agua/cloreto de metileno para remover o grupo proteqtor
Boc com abertura simultdnea do micleo oxazolidinico e faz—se req
gitr depois os 347 mg (rendimento de 76%) resultante de pivaloato
de (38,568,68)~6—amino~7-ciclo~hexil-5~hidroxi—3~Lsopropil—hepti-
lo, uttlizados sem mats purificagao com Boec~Phe~His-0H, obtendo—
-se 280 mg (rendimento de 37%) de L (S)-¥~/L [ (RS]-1~// (1S,
25,48)-1-(ciclo~hexilmetil)-2~hidroxi-4~isopropil—6—(pivaloilo-
z1)~hexil 7~carbamoil 7-2-imidazol~4—iletil_J~carbamoil J~fene—
til _Jearbamato de t-butilo sob a forma de um s6lido amorfo,

EM; 740 (M+E)T.



Utilizando uma técnica similar 4 descerita antes, a par-
tir de 270 mg (0,53 mmole) de carbamato de (S)v4—17(45,581-3—(£*
-butoxicarbonil)—4—~(ciclo~kexilmetil)~2, 2~dimetil~5~ozazolidi—
nil 7~/ 3-isopropilbutil 7-butilo, obtiveram-se 80 mg (rendimen
to de 25%) de carbamato de [ (3S,55,68)~6-/ [ (N-/ N-(t-butoxi-
earbonil)—S—feniZ~L—aZaniZ_7—DL—histidiZ;7—amino_7~7*c£cZOehexiZ—
-5-hidroxi~3~isopropil-heptil J—butilo sob a forma de uma resina,

EM: 755 (M+H)™.

0 L (48,58)~4~(ciclo~hexilmetil)~6~(5)~2~isopropil-4~(pL
valoiloxi)-butil /-2, 2~dimetil~3~oxazolidinocarboxilato de ~t-bu—
tilo utilizado como composto intetal preparou—se do seguinte mo-

do:

Trataram—se 630 mg (1,53 mmoles) de 4—(ciclo~hexilmetil)—~
-6—(4-hidroxi—2—isopropilbuttl])~2—~dimetil—3—oxazolidinocarboxi-
lato de t—butilo em 20 ml de cloreto de metileno com 0,234 hZ
(1,7 mmoles) de trietilamina e 0,206 ml (1,7 mmoles) de cloreto
de pivaloilo e agitou—se depois G temperatura ambiente durante
12 horas, Apds o processamento usual, purificou-se o produto
bruto obtido, por cromatografia rapida sobre gel de silica, uti-
lizando como eluente uma mistura de éter etilico e éter de petrd
leo (1:5). Obtiveram-se 635 mg (rendimento de 83%) de [ (45,55)~-
—¢~(ctclo~hexilmetil)~5—(8)—-2~isopropil—-4d—(pivaloiloxt)~butil 7~
-2, 2-dimetil-3—oxazolidino—carboxilato de t-butilo sob a forma

de uma resina. EM: 480 (MGEHéJ+_
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0 carbamato de (31-4*17{43,5S)~3—€2fbutoxiearbonili-4—
—(ciclo—hemilmetil)—2,2—dimetil~5—oxazolidinil_7—£'3—£sopropil*
butil 7-butilo utilizado como composto inicial preparou-se do

seguinte modo:

Trataram—-se 411 mg (1,0 mmole) de 4~(ctclo-hexilmetil)—
—6-(4-hidrogi—-2—isopropilbutil)—2, 2~dimetil-3~oxazoltdinocarbo~
xilato de t—butilo em 5 ml de éter etilico com uma quantidade
catalitica de trietilamina (aproximadamente 0,1 mmole) e 0,22 ml
(2,0 mmoles) de tsocianato de butilo em & ml de tetra~hidrofura-—
no e aqueceram—se depois sob refluxo durante 72 horqs, Evaporou-
-se depois a solugao reaccional sob pressao reduzida e purificou-—
~ge o residuo resultante por cromatografia rapida sobre gel de |
siliea, utilizando como eluente uma mistura a 1:1 de éter etili—
co e éter de petrdleo, Obtiveram-se 275 mg (rendimento de 54%)
de carbamato de (§)—4-/ (48,59)-3—(t-butoxicarbonil)~4~(ciclo—he
xilmetil) -2, 2—dimetil—~6~ozazolidintl /[ 3-isopropilbutil 7~buti

Lo sob a forma de uma resina. EM: 495 (M~0552+.

Exemplo 12

Utilizando uma téenica similar o deserita no Ezxemplo 10,

remove-se o grupo protector Boec de 180 mg (0,240 mmole) de [ (S)
N-[[1-[[(18,28,45)~1-(ctclo~hextilmetil)~2~hidroxi=4d~{sopropil—6-
-fenoxi-hextl J-carbamoil J-2-imidazol—-4~iletil J~carbamoil 7-fe
netil J-carbamato de t-butilo com deido cloridrico 1,8 N em dio-

xano, Dissolve-se a amina livre resultante em 5 ml de acetoni-

trilo e trata-se, sucessivamente, com 4€/MZ (0,2 mmole) de base
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de Hunig, 88 mg (0,2 mmole) de BOP e 43 mg (0,2 mmole) de Boc-D-
~Pro-0H e agita-se depots a temperatura ambiente durante 20 ho-
ras. Apds o processamento habitual, ecromatografa—se o produto
bruto resultante sobre gel de_éflica utilizando como eluente uma
mistura a 10:1 de cloreto de metileno/metanol, Obtém-se 107 mg
(rendimento de 64%) de (R)-L [ (S)-1-[[1-[[15,25,45)~1~(ciclo~ke
xilmetil)—2-hidroxi-4~isopropil—6-Ffenoxi~hexil /-carbamoil_J—2—
-imidazol=4~iletil J-carbamoil J—fene tiZ_Z]_@apbdmofl;z_pimnoﬁdinoeaz,boxi
lato de t-butilo sob a forma de um sélido amorfo. EM: 829

(M+H)+.

Utilizando uma téenica similar & descrita antes, a par-—
tir de 240 mg (0,324 mmole) de L (S)-N-L [ (RS)-F[ [ (15,28,45)-
-i—(eicZO*hexiZmetiZ)—Z*hidrow5*4—isopropiZ—6-(pivaloilawi2*h6~
xiZ_7-carbam0€Z;7f2-imidazol~4—iletil;7—carbamo£247—fenetiz;7Fcag
bamato de t-butilo, obtem-se 124 mg (rendimento de 50%) de (R)J-2-
~L L (S)N-L [ (R e 8)-1-f [ (18,28,45)~1~(¢ciclo~hexilmetil)~2~
~hidroxi~4~isopropil-6=(pivaloiloat)~hexil J~carbamoil 7~2~imida
zoZ—4-iZetiZ;7-carbaﬁo£Z_7—feneti2_7—carbamoiZ_7~1—pirrolidino—
carboxilato de t-butilo sob a forma de um sélido amorfo,

mM: 740 (M+m)T,

Exemplo 13

Os compostos segutintes prepararam—se utilizando uma téc-—
ntea similar a deserita no Exemplo 6 mediante remogdo do grupo
protector Boc do niucleo imidazdlico com carbonato /de potdssio em

metanol:
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- 4 partir da (S)~N-L (1S,28,48,E J~6~(butilearbamoil)~
~I1-(ctclo~hexilmetil)~2~hidroxi-4~isopropil~5-hexenil]~
N-L (R)N~(3,5~dimetil~2~oxobutil)-hidrocinamamido_7~
-3~t—butoxicarbonilimidazol~d—propionamida, obteve-se
a (S)—N1£'(ZS,26,45,E)«6~(butilcarbamofl)—lﬁ(aiaZo—ki
xilmetil)-2~hidroxi~d~igsopropil—5-hexenil JX~L (R]-Y-
—(3,3~dimetil-2—oxobutil)~hidrocinamamido 7~imidazol~
—-4—proptonamida sob a forma de um sdlido amorfo amare—

lado. EM: 720 (M+H):

~ a partir da (8)-N-/L (18,28;48,F) ~1~(ctclo~hexilmetil)—2~
-hidroxi~d—~isopropil—6—L (2-piridilmetil)—carbamoil_7-
~5~hewentl 7L (R)-N-(3, 5~dimetil~2~omobutil)~hidro~
einamamido 7 ~3~t-butoxicarbonil_J-imidazol~4~propiona—
mida, obtve-se q (S)—N—[f(18,25,4S,E2-1—(ciclo—hexil—
metiZ)*2?h¢droxi~4~isopr0piZ*6=Af(vairidilmatiZz—cag
baioil_7-5~hexenil 7N~ £ (R) N~(3,3~dimetil~2—oxobu~—
tiZ)*hidﬁocinamamido;7—imidazoZ—4—prépi0namida sob a

forma de um sélido amorfo branco EM: 755 (M+HJ+;

- a partir da (S)-N-/ (18,25,48)~1-(ciclo-hexilmetil)—2~
~hidroxi~d-isopropil—-6-metil—5-heptenil 7-0-L (R)-I-
(3, 3~dimetil-2~oxwobutil)~hidrocinamamido J~3~t—butozi—~
carbonilimidazol—4—-propionamida, obteve—se a (5)-N-(18,
28,48)~1-(ciclo—hextlmetil)-2-hidroxi—4—~isoproptl-6-me
til-5~heptenil 7N~/ (R)N~(3, 3~dimetil~2~oxobutil)~hi
droeingmamido 7~imidazol—~4-propionamida sob a forma de

- . +
um solido amorfo., EM: 649 (M+H);
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-~ a partir da (S)-N-/ (18,88,48,E)-1~(ciclo~hexilmetil)-
~2~hidroxi-4—isopropil—6~(2—piridil] ~5-hexenil 7Y~
£ (R)N~(3,3~dimetil-2~0xobutil)~hidrocinamamido _J~3—
~t~butoxicarbonilimidazol-4—propionamida, ~obteve—-se q
(5)-8-L"(18, 25, 48,E)~1~(ciclo~hexilmetil) ~2~hidront—~d—
~isoproptl—6-(2~piridil)—5—hexenil W~/ (R)-¥-3,3~di~
metil-2-oxobutil 7~hidrocinamamido 7—imidazol~4—propio
namida sob a forma de um solido amorfo branco, EM,638

.
(M+H) , @

- a partir da CS)*N—ZT(13,28,48,E)«l—CeﬂcZo~hexiZmeﬁ£Z)«
—2-hidroxi-4—isopropiZ*S—feniZ—5—hemenil§7-Q?Z'(RZ4¥—
-(3,3—dimetil—2—0xobutil}—kidrocinamamﬂdo_?—ShszutO%-
xtcarbonilimidazol—~4-proptonamida, obteve-se a (S}*N;
-£ (158,28,48,E)~1~(ciclo~hexilmetil)~2-hidroxi—4d~igso~
proptl—6-fenil—-5-hexentl /Y- (R]-N-(3,3~dimetil—2—
~oxobutil _7-hidrocinamamido J~imidazol~d-provionamida
sob a forma de um solido amorfo branco, EM: 679

(IW'{"H) * .

As propionamidas utilizadas como compostos intciails pre-—

pararam—se do segutinte modo.

(S)*N*ZT(ZS,28,43,E)—6~(butilcarbamoill—J*(cielo~kemilmetil)“2—

-hidroxi—4—isopropiZ—5—ﬁexeni1;7—Q&Af(R)JM—(3,3—dimetilézfoxobu-

butil)—hidroainamamido;7~3—t4butowi6arboniZimidazoZ*4~prqpionami~

da_

Cobrem-se 0,5 g (2 mmoles) de tetrbxzido de Ssmio com 25 ml
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de agua destilada e trata-se depois com 9,6 g (82 mmoles) de N—
-oxtdo de N-metilmorfolina. Adicionam—-se depois 25 ml de agua

e 50 ml de acetona a esta mistura e arrefece-se a mistura reac—
ctonal até & temperatura de 5°C. Com agitagio e arrefecimento,
adietonam—se depois, gota a gota, durante 40 minutos, 20,0 g
(50,8 mmoles) de (4S,58)-d4—(cticlo~hexilmetil)—5-L (S)-2-isopro-
ptl-3-butenil /-3-oxazolidinocarboxilato de t—butilo em 70 ml de
acetona., Coneluida a adigao, retira-se o banho de arrefecimento
e agita—-se a mistura reaccional durante mats 20 horas., Adtciona-
~se depoils, uma suspensao de 2,5 g (13 mmoles) de pirossulfito
de sbdio e 16,6 g de Florisil em 80 ml de dgua e agita—se a mis-
tura energicamente d temperatura ambiente durante mais 2 horas .
Filtra—-se depois a mistura reaccional através de Dicalit e .neu-—
traliza-se o filtrado até o pH 7 com uma solugao aquosa de his-
sulfato de potassio. Evapora—se o dissolvente organico, depois
do que se extrai a fase aquosa com acetato de etilo, se secam os
extractos de acetato de etilo sobre sulfato de sdédio e se evapo—
ram, Cromatografa—-se o residuo resultante sobre 300 g de gel de
silica utilizando como eluente .uma mistura de cloreto de metile—
no e isopropanol, Obtém~se 19,5g9de(48,55)~4~(ciclo~hexilmetil)~
-5~/ (28, 3R8)-3, 4~di~hidroxi-2-igopropilbutil 7~2, 2~dimetil~3~
~oxazolidinocarboxilato de t~butilo sob a forma de um oleo que

se utiliza na fase seguinte, s$em mats purificagao.

Em 250 ml de benzeno dissolvem—se 20,0 g (46,8 mmoles lr
de (48,58)~4—(ciclo~hexilmetil)-5-/ (25,3RS)~3,4~di~hidroxi—2~
—-tgopropilbutil_J -2, 8~dimetil—~3—oxozolidinocarboxilato de - t—bu~
tilo, arrefece—se até & temperatura de 5°C e trata-se adicionan

do, pouco. a pouco, durante 10 minutos, 20,8 g (47 mmoles) de



tetraacetato de chumba.. Agita~se a temperatura de 5°C durante

4 horas, depois do que se adictonam 500 ml de éter etilico e se
agita a mistura reaccional durante mais 15 minutos, Filtra-se

a mistura reaccional e evapora-se o filtrado sob pressdo reduzi.
da. Uma cromatografia do residuo sobre 300 g de gel de silica
utilizando como eluente cloreto de metileno'd& 15,9 g de (48,55)~
-4—(ciclo-hexilmetil)~5~4 (8)—2~formil-3-metilbutil _7—~2,2~dime~
til-3—~oxazolidinocarboxilato de Z—butilo sob a forma de um dleo,

EM: 380 (M~CH,),

Para eliminar o 6leo lavam—se 330 mg de uma suspensao a
55% de hidreto de sodio em oleo mineral, com hexano e cobrem-ser
depois com 15 ml de tetra-hidrofurano. Arrefece-se depoils esta
suspensao até a temperatura de 0°¢ e trata—se, gota a gota, com
uma solugao de 2,25 ml (11 mmoles) de fosfonoacetato de trietilo
em 5 ml de tetra-hidrofurano, Concluida a adigao, agita-—se a
mistura reacctonal d temperatura ambiente durante 30 minutos, de
pois do que se arrefece novamente até d temperatura de 0°c e se
trata, gota a gota, durante 10 minutos com 1,50 g (3,8 mmoles)
de (48,58)~4~(ciclo~hexilmetil)~5~/ (8)—2~formil-3-metilbytil 7~
-2, 2-dimetil-3-oxazolidinocarboxtilato de t-butilo em 10 ml de te
tra-hidfofurano. Coneluida a adigao, agita-se a mistura reaccto
nal a temperatura de 0°C durante 30 minutos e depois dufante 2
horas a temperatura ambiente. Verte—se a mistura reacctonal so—
bre dgua gelada. e emtrai-se com acetato deretiZo, Secam—se os
extractos de acetato de etilo sobre sulfato de magnésio e evapo
ram-se sob pressdo reduzida., Uma cromatografia do residuo sobre
30 g de gel de silica utilizando como eluente uma mistura de elo

reto de metileno/isopropanol, da 1,7 g de (S)~L (45,55)=3~(t-bu~



toxtearbonil)=4—(ciclo~hexilmetil)~2~dimetil—oxazolidintl /=4~
-isopropil-2-pentenoato de etilo que se utiliza na fase seguin-—

te, sem mais purificagao.

Dissolvem—se em 10 ml de mefanol, 1,7 g (3,7 mmoles) de
(S)—5—zr(45,53)—5—23fbutoxiearbonil)*4—(ciclo—hexilmetil)n2,Z—J
—dimetil—5~omazoZidinil_7~4-isopropiZ~2~péntenoat0 de etilo, tra
ta=-se com 2 ml (18 mmoles) de uma solugao de hidroxido de sédio
a 28% e agita-se & temperatura ambiente durante 16 horas, Vertée—
—se depois a ﬁistura reqeeional sobre agua gelada, ajusta~se o
valor do pH até 5 com aeido acético e extrai-se a mistura com ace
tato de etilo, Secam~se os extractos de etilo gobre sulfato dé
magnésio e evaporam—se sob pressdo reduzida, Uma cromatografia
do residuo sobre 20 g de gel de silica utilizando como eluente
uma misturq de cloreto de metileno e isopropanol da 1,2 g de &02
do (S)~5—AT645,53)ﬁ3“(£-butoxicarbonill—4—(c£clo—hemilmeti1)—2,2~
—dimetﬁl-SnoxazoZidiniZ.7~4*isopr0piZ~2~penten5£co sob a forma

de um Gleo, EM: 422 (M~CHg)".

Arrefece—se até a temperatuyra de 0°C uma misfura de 0,55 g
(1,26 mmoles) de deido (S)-5-/ (4S,58)-3-(t-butowicarbonil)~d~(ed
clo~hexilmetil)-2,2-dimetil~5~oxazolidinil _J—4~isopropil—2—pente—
noétco, 0,22 g (1,6 mmoles) de HOBT, 0,14 ml (1,4 mmoles) de bu—
tilamina e 8 ml de cloreto de metileno e trata—se depotis, gota a
gota, com uma golugdgo de 0,29 g (1,5 mmoles) de EDC em 2 ml de di
metilformamida, Agita—se depots a mistura reaccional a tempera-—
tura de 0°C durante 1 hora e & temperatura ambtente durante 16 @Z
rag, depois do que se verte sobre gelo-~agua e se extrai com clore

to de metileno. Secam—se 08 extractos de cloreto de metileno so—
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bre carbonato de potdssio e evaporam—ge sob pressao reduzida.
Uma cromatografia do residuo resultante sobre 10 g de gel de s%
lica utilizando como eiuente uma mistura de cloreto de metileno

e isopropanol, da 0,53 g de (4S5,55)~5-4 (S,E)—4—(butilcarbamoil)-
-2-isopropil—-3-butenil J/~4~(citclo~hexilmetil)-2, 2-dimetil~3—oxa—
zolidinoearboxilato de t-butilo sob a forma de um 6leo amarelo

palido que se utiliza directamente na fase seguinte, sem mats pu

rificagdo.

Em 18,2 ml de metanol, dissolve-se 0,53 g (1,07 mmoles)
de (48,58)-5-/ (8,E)=4~(butilearbamoil)-2—isopropil-3-butenil)—
—d—(ciclo~hexilmetil) -2, 2~dimetil—~3~oxazolidinocarboxtlato de*zf

~butilo e trata-se 4 temperatura de 10°C com 6,4 ml de Geido clo-
ridrico 3,88 M em metanol., Agita—se depois a mistura reaccional
a temperatura ambiente durante § horas e evapora-se, Dissolve-

se o residuo em cloreto de metileno e lava~se a solugao de clo—

reto de metileno com uma solugao 2N de hidrogendecarbonato de 80
dio, seca-se sobre carbonato de potassio e evapora-se sob pres—
sqo reduzida, Obtém-se, deste modo, 0,314 g de (E;, 4S5, 6S, 7S)-
—7—amino—N*butiZ—8¥eiclo—hexiZ-6fhidroxi—4—isopropiZr&oetenamida
sob a forma de um Oleo que se utiliza na fse seguinte, sem mats

purificagdo.

Utilizando uma téenied similar d deserita no Exemplo 6,
fazendo reagir a (E, 4S, 6S,78)~7—amino-N<butil—8-citeclo-hexil—6—
~hidroxi~4—isopropil—2—~octenamida com JffﬁﬁutOmfaarboniZ)~N7['(R)—
N-(3, 3-dimetil—2~oxobutill)~hidrocinamoil J~L~histidina, obtém—
-se a (S)-N-/(18,28,48,E)~6~(butilearbamoil)-1~(ciclo~hexilmetil)—

-2-hidroxi-4~isopropil—s-hexenil ] -Y~L(R)- N~ (3,3-dimetil—-2~ox0~
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butil)-hidrocinamamido J~3~t~butoxicarbonilimidazol~4d—~proptonamt
da que se utiliza dirvectamente e na fase seguinte, sem mats puri

ficagao.

(S)—N—'ZYJS,ZS,4S,E)-l—(ciclo—ﬁexilmetil)*Zﬂﬁidroxﬁﬁ4*¢60probil*

-6-/ (2-piridilmetil)—carbamoil .J~5-hexentl 7-X~L (R)-Y-(3,3~di~

metiZ—Z—oxobutiZ)—hidrocinamamido;7—3—t—butoxiearboniZimidaaoZ4

—4-propionamida

Utilizando uma teenica similar a deserita antes, prepa=
rou-se este compostos fazendo reagir o Geido (S)~5-/ 48,58)-3—
~-(t~butoxicarbonil)—-4—(ciclo-hexilmetil)—2, 2~dimetil—5~oxazolidi
nil_J-4-isopropil-2—-pentendico com 2-piridilmetilamina, removen-—
do depois o grupo protector Boec com aberturqg simultanea do nicleo
oxazolidinico com aeido cloridrico em metanol e faszendo reagir
com 1—(Z—butoxicarbonil)-N—[’(R)4¥*(5,S*dimetil—z-oxobutil)—hﬂ—

drocinamoil_j/—-L-histidina.

CS)-NﬁzT(ZS,28,4S)—1—(e£clo-hexilmet£l)—2~hidroxi—4-isopropi1—6—

-metil—-6-heptenil 7-N=/ (R)-N-(3,3~dimetil-2~0nodbutil)-hidrocina—

mamido /~3~t-butoxicarbonilimidazol—4—propionamida

Em 20 ml de tetra-hidrofurano suspendem-se 2,60 g (6 mmo
les) de iodeto de isopropiltrifenilfosfénio grrefece-se ate a tem
peratura de -20°¢C e com agitagao, trata-se com 3,5 ml (5,6 mmo—
les) de uma solugdo 1,6 M de butil-litio em hexano., Em segutida,
agtta-se a mistura reacctonal & temperatura ambiente durante 1
hora, tepotis arrefece-se até a temveratura de -65°C e trata-se R

gota a gota, com uma solugao de 1,58 g (4,0 mmoles) de (45,55)-
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—4*(ciclo—hemilmetil)—5—[?(S)—2~feniZ—S—metilbuti2~7«2,2—dimetil—
~3-oxazolidinocarboxilato de t-butilo em 10 ml de tetra-hidrofu-
rano. Agita-se a mistura reacctonal durante 2 horas;sem arrefe—
cimento e verte—se depois sobre gelo-agua e extrai-se com clore-

to de metileno. Secam—se o0s extractos de cZoreté de metileno &o

bre sulfato de magnéstio e evaporam—se, Uma crom&tografia do residuo
sobre 20g de gel de silica, utilizando como eluente Gioreto de me
tileno, da 1,02 g de (48,55)—4~(ciclo~hexiimetil)~5~/ (5)~2~iso-
propiZ—4-metil—3—penteniZ;7~2,2-dimetiZ~5—oxazoZidinocarboxilqto

de t-butilo sob a forma de um oleo, EM: 421 (m+a )

Em 40 ml de metanol dissolve-se 1,0 g (2,37 mmoles) de
(48,55)-4—(ciclo~hexilmetil)-5—L (Sl—2~isopropil—L-metil—3—pente
nil_7-2,2~dimetil—3-oxazolidinocarboxilato de t-butilo e trata-
-se com 12,9 ml (50 mmoles) de acido cloridrico 3,9 M em metanol,
Agita-se depois a mistura reaccional 4 temperatura ambiente du-—
rante 3,5 horas e evapora-se sob pressdo reduztda.: Dissolve-se
o residuo em cloreto de metileno e lava-se a solugdo de cloreto
de metileno com uma solugao &N de hidrogenocarbonato de sodio ,
seca—se sobre carbonato de potéssfo e evapora-se sob pressao re-
duzida. Uma eromatografia do residuo sobre 10 g de gel de sili-
ca, utilizando como eluente uma mistura de cloreto de metileno
e igsopropanol, da 0,377 g de @255FS}~F*amino—Vrlf(SI—Z—isopro—:
pil—d-metil-3-pentenil_J-ciclo-~hexilpropanol sob a forma de um

Sleo. EM: 282 (M+H)T.

Utilizando uma téentca similar d deserita no Exemplo 6,
faz—-se reagir @%S,FS)-F—aminon—L'(S)—2—isopropil~4~metiZ—S—peg
tenil 7-ciclo-hexilpropanol com 1—(£fbutoxiearboniZI—N—‘ZYR}—QF

-(3,3-dimetil-2~oxobutil)-hidrocinamoil J~L-histidina, obtendo-



5 (7/

-se a (S)-N—LT(ZS,25,4S)—1—(cicZo—hexiZmetiZ}—2-hidromi—4—isoprg
pil—6-metil-5-heptenil 7-8-/ (R)-¥-(3,3-dimetil~2—~oxobutil)-hi~
droceinamamido)-3-t-butoxicarbonilimidazol—-4—-propionamida que se

utiliza directamente na fase seguinte.

(8)--£ (18,28,48,E)~1~(ciclo~hexilmetil)—2~hidroxt—~4—~isopropil—

-6-(2-piridil)—5-hexenil 7N-L (R)-X-(3,3~dimetil~Bozxobutil)-hi-

drocinamamido 7-3~t-butoxicarbontilimidazol—4—propionamida

Este composto preparou-se utilizando uma téenica similar
a descerita antes, faszendo reagir o 643,55)*4~(c£clo~hexflmetil)-
-5=/"(8)-2~formil—3-metilbutil J—-2, 2~dimetil-3—oxazolidinocarbo~
zilato de t-butilo com todeto de 2—piridilmetil~trifenﬁZfosf5nio,
removendo o grupo protector Boc com abertura simultdnea do ni-
cleo oxazolidinico com acido cloridrico em metanol e fazendo rea
gir a (28,358,568)-2-amino—1—-ctclo~hexil—5—isoproptl—7—(2-~piridil)—~
-6-hepten—3-ol resultante com a 1—(Efbutoxicarbonfl)—N—['(R)—Qn

-(3,3-dimetil—2-oxobutil)-hidrocinamoil J-L~histidina,

(S)—N—L?(ls,ZS,4S,E)—1—(cicZOEhexiZmetiZlvz—hidroxﬁ~4aisgpr00ﬂZ—

-6—feniZ-5-hewenil;7AXﬁ[‘(R)4MFC3;S—dimetil-Zﬂoxobuth]—ﬁidracif

namamido 7—~3-t-butoxicarbonilimidazol—4d—proptonamiia

Preparou—se tembem este composto utilizando uma téenica
similar a deserita antes, fazendo réagir o (45,55)~4-(e¢iclo~he~-
xilmetil)=5-L (S)=2-formil-3-metilbutil J-2, 2~dimetil~3~oxazols
dinocarboxilato de t-butilo com Zodeto de benzil~trnifenilfosfo~-

nio, removendo o grupo protector Boc com abertura simultanea do

niicleo oxazolidinico com deido cloridrico em metanol e fazendo

<
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reagir o ﬁxs,ﬁs)—P—amino—Qr[f(S,E)~2—isopropiZ—4—fenil—svbute~'
nil 7-ciclo—hexilpropanol resultante com a 1-(t-butoxicarbonil)-

N~/ (R)N-(3,3-dimetil—2~oxobutil)~hidrocinamoil J-L~histidina,

Exemplo 14

Em 5 ml de metanol dissolvem—se 150 mg (0,22 mmoles) de
(S)-N-/L (18,28,484E)=1~(ciclo~hexilmetil)—2~hidroxi-4~isopropil—
-6~ (2-piridil) -5-hexenil 7N~/ (R)-¥~3, 3~dimetil-2—~ozobutil_J-ht
droeinamamido 7 ~imidazol~4—propitonamida, trata—se eom 0,15 ml
(0,6 mmole) de aeido cloridrico 3,9 M em metanol e 80 mg de pa~
ladio a 10% sobre carvao e hidrogenam-—se dﬁrante 6 horas d tem-—

peratura ambiente e sob pressao atmosférica,

Concluida a absorgao de hidrogénio, elimina—~se o catali-
sador por filtragdo e evapora-se o filt—ado sob pressdo reduzida.
Obtém—se assim 150 mg de dicloridrato de (S)-N-/ (1S,25,48)~1~
~(ciclo-hexilmetil)~2~hidroxi-d—~taopropil-6~(2—piridil)-hexil 7—
N-/" (R)-N~(3, 3~-dimetil—2=oxobutil)~hidroeinamamido J~imidazol—
-d-proptonamida sob a forma de um solido amorfo, EM: 700

(M+H2+.

0s compostos seguintes preparam—se utilizando uma téeni-—

ca similar ad descrita antes:

- q partir da (S)*N—ZT(JS,25}4S,E)—1—(&éelo—ﬁex£lmetiii*
~2-hidroxi~4d-isopropil-6-fenil~s~hexenil 7~/ (R]-0

~(3,3-dimettl—2—oxobutil _J~hidrocinamamido J~imidazol~
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-4-propionamida, obtém—se o cloridrato de (S)-N~/[ (1S,
258,48)-1~(ctelo-hexilmetil)~2-hidroxt—4-isoproptl—6-

~fenil-hexil 7N~/ (R)-N~(3, 3~dimetil~2~oxobutil)~hi-
drociﬁamamida;Z—imidazoZ—4-prop£onamida sob a forma de

um 86lido amorfo, EM: 699 (M+H)™:

- a partir da (S)-N-/ (18,25,48,E)~6-(butilearbamoil)—I1—
~(ciclo~hexilmetil)—2~hidroxi—~4~isopropil—~s—hexenil J—
N~/ (R)N-(3, 5-dimetil-2~omobutil)~hidrocinamamido 7~
—imidagol—4d==propionamida, obtém—se o cloridrato de
(S)-N-£ (18, 25,48)~6~(butilcarbamoil]~1~(ciclo~hexil~
metil)—2—hidrowi-4-isopropiZﬁhewiZ_7*&?1"(R)4¥’(S,Swd£
metil=2—oxobutil)-hidrocinamamido J—~imidazol—-4~propio~
namida sob a Forma de um solido amovrfo., EM: 722

m+a)", e

- a partir da (S)-N-£ (18,25,48,E)-1—~(ciclo~hexilmetil)—
_2-hidroxi«4~isoéropiZ*6F[TC2~piridilmetil)—carbamoil;7~
~5~hewenil J-N-L(R)N~(3,3~dimetil~-2—omobutil)~hidroct
namamido J—imidazol-4-propionamida, obtém—se o diclort
drato de (8)-N-/(18,25,45)~1~(ctclo~hextimetil]-2~hi~
drozi-d—~igsopropil—6~/ (2-piridil]-carbamoil 7-hexil 7-
N~/ (R)N~(3, 3-dimetil=2~oxobutil)~kidrocinamamido 7 —
~imidazol—4-propionamida sob a forma de um solido -amor

fo. EM: 757 (u+H)T,

Exemplo 15

Os compostos seguintes prepararam—se uttlizando uma téc—
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nica similar d descrita no Exemplo 6 mediante remogdo do grupo
protector Boe do nicleo imidazdlico com carbonato de potassio em

metanol:

- a partir do [ (S)N-L L (8)-1-L"[ (18,28,48)~6-/ 1-(ben
ziloxt)—formamido J~1-(eteclo~hextlmetil)~2~hidroxi-4~
-isopropil-hexil 7 -carbamoil 7-2~(3~t-butoxicarbonil)-
~imidazol~4-iletil _J-carbamoil J—-Ffenetil J-carhamato
de t-butilo, obteve-se o £ (S)U-L [ (s]-1-/[ [ (18,28,
4S)—6~ZT1-(benzilomi)~formamido;7-1~(eiaZo—he@ﬂlmetiZ)4
.—2—hidroxi—4—isopropiZ%hexil_7~carbamofl_7-2~imidazoZa
-4—iZetiZ;7-carbamoiz_7~fenetila7;carbamato de- t~buti—

lo sob a forma de um solido amorfo, EM: 789 (M+H)+, e

~ a partir do L (S)N-L [ (8)-1-L [ (1S,25,45)~6~(3-ben-
2il-2-oxo-1~imidazolinil)~hexil_J~carbamoil_J~fenetil 7~
~carbamato de t-butilo, obteve-se o [ (SI-N-L /[ (5)-1-
-L [ (18,28,48)-6~(3~benztl—2~oxo~I1~imidazolinil)~he—
wil_7-carbamoil J~2~imidazol~4~iletil J~carbamoil J-fe
netil_J—carbamato de t-butilo sob a forma de um sdlido

amorfo. EM: 862 (M+H)",

Os carbamatos utilizados como compostos intciatls prepara

ram—se do seguinte modo:

AT(S)—N%ATAT(S)-J—Z”ZTCJS,25,482“6*['1«(benzonxil*formamido_7~

—1-(eiclo~hexilmetil)~2~hidroxi—4d—isopropill~textl 7~carbamoil 7=

-2~(3-t=butoxicarbonil)~imidazol~-d~iletil 7 ~carbamoil J~fenetil 7~

—carbamato de t—butilo
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Em 70 ml de tetra-hidrofurano dissolveram—se 6,0 g (12,6
mmales) de 4~(eciclo-hexilmetil}-5-(4~hidroxi—~2~isopropilbutil)—~
-2, 2=dimetil-3~oxazolidinocarboxilato de t-butilo, 4,68 g (17,8
mmoles) de trifenilfosfina e 2,48 g (17 mmoles) de ftalimida e
arrefeceu-se até & temperatura de 10°C. Adicionou-se depois, go
ta a gota durante 10 minutos uma solugao de 2,8 ml (17,8 mmoles)
de azodicarboxilato de dietilo em 16 ml de tetra—hidrofurano e
agitou—~se a mistura reaccional a temperatura ambiente durante 4
horas. Evaporou-se depotis, a mistura reacetonal sob pressdo re-—
duzida e cromatografou—se o residuo sobre 160 g de gel de silica
utilizando como eluente umc mistura de cloreto de metileno e he-
zano. Obtiveram—se 5,4 g (4S,58)—4~(ciclo~hexilmetil]—=5=/ (S)~
-2-isopropil—-d—ftalimidobutil /-2, 2-dimetil~3-oxazolidinocarboxi

lato de t-butilo sob a forma de um oleo, EM; 525 (M—CH3)+.

Em 200 ml de etanol dissolveram—se 5,4 g (9,99 mmoles)
de (48,58)-4—(ciclo~hexilmetil)-5-/ (S)-2~isopropil—d-ftalimido—
butil . J-2,2-dimetil-3-oxazolidinocarboxilato de t-butilo, tratou-—
-se com 2,0 ml {41 mmoles) de hidrato de hidrazina e aqueceu-se
sob refluxo duYante 2,5 horas., Evapora-se, depois, a mistura
reaceional sob pressdo reduzida e suspende-se o residuo em éter
etilico e filtra-se, A evaporagdo do Ffiltrado da 3,82 g de (4S5,
58)=5-/ (8)-4-amino—-2—isopropil J—4—(ciclo-hexilmetil]~2, 2~dime—
til-3~oxazolidinocarboxilato de t-butilo sob a forma de um oleo.

EM: 395 (M-CH5)+.

Em 20 ml de cloreto de metileno dissolvem—se 3,72 g (9,08
mmoles) de (48,58)-5~/" (S)~d—-amino—8—isopropil J—-4=(ciclo—hexil—

metil)=2, 2~dimetil-3~oxazolidinocarboxilato de~t-butilo, trata-
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-se com 1,5 ml (10,7 mmoles) de trietilamina e arrefece—se aqté a
temperatura de 0°c. Adicionam-se depots a esta temperatura, pou
co a pouco, durante 5 minutos, 2,43 g (10,7 mmoles) de N-(benzi-
loxicarboniloxi)—succinimida, Agita=-se depois a mistura reaceto
nal a temperatura ambiente durante 2 horas, evapora-se sob pres—
sao reduzida, trata-se com 70 ml de éter etilico e 70 ml de uma
solugdo 1N de hidrémido de sbdio e agita—se & temperatura ambien
te durante 1 hora, Extrai-se depots a mistura reaccional com
éter etilico e secam-se os extractos etéreos sobre sulfato de mag
nesio e evaporam-se. Uma cromatografia do residuo sobre 50 g de
gel de silica, utilizando como eluente uma mistura de cloreto de
metileno e isopropanol, da 4,23 g de (45,5Slf5flr(31’4‘”43"(582
ziloxt)-formamido J/~2~isopropilbutil J~4~(ctclo~hexilmetil)—2, 2~
~dimetil—-3-oxazolidinocarboxilato de t-butilo sob a forma de um

oleo. EM: 529 (M—CH3)+.

4 ctsgo do grupo protector Boc com abertura simultinea
do nucleo oxazolidinico com deido cloridrico em metanol e reac—
¢ao com Boc—Phe-His—(Boe)=0H da o ZfCSZJQfZﬁATCSJ‘ifZ.Z.(15;23)
45)=6~L 1-(benziloxi)~formamido J~1—(eiclo~hextlmetil)~2~hidro—
xi—4—isopr0pil—hexil_7—carbamoilﬂ7~2—(3~£fbutomicdrbonil)Rimidﬁ
z0l-4-iletil _7—carbamoil J7~fenetil_J-carbamato de-t-butilo, que

se utiliza na fase seguinte, sem matis purificagadao.

Lr(S)—szrz7(S)—ZﬁzfzfCJS;28,43)*6*(3#benzi1-2—pxo~1—imidazoli—

dinil)—ﬁexﬁl;7fcarbam0£2;7*2=(3vt—butpxicarbonil)—imidazoZ$4~ilm

etil 7-carbamoil 7-fenetil J—carbamato de t-butilo

Em 17 ml de tetra-hidrofurano dissolve-se 1,0 g (2,4 mmo
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les) de 4—(ctclo-hexilmetil)-5—(4~hidroxt—2-tsopropil—-butil)—2,2~
—dimetil-3—-oxazolidinocarboxilato de t-butilo, 0,74 g (3,8 mmoles)
de 1-benzil—-2-benzimidazolidinona e 0,92 g (3,5 mmoles) de tri-—
fenilfosfina, arrefece—se até & temperatura de 0°C e trata-se com
uma solugao de 0,81 g (3;5 mmoles) de azodicarboxilato de di-t-bu-
tilo em 3 ml de tetra-hidrofurano., Agita—se depois a mistura
reacetonal durante 2,5 horas sem arrefecimento e evapora-se sob
pressao reduzida. Uma cromatografia do residuo sobre 36 g de gel
de silica, utilizando como eluente uma mistura de cloreto de me—
tileno e isopropanol, da 1,76 g de um produto, que se dissolve

em 30 ml de metanol e se trata, com 11 ml (41,8 mmoles) de acido
eloridrico 3,8 M em metanol, com arrefecimento .com gelo, Agita=—
-se a mistura reaccional resultante a temperatura ambiente duran
te 4 horas, evapora-se, depois, sob pressao reduzida, verte—se o
residuo sobre uma solugao 2N de earbonato de sodio e extrai-se
com cloreto de metileno., Secam—se os extractos de cloreto de me
tileno sobre sulfato de magnésio, evaporam—se e cromatografqase 0
residuo sobre 20 g de gel de silica utilizando como eluente uma
mistura de cloreto de metileno/isaprépanol/soZug&o aquosa conceg'
trada de amoniaco., Obtém-se, deste modo, 0,83 g de 1-/ (35,55,
65)=6-amino—7-ciclo~hexil~5~hidroxi~3~isopropil~heptil J~3~ben~

2il-2-benzimidazolinona sob a forma de um O6leo EM:478 (M+H}+g

4 regegao da 1-/ (38,58,658)~6~amino~7~ciclo~hexil~5-~hi—
droxi-3-isopropil-heptil J~3~bengil—-2~benzimidazolinona com Boc-
-Phe~His (Boc)-0H dd o [(8)-N-L [ (S)'-z-[‘[‘(zs,23’,432«6—(’3-—ben—
z1l-2~oxo-1-imidgzolinil)~hexil J~carbamoil J—~2~(3~t—-butoxicarbo
niZ)—imidazoZ—4—iZetiZ.7—carbamo£Z,?—fenetiZ;7—carbamaté de t—-bu

tilo que se uttliza directamente na fase seguinte, sem mais puri-
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Exemplo 16

Em 15 ml de metanol dissolve-se 1,0 g (1,27 mmoles) de
L8)N-L [ (8)-1-L [ (183, 25, 48)~6~/ 1~(benziloxi)-formamido 7~
~-1-(ciclo-hexilmetil )2-hidroxi~4~isoproptl-hexil /~carbamoil)-*
-2-imidazol-4~iletil_J-carbamoil_7~fenetil J-carbamato de t-bu-
tilo e 0,146 g (1,27 mmoles) de cloridrato de piridina e apds a
adigao de 0,10 g de paladio a 5% sobre carvao hidrogena-ée du-
rante 2,5 horas & temperatura ambiente e a pressao atmosférica,
Concluida a absorgao de hidrogénio, separa-se o catalisador por

filtragao e evapora-se o filtrado sob pressao reduzida, obtendo-

o

-se 0,87gde cloridrato de L (S)-¥U-[[(5)-1-[[ (1S, 28, 48)-E=amino-1-ci-
clo-hexilmetil)-2-hidroxi—d—~isopropil-hexil J—carbamoil 7—2~imi
dazal-4-iletil J-carbamoil _7~fenetil_J-carbamato de t-butilo

sob a forma de um sblido amorfo. EM: 655 (m+a) ",

Exemplo 17

Em 6 ml de cloreto de metileno, dissolvem—se 82 mg (0,2
mmole).de acido di-hidrocinamico, 45 mg (0,2 mmole) de EDC e
37 mg (0,2 mmole) de HOBT e trata—se a mistura reacctonal com
0,09 ml (0,7 mmole) de N—etilmorfolina e arrefece—se, depois, ate
a temperatura de -10°¢, Adietonam—-se, depots, gota a gota e a
esta temperatura, 135 mg (0,195 mmole) de cloridrato de [ (S)-&-
—ATéT(S)—Z—Z'Z?(ZS,23,45)—6—amin0—1-(ciaZo—ﬁewilmetil)—2ﬁhidroxi~

~4~isopropil-hexil_7-carbamoil_J-2~imidazol~4d-iletil 7 —carbamoil] -
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~fenetil J~carbamato de t-butilo em 2 ml de dimetil-~formamida e
agita-se a mistura reacetonal a temperatura de ~10°¢ durante 1
hora e d temperatura ambiente durante 24 horas, Verte-se, de-
pois, a mistura reaccional sobre uma solugao 2N de carbonato de
godio e extrai-se com cloreto de metileno. Secam—se o0s extrac=—
tos de cloreto de metileno sobre sulfato de magnésio e evaporam-
-se sob pressdo reduzida. Uma cromatografia do residuo resultan
te sobre 5 g de gel de silica, utiltzgndo como eluente uma mis—
tura de cloreto de metileno e isopropanol, dd 93 mg de [ (S)--
~[ [ (8)-1-L [ (15,26, 48)~1~(ciclo~hextlmetil)~6=Fidrocinamami=
do-2-hidroxi—4—isopropil-hexil_J~carbamoil J-2~imidazol—~4~ile~
til_J-carbamoil_J7-fenetil J—carbamato de t-butilo sob a forma de

um solido amorfo. EM: 787 (M+H)+,

Exemplo 18

0s compostos seguintes prepararam—-se utilizando uma téc—

nica similar a descrita no Exemplo 17:

- a partir do cloridrato de L (S)-N-L [ (S)-1-L [ (18,
28,48 )=6=amino=I~(cieclo=hexilmetil)-2~hidroxi~4—isopro
pil-hexil_J—~carbamoil J—2~imidazol~d-iletil 7 ~carbamoil/~
~fenetil;7—carbquto de t-butilo e do aetdo 3—(4-piri~
dil)-propidonico, obteve-se O‘AT(S)—QFZ'Lf(S)~J-zTZ—(13,
258,48)~1-(ctclo~kexilmetil)—2—hidroxi—4—~isopropil—6—"

-/ 3—(4~piridil)-propionamido 7 ~hexil 7~carbamoil 7=2-
~-itmidazol—-4-iletil J~carbamoil_7-fenetil _J—~carbamato
de t-butilo sob aq forma de um sélido amorfo, EM: 788

(M+H)+;



/

wl
—

e

~ a partir do cloridrato de LT(SJ—QF¢TZYS)~Z~A‘['(18,283
48)—6—~amino-1~(ciclo~kexilmetil)~2-hidroxit—4~isopro-
pil-hexil_]-carbamoil_J-2~imidazol—4d—iletil _J-carba-
moil 7 ~fenetil _J-carbamato de t-butilo e do deido I-
~benzil-d—piperidinocarboxilico, obteve~se o / (5]~
—ATZ”(S)~Z—Z"ZT(ZS;ZS,452“6~(i—benzil*4—piperidﬂnoca£
bozxamido)-1-(ciclo—hexilmetil)-2~hidroxi-4~isopropil-
~hexil 7—~carbamoil _J-2-~imidazol-4~iletil_J~carbamoil_ 7~
~fenetil 7-carbamato de t-butilo sob a forma de um so~

lido. EM: 856 (M+H)T;

- q partir de cloridrato de [(S)-N-/ [ (S)-1-/ [ (18,28,
48)-6~amino~1~(eciclo~hextimetil) ~2-hidroxi-4—-isopro=-
ptl-hexil_J-carbamoil J-2-imidazol—4-iletil _J—carba—
moil _J-fenetil J-carbamato de t-butilo e do deido '
2~/ 7-cloro~5-(8~fluorofenil)~1, 3~di~hidro—2—oxo—2H~-
-1,4-benzodiazepin=1-~il_J-~acético, obteve-se o [ (S)-
N/ L (8)-1=/ [ (18, 28,481 =6~/" 2~/ 7~cloro=5~(2=~fluo
rofentl)-2,3~di-hidro-2-oxo~1H~/ 1,4 J7benzodiazepin—I1-—
~il 7-acetamido J-1-(ctclo~hexilmetil)~2-hidroxi~d~iso
proptl-hexil J-carbamoil J—2-imidazol—4~1léttl _7~carba
motl_/~fenetil_J—carbamato de t-butilo sob a forma de

um sdlido amorfo.  EM; 983 (M+H)";

-~ a partir de cloridrato de 47(8)4¥:Z'L:(S)-151;Z7(ZS,
85,45)-6~amino~1-(cilo-hexilmetil]~2~hidroxi~4~isopro
pil~hexil 7-carbamoil 7-2-imidazol-4-iletil _J—carba-
moil_J~fenetil_J]—carbamato &e t-butilo e do aetdo

§—~(4-tmidazolil)~propidnico, obteve—se o [ (S]-Y~
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- L (8)-1-£[ (15,25,48)-1-(ctclo~hextilmetil)-2~hidro
xi~6~/imidazol~4~propionamido 7 ~4~isopropil-hexil ]~
~carbamoil J-2-imidazol~4~iletil _J~carbamoil J-fene~
til_J—-carbamato de t-butilo sob a forma de um solido

amorfo. EM: 777 (4+E)T,

- a partir do cloridrato de [ (S)-N-L L (S)—1-L [ (18,
25,48)~6~amino~1—(eiclo~hexilmetil)~2~hidroxi~4—-iso—
propil-hexil_J-carbamoil_J—-2~inidazobd=iletil 7~carba
moil 7~fenetil J-carbamato de t—butilo e do deido &-
~benzimidazolilpentandico, obteve-se o [ (S)-W=/ [ (5]~
~1-/ [ (15,25,458)-6~(2~benzimidazolvaleramido)~1-(ci-
clo~hexilmetil)-2-hidroxi~4d~isopropil-hexil J~carbamoil 7~

-2-imidagdl-4~iletil-carbamoil]~fenetil-carbamato de t-

-butilo, sob a forma de um solido amorfo. EM: 855 (M+H) ",

0s acidos utilizados como compostos iniciails sao conhe-
etdos ou podem preparar—se utilizando uma téenica similar a da

preparagqo dos compostos conhecidos..

Exemplo 18

Trata—se 0,100 g (0,145 mmole) de cloridrato de [ (5)-Q~
=L L(8)=1=/ [ (18, 25,48)-6-amino-I1-(ciclo~hexilmetil)~2=hidroxi~
~4-igoproptl-hexil_J-carbamoil 7—-2-imidazol—4~iletil_7-carbamoil 7~
~fenetil J~carbamato de t-butilo em 1 ml de etanol com 0,05 ml

s, - o~ (%
(0,25 mmole) de base de Hunig, arrefece-se até a temperatura de 0 C e
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trata-se com 0,018 ml. (0,16 mmole)ide isocianato de butilo em 1 ml
de etanol. Agita-se, depois, a mistura reaccional a temperatu=
ra ambiente durante 2 horas e evapora-se, depois, sob pressao re
duzida. Uma cromatografia do restduo sobre 5 g de gel de silica
utilizgando como eluente uma mistura de cloreto de metileno e <go
propanol, da 0,063 g de [/ (8)N-L [ (S)-1-L [ (15,25,48)-6~(3~bu
tilureido)-I1-(ciclo-hexilmetil)-2~hidroxi~4~isopropil-~hexil 7~
~carbamoil_J-2~imidazol—4~iletil J~carbamoil_J~fenetil_7-carba~
mato de t-butilo sob a forma de um solido amorfo. EM: 754

(m+u)"

' Exemplo &0

A ‘temperatura de 70°C e sob atmosfera de qrgon agita-se
durante 3 horas 0,136 g (0,197 mmole) de cloridrato de [ (S]-X-
-L L (S)-1=L" [ (18, 25,48)~6~amino=1~(ciclo~hexilmetil)~2~hidroxi—
~4~isoproptl-hexil _J—carbamoil 7—2~imidazol-4-iletil_J~carbamoil 7~ .
~fenetil_J-carbamato de t-butilo, 0,051 g (0,2 mmole) de [(metil
tio)—formimidoil J—carbamato de benzilo e 0,07 ml (0,34 mmole)
de base de Hunig em 1 ml de etanol absoluto, Em seguida,iarre—
fece—se a mistura reacctonal, verte—se sobre uyma soiug&o 2 N de
carbonato de notassio e extrai-se com cloreto de metileno, Se—
cam—se os extractos de cloreto de metileno sobre sulfato de mag-
nesio e evaporam—se sob. pressao reduzida, Uma cromatografia do
residuo obtido, sobre 2 g de gel de silica , uttlizando como
eluente uma mistura de cloreto de metileno e isopropanol, da
0,131 g de [ N~L (38,58,658)~6~L" [ N-L N~(t-butozicarbonil]~3-fe-

nil-L—alantl J-L-histidil_J-amino 7-7—ciclo~hexil—5~hidroxi~3~



-isopropil—heptil;7—amidino;7-car5amat0-de benzilo sob a forma

. . o+
de um oleo imecolor. EM: 831 (M+H] ,

Exemplo 21

Em 2,4 ml de metanol dissolve-se 0,110 g (0,132 mmole)}
de z?w-[‘(55,ss,65)~6~ATZ”N-£'N—(g-butoxicarboniZ)—s—feﬁiZ—L~aZg
nil 7-L-histidil_J-amino J-7-ciclo~hexil—6~hidroxi-3—isopropil=
~heptil_J-amidino_7-carbamato de benzilo e 0,015 mg (0,132 mmo-—
le) de cloridrato de piridina e hidrogena-se na presenga de 20 mg
de paladio a 5% sobre carvao, durante 3 horas & temperatura am-—
biente e a pressao atmosférica., Concluida a absorgao de hidrogé
nio, separa—se o catalisador por filtragdao e evapora-se o filtrg
do sob pressao reduzida. Obtém-se, assim, 0,74 g de cloridrato
de L?(S)4¥1Z’A'(S)-J-ATAT(ZS,23,45)—1—(cia20—hexilmetilz—6—gua~
nidino-2—kidroxi—4*isopropiZ*hemili7—carbamofl;7—é—imidazoZ-4—
~tletil_7-carbamoil 7-fenetil 7~carbamato de t—butilo sob a for-—

ma de um s6lido amorfo. EM: 697 m+a) ",

Exemplo 22
Os compostos seguintes prepargm—se por uma téenica simi-—
lar G descrita no Exemplo 6, mediante remoggo do grupo protecton

Boe do niucleo imidazdlico:

- a partir da [(8)-N-/£ (18, 25,48,58 ou R]~1~(ciclo~hexil
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metil)—2, 5~di~hidroxi-4-isopropildecil 7%~/ (R)-Y-
(3,3-dimetil—2-oxobutil)-hidrocinamamido J~3~t-buto~
xi-carbonilimidasol—-4-proptonamida, obtém—se a (S)-N-
-£ (15,25,45,55 ou R)-1~(ciclo-hexilmetil)-2, 5~di~hi-
droxi-4-isopropildecil X~/ (R)X~(3,3~dimetil~2~0z0
butil)-hidrocinamamido 7~imidagol—4—propionamida sob a

forma de um solido amorfo. EM: 695 (M+H)+, e

- a partir da (8)-N-/L (185,25,45,5R ou 8)-1-(ciclo-hexil
metil)-2, 5~di~hidroxi-d—isopropildectl 7-Y-L (R]-Y-
~(3,3~dimetil—2-oxobutil)-hidrocinamamido J~3~t~buto-
ziearbonilimidazol-4-propitonamida, obtém—se a (S)—N-
-/ (185,25,48,5R ou 8)-~1-(ciclo-hexilmetil)~2,5~di=hi~
droxi~d~isopropildecil 7N-L (R)-¥~(3, 3-dimetil~2~ox0
butil)-hidrocinamamido J~imidazol—4=-propionamida sob

a forma de um solido amorfo. EM: 695 (M+H}+, e

- a partir da (S)nN-ZT(ZS,2$,4S)LJ-(ciclé—hexiZmétiZ)—f
~2-hidroxi—-4—isopropil-5-oxodecil 78/ (R)-¥-(3,3-di
metil—2-oxobutil)~hidrocinamamido J-3~t-butoxicarbonil
imidazol—4~proptonamida, obtém—se a (S)-N-/ (18,25,45)~
~1-(ciclo~hexilmetil)=2~hidroxi—4-isopropil—s~oxodectl/~
-/ (R)N- (3, 3~dimetil=2~oxobutil J-hidrocinamamido -
—imidasol-4-propionamido sob a forma de um solido amorfo.

EM: 675 ((M—H20)+H)+.

As proptonamidas utilizadas como compostos inicials prer

pararam—se do seguinte modo:



(8)-N-L (18, 28,488,558 ou R)-1-(ciclo-hexilmetil)~2, 5~di~hidroxi-

-4~isopropildecil 7-N-£ (R)N-(3,3~dimetil~2—oxzobutil)~hidroci~

namamido 7 ~3-t~butoxicarbonilimidazol-4-propionamida

Cobre-se 0,32 g (0,013 atomo-grama) de limalha de magné
sto com 10 ml de éter etilico absoluto e trata-se depois, gota

a gota, com uma solugao de 1,66 ml (13 mmoles) de brometo de pen

tilo em 35 ml de éter etilico absoluto, de tal modo que a mistu-
ra reaccional entfe em ebuligdo suave., Concluida a adigao, aque
ce-se a mistura sob refluxo durante mais 1 aora e arrefece-se ,
depois, até & temperatura de -50°C e trata-se, gota o gota, a
esta temperatura, com uma solugao de 3,5 g (8,8 mmoles) de
(48,58)—-4—(ciclo-hexilmetil) 5~/ (S)~2—formil-3-metilbutil _7-2,2~
—dimetil-3-oxazolidinocarboxilato de t-butilo em 45 ml de éter
etilico absoluto., Apds agitagao sem arrefecimento durante 1 ho
ra, a mistura reaccional verte—se sobre gelo-dagua e extrai—se com
éter .etilico. Secam—-se o0s exractos etéreos ~sobre sulfato de
magnésio e evaporam-se sob pressdo reduzida, Uma cromatografia
do residuo sobre 50 g de gel de silica, utilizando como eluente
uma mistura de cloreto de metileno e isopropanol, da 1,73 g de
(45, 55)~d4~(ciclo~hexilmetil) 5~/ (28,38 ou R)=3~hidroxi-2~isopro
piloctil_7-2, 2—dimetil-3-oxazolidinocarboxilato de t-butilo e
1,41 gdo composto epimerico (45,58)-4—(ciclo~hextlimetil)~5~/ (28,
3R ou S)—5—hidroxi-2-isoprépiZoctil;7—2,2-d£metil—3—oxazolidino—
carboxilato de t-butilo, assim como 0,65 g de uma mistura dos

dots epimeros, ambos sob a forma de 6leos, EM: 452(ambos) (M-CH3J+.

Mediante remogao do grupo protector Boec com abertura si-

multanea do nucleo oxazolidinico com Geido eloridrico em metanol
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e reacgdo com 1-(t-butoxicarbonil)-N-/ (R)N-(3,3~dimetil—-2—-oxo~
butil)-hidrocinamoil_J/-L-histidina, a partir do (4S5,58)-4-~(ciclo-
~hexilmetil)-5-L (25,35 ou R)-3-hidroxi-2~isopropiloctil_7-2,2-
-dimetil-3-ozazolidinocarboxilato de t~butilo. , obtém-se - a
(8)-N-/ (18,25,45,55 ou R)-1-(ciclo-hexilmetil)-2,5-di~hidro
wi-4-isopropildecil 7-N-/ (R)-N-(3, 3-dimetil~2-oxobutil)-hidroct.
namamido J-3—t-butoxicarbonilimidazol—4—propionamida que se uti-

liza directamente na fase seguinte, sem mats nurificagao,

(S)-N-/" (18, 28,48, 5R ou S)=1-(ciclo-hexilmetil)-2,5~di=hidroxi—

—4—isopropildeci2J7—QG{?(R)—QF(3,3vdimetiZ—Z—oxobuiﬁlfhidrocina—

mamido J—3~t—butoxicarbonilimidazol~4~proptonamida

Mediante remogio. do grupo protector Boc com abertura si
multanea do nucleo oxazolidinico com acido cloridrico em metanol
e reacgdo com 1-(t-butoxicarbonil)-N~4 (R)-N~(3,3~dimetil—2=0x0-
butil)=hidrocinamoil 7-L-histidina, a partir do (4S,58)~4—(ciclo—
~hexilmetil)~5-/" (25,3R ou S)=-3~hidroxi—-2-isopropiloctil_J-2,2~

~dimetil-3~oxazolidinocarboxilato de t-butilo, obtém-se a (S)-N-
- (18,285,485, 5R ou §)-1-(ciclo-hexilmetil)~2, 5~di—hidroxi~4—iso
propildecil 7N~/ (R)-N-(3,3-~dimettl~2—0oxobutil )~hidrocinamami—
do 7-3-t-butoxicarbonil~imidazol—-4—~propionamida que se utiliza

directamente na fase seguinte, sem mais purificagdo,

(8)=N-L (18,2S,48)-1~(ciclo~hextlmetil)—2~hidroxi~4—-isopropil—5—

—oxodecil 7N~/ (R)-N-(3, 3~dimetil—-2-oxobutil)~hidrocinamamido 7—

—3—t-butoxicarbonilimidazol—-4—propionamida

Em 6 ml de cloreto de metileno dissolvem—se 236 mg



(0,5 mmole) da mistura dos epimeros (48,58)~4~(ciclo—hexilmetil)—
-5-/ (25,35 ou R)-3-hidrowi-2~isopropiloctil 7-2, s~dimetil~3~oza
golidinocarboxilato de t—butilo e (45,568)—4-(ciclo-~hexilmetil)—
—5—[7(28,5R ou S)=3-hidroxi~2-isopropiloctil _7-2,2~dimetil~3-0xa~
zolidinocarboxilato de t-butilo e trata-se com 400 mg de penei-
ros moleculares (355, 0,05(0,87 mmole) de deido acético, bem eo.
mo 280 mg (0,7 mmole) de dicromato de piridinio e agita-se a tem
peratura ambiente durante 1 hora, Em seguida, filtra-se a mistu
ra reaccional atraves de Dicalit e evapora-se o filtrado sob pres
sao reduzida. Uma cromatografia do residuo sobre- -5 g de gel de
silica, utilizando como eluente cloreto de metileno, da 197 mg de
de (45, 55)-4~=(ciclo—hexilmetil)=6~/ (S]l—2~isopropil-3—ozooctil_J~
-2, 2~dimetil-3-oxazolidinocarboxilato de t-butilo sob a forma de

um oleo. EM;: 450 (M#ﬁ%ﬁf

Mediante remogao do grupo protector Boec com abertura si-—
multanea do nmicleo oxazolidinico com aeido cloridrico em metanol
e reacgdao com 1—(3—butoxicarboniZJ*N-ZYRJ—QF(SA3~dimet£1*2—0m05
butil)~hidrocinamoil J~L-histidina, obtém-se a (S)-N-L (18,25,45)-
~1-(ciclo~hexilmetil)~2—hidroxi—~4d~isopropil—-5-oxodecil 7-N-/ (R)-
N-(3, 5-dimetil-2~ozobutil)~hidrocinamamido 7-3~t~butoxicarbonil,
imidazol—4—propionamida que se utiliza directamente na fase se-—

guinte, sem mais purificagdo.

Exemplo 23

Em &5 ml de cloreto de metileno dissolve-se 0,4 g (0,5 mmo

le) de (8)-N—/ (18,288,48)~4~benzoil—~1-~(ciclo-hexilmetil)—~2~hidro—
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xi-5~metil—-hextl 7-X-L (R)X-(3,3~dimetil-2—oxobutil J-Aidrocina~
mamido J—3-t~butozicarbonilimidazol—4~propitonamida e trata-se
com 2 ml de aeido trifluoroacético a 90% e agita—-se a temperatu-—
ra ambiente durante 4 horas, Verte-se depois a mistura reaccio-
nal sobre uma solugdo 2N de hidrogenocarbonato de sbdio e extrati-
-se com cloreto de metileno., Secam—se 0s extractos de cloreto
de metileno sobre carbonato de potassio e evaporam—-se sob pres-
sdo reduzida. Uma cecromatografia do residuo sobre 8 g de gel de
stlica, utilizando como eluente uma mistura de cloreto de meti%i
no e isopropanol, da 0,087 g de (S)-N-L (15,25,45)~4-benzofl—I~
—(ciclo—hemilmetil)—Z—hidroxi—S—metiZ«hexi1,7—Q&Z'(RZ—WFZ%,SHdi—
metil-2-oxobutil_J-hidrocinamamido J-imidagol—~4-proptonamida sob

a forma de um sélido amorfo, EM; 699 (m+)7,

4 (8)-N-/ (18,28,48)~4~benzoil~I~(ciclo~hexilmetil)—~2~hidroxi~5~
~metil-hextl 7N~/ (R)N~(3,3-dimetil~2~oxobutil)~hidrocinamami—
do _J-3-tbutdsicarbonilimidazol—~d~propionamida utilizada como com

posto inicial preparou—-se do seguinte modo:

Cobre-se 0,237 g (0,01 atomo~grama) de limalha de magné-
sto com 5§ ml de éter etilico absoluto e trata-se, gota a gota ,
com uma soluggo de 1,03 ml (10 mmoles) de.bromobenzeno em 30 ml
de éter etilico absoluto, de tal modo que a mistura reaccional
entre ligeiramente em ebuligao. Aquece-se depots a mistura sob
refluxo durante 1 hora e arrefece—se até a temperatura de -30%
e trata-se, gota a gota, com uma solugao de 2,60 g (6,5 mmoles)
de (48,58)~4—(ciclo~hextlmetil)—5~L (S)-8~formil—3-metilbutil_7~

-2, 2=dimetil-3—~oxazolidinocarboxilato deﬂzfﬁutilo em 35 ml ' -de
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Ster etilico absoluto & temperatura de -15°C., Agita—se durante
1 hora sem arrefecimento, depois do que se verte sobre gelo-dgua
e se extrai com eter etilico, Secam-se os extractos etéreos so-
bre sulfato de magnésio e evapora-se sob pressdo reduzida, Uma
eromatografia do residuo sobre 40 g de gel de silica, utilizando
como eluente uma mistura de cloreto de metileno e isopropancol ,
da 3,1 g de (45,55)~4~(ciclo~hexilmetil)~5~/(5)~2-L (R ou §)-%~
-hidroxibensil /—3-metilbutil J-2, 2~dimetil—3~oxazolidinocarbo-

zilato de t-butilo sob a forma de um S6leo, EM: 458 (M—CH%)+;

Em 100 ml de cloreto de metileno dissolvem—se 2,2g (4,65
mmoleg) de (48,58)-4—(ciclo~hexilmetil)~5~L (S8)—2-L (R ou S)-Y-
-hidroxibenziZ_7~3—metilbuti2_7—2,2*dimetil~3*oxazoZidinocarboxi
lato de t-butilo, trata-se com 22 g (253 mmoles) de dicxido de
manganés e agita~se a temperatura ambiente durante 1 hora, Adi-
etonam—se mats duas vézes 11 g (126 mmoles) de diceido de manga—
nes, em cada caso, apos uma hora, Em seguida, agita-se a mistu—
ra reactonal durante 2,5 horas e depois filtra-se, Evapora-se
o filtrado sob pressao reduzida e cromatografa—se sobre 20.g de
gel de sflﬁca, utilizando como eluente cloreto de metileno, 0Ob—
tém-se 1,69 g de (45,58)—5~[7(S)~2—benzé€Z*3*metflbutﬂl;7—4—(ci-
clo-hemilmetil )2, 2-dimetil—3~oxazolidinocarboxilato de t=butilo

sob a forma de um Sleo. EM: 471 (m+H)",

Em 16 ml de metanol dissolvem—se 400 mg (0,85 mmoles) de
(45,68)=6~/ (S)=2~benzoil—3-metilbutil_7—4—~(ciclo-hexilmetil)-2, 2~
-dimetil=3~oxazolidinocarboxilato de z-butilo e trata—-se com 4,7 ml

(18 mmoles) de decido eloridrico 3,9M em metanol. Ajita—se depois



a mistura reaceional d temperatura ambiente durante 20 horas e,
em seguida, evapora-se sob pressao reduzida. Dissolve—-se o0 re-—
siduo em 5 ml de metanol e trata—~se a saluggo com 0,2 mlL (1,8 mmo
les) de ortoformato de trimetil e alguns cristais do Geido p-to-
lueno—sulfonico e agita—se a temperétura ambiente durante 2 ho-—
ras e a temperatura de 50°C durante mais 2 horas, Verte—se de—
pots a mistura reacctonal sobre uma solugao 2N de hidrogenocarbo
nato de soédio e extrai—se com cloreto de metileno, Secam—se os
extractos de cloreto de metileno sobre sulfato de magnesio e eva
poram-se sob pressao reduzida obtendo-se 0,27 g de (;;5“323;4455;‘1(02
elo=hexilmetil)~tetra-hidro—-4-isopropil-b-metoxi—-5~fentl—-2~fura—

nometanamina sob a forma de um 6leo. EM: 313 (M—CHSOHI+.

Dissolvem—se em 5 ml de cloreto de metileno, 250 mg (0,72
mmole) de ®S,25,48)N~(ciclo~hexilmetil)~tetra—hidro—~4—isopro—
pitl-6-metoxi—~5—fenil—2~furanometanamina e 390 mg (0,80 mmole) de
1-(t-butoxtcarbonil)—N-/L (R)-N-(3,3~dimetil-2~oxobutil)~hidroci~
namoil J-L-histidina e trata-se, gota a gota, d temperatura de
-20°¢, primeiro com 0,15 ml (0,8 mmole) de base de Hiinig e depois
ecom 0,13 ml (0,8 mmole) de cianofosfonato de dietilo., Em segut-
da, agtita—se a nistura reaccionalré temperatura ambhiente durante
45 horas e,rdepoés , Verte-se sobre agua e extrai-se com cloreto
de metileno, GSecam—se os extractos de cloreto de metileno sobre
carbonato de potdssio e evaporam—se sob pressdo reduzida, Uma
cromatografia do residuo resultante sobre 10 g de gel de silica,
utilizando como eluente uma mistura de cloreto de metileno e iso
propanol, da 400 mg de (S)*N*ZT(JS,ZS;48}—4~benzofl~1“(ciclo—he—
wilmetil)~2-hidroxi~s-metil~hexil 7-N=L (R)-N~(3, 3-dimetil-2-oxo

butil)-hidrocinamamido J-3~t-butoxicarbonilimidazol-4-propionams
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da que se utiliza directamente na fase seguinte, sem mais puri-—

fieagao.
Exemplo 24

0s compostos segutintes preparam—-se utilizgando uma téené
ca similar a deserita no Exemplo 6 mediante remogao do grupo pro

teector Boe do niucleo imidazdlico:

~ a partir do [ (S)=L" [ (8l-1-L" [ (158,88,48,E]~1~(ciclo—
~hexilmetil)~2-hidroxi-4d~isopropil~7—(fenetilcarbamoil])-
—6~heptenil;7—carbamoil)-2—(3;2—butoxicarbonil)vimida—
zol=4~iletil J-carbamoil_7-fenetil /—carbamato de t-bu
tilo obtém-se o t-butilo [ (S)=L [ (8)=~1~/" [ (18,25,48
E)-14(ciclo~hexilmetil))-2-hidroxi-4~isopropil—-7-Ffene—-
tilearbamoil)-6-heptenil _7-carbamoil J-~2~imidazol~4—~1i1l
etil 7-carbamoil_7~fenetil 7~carbamato de t-butilo sob

P / +
a forma de um. solido amorfo, EM. 799 (M+H) , e

~ a partir do [(8)-NL [ (8)-1-£ [ (18,28, 48,E)~1~(ctalo—
~hexilmetil)—2~bidroxi-~4—isopropil-7-(&-piridilearba~-
moil)—6—heptenil 7~carbamoil J—-2—(3~t-butoxicarbonil)—
-tmidazol~4~iletil J~carbamoil 7~fenetil J~carbamato
de t-butilo, obtém—=se o L (SIN-L [ (szﬁz-[[czs,'zs,'
45,E)-1~(etelo-hextlmetil)=2-hidroxi—4~isopropitl—7—
~(2-piridilearbamoil~6~heptenil 7~carbamoil 7—-2-imida
zol=4~iletil_7~carbamoil_7~fenetil FJ~carbamato de t-bu

tilo sob a forma de um sélido amorfo., EM: 786 (m+m) ",
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Os carbamatos utilizados como compostos intctatls prepa-—

ram-se do seguinte modo:

L (8)=L L (8)-1-L [ (18,25,48,E]1-1~(ciclo~hexilmetil)~2~hidrozi~

-4-isopropil—7—~(fenetilecarbamoil)~6~keptenil J—carbamoil]} —2—( 3~

—~t-butoxicarbonil)~imidazol-4—tletil _T—~carbamoil _J~fenetil J—car—

bamato de t-butilo

Z temperatura ambiente & durante 10 minutoe adicionaram-
-se, gota a gota, 2,0 g (4,86 mmoles) de 4-(ciclo~hextlmettl)—5~
~(4-hidroxi—-2-tsoproptlbutil]-2, 2~dimetil-8—oxazolidinocarbozila
to de t-butilo em 10 ml de cloreto de metileno, a uma Suspensao
de 2,74 g (7,3 mmoles) de dtcromato de piridinié em 70 ml de clo
reto de metileno e agitam—se depois energicamente a temperatura
ambiente durante 24 horas. Em seguida, evapora-se a mistura
reacctonal sob pressao reduzida e cromatografa—-se o residyo duas
vezes sobre 20 g de gel de silica, utilizando como eluente uma
mistura de cloreto de metileno e tsopropanol, para se obter 1;79
de (45,65)-4—(ciclo~hexilmetil)=5-/ (R)~2~formilmetil—3—mettlbu~
til_7-2, 2~dimetil~3-oxazolidinocarboxailato de  t-butilo sob a for

ma de um 6leo amarelado. EM: 394 (M~CH3)+.

Lava-se com hexano 0,339 g de uma suspensdo de hidreto de
s6dio (a 50%-em 6leo mineral) e cobre-~se com 30 ml de tetra—hi-
drofurano. Apds arrvefecimento ate 000; adiaiona—se; gota a go=
ta, a temperatura de 0°c, durante 5 minutos, uma eolugao de 2;4 ml
(12 mmoles) de fosfondacetato de trietilo em &§ ml de tetra—hidro
furano, Em seguida, agita—se a mistura reaccional & temperatura

ambiente durante 30 minutos. Apbés mnovo arrefecimento até a tem-



peratura de OOC, adicionam-se, gota a gota, durante 5 minutos ,
1,65 g (4,02 mmoles) de (485,58)-4~(ciclo~hextilmetil)~5-/ (R)~2—
~formilmettl—3-metilbutil 7-2, 2~dimettl~3—oxazolidinocarboxilato
de E—but@lo em 10 ml de tetra-hidrofurano., Concluida a adigao,
agita-se a mistura reaccional a temperatura ambiente durante 2
horas, depois do que se verte sobre gelo-dgua e se extrai com
acetato de etilo. Secam-se os extractos de acetato de etilo o
bre sulfato de magnésio e evaporam—se, Uma cromatografia do re-—
siduo sobre 30 g de gel de silica, utilizando como eluente uma
mistura de cloreto de metileno e <sopropanol, da 1,78 g de (485,
58)-4-(ciclo-hexilmetil)~5~/ (8,E]~5~etozxicarbonil)-2~Lsopropil—
~d-pententl_7-2, 8~dimetil-3-oxazolidinocarboxilato de t-butilo

sob a forma de um o0leo. EM: 464 (MéCH%)+.

Em 20 ml de dioxano dissolvem—~se 1,7 g (3,5 mmoles) de
(48,58)~4~(ciclo~hexilmetil)~5~/ (S,E)~5-(etoxicarbonil)-2-iso—
propil*é—pentanilg7m2,2—dimetil—3—omazoZidino—cqrboxilato de t-
~butilo e trata—se com 7 ml (7,0 mmoles) de uma solugao 1N de ht
drozido de sédio. Agita-se, depois, a mistura reacetonal duran—
te 2,5 horas 4 temperatura de 90°C, arrefece-se e verte-se sobre
gelo-agua, Ajusta—se depois o pH da mistura reacctonal até 3 com
tampao de sulfato de potassto e de hidrogeno—sulfato de potdssio
de pH 2 e extrai—-se com cloreto de metileno. Secam—se os extrac
tos de cloreto de metileno sobre sulfato de magnésio e evaporam-—
-se sobre pressao reduzida, Uma cromatografia do residuo sobre
18 g de gel de silica, utilizando como eluente uma mistura de
cloreto de metileno e isopropanol , dd 1,28 g do doido (E,S)-5-
—1717(48,SS)~3—(§—butoxicarboni1)—4—(ciclo—hexilmetill—2,2—dime—

til-b~oxazolidinil/~metit _7—6~metil-2-heptendico sob a forma de
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um oleo. EM: 438 (z4-—0113}+,.

Arrefece~se umaq mistura de 0,63 g (1,39 mmoles} do acido
(E,S)—S-Lréf(43,SS)—S—fz—butomﬁcarbonil)—4—(cieZO*hexiZmet£Z)*
—2,Z—dﬂmetiZ—S—oxazoZidinﬁl;7—metiZ_7~6~metil-2—hepten5ﬂea; 0,32 g
(1,7 mmoles) de EDC, 0,28 g (2 mmoles) de HOBT e 20 ml de clore-—
to de metileno, até & temperatura de ~10°C trata-se com 0;35 ml
(2,7 mmoles) de N—etilmorfolina e 0,26 ml (2 mmoles) de 2-fene-
tilamina em 10 ml de cloreto de metileno e.agita—se a temperatu
ra de -10°C durante 90 minutos e & temperatura ambiente durante
20 horas. Verte-se, depois, a mistura redccional sobre gelo—agua
ajusta~se o pH ate 3 com um Bampdo de sulfato de potdssio e de
hidrogenossulfato de potassio de pH2 e extrai-se com cloreto de
metileno. Lavam-se os extractos de cloveto de metileno com uma
solugao 2N de carbonato de sbédio, secam-se sobre sylfato de mag-
nésio e evaporam-se sob pressdo reduiida. Uma eromatografia do
residuo resultante sobre 7,5 g de gel de silica da O,BéE'Zb(48;
58)—4=(ciclo-hexilmetil) -5~/ (8)-2-igopropil-5-(fenetilecarbamoil)~
-4-pentenil 7-2, 2~dimetil-3—-oxazolidinocarbozilato de t-butilo

sob a forma de uma resina incolor, EM: 539 (MACH31+.

A remogdo do grupo protector Boe com abertura simultanea
do nucleo oxazolidinico com deido cloridrico em metanol e uma
reacgdo com Boec-Phe-His—(BocJOH da o L (S)-/£ [ (8)-1~L [ (18,28,
48,E)=1-(ciclo~hexilmetil)—2-hnidroxi—~4~igsopropil=7—(fenetilcar—
bamoil)-6~heptenil 7-carbamoil_7~2-(3=t-butoxicarbonil)~imida~-
zol-4-1iletil J-carbamoil J~fenetil_J]~carbamato de-t-butilo que

se utiliza directamente na fase seguinte, sem mats purificagao.
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L (8)- ~Z'£‘(S)v1*zfzf(ZS;23;45;E)-1—(0@0Zoﬁhewilmetil)~2ﬂhidro-

xi-4=isopropil—7—(2-piridilcarbamoil)-6~heptenil T ~carbamoil 7~

-2-(3-t-butoxicarbonil)~imidazol-4~iletil J-earbamoil 7 ~fenetil 7~

~carbamato de t-butilo

Este composto é preparado mediante uma téenica similar
a descrita antes fazendo reagir o Geido (E,S)—b6-L [(48,58)~3~(t~
~butoxicarbonil)—4~(ciclo~hexilmetil)=2, 2—dimetil—6~oxazolidi—
nil _7-metil_J~6-metil—2—heptendico com 2-piridilmetilamina, para
se obter o (458,55)=4~(ctclo~hexilmetil)~65~/ (E,S)}—~2—isopropil—5-
—zf(2—piridilmetil)—carbamofl;7—4—pentenil_7—2,Z*dimetil*s—oxazg
lidinocarboxilato de t-butilo [ sob a forma de uma rvesina amare-
lada, EM: 541 (M+H):Z de que se remove o grupo protector Boc com
abertura simultanea do nucleo oxazolidinico com qeido cloridrico
em metanol e se faz reagir com'Boc—Phe—His—(Boc)—OH, obtendo-se
finalmente o composto pretendide que se utiliza divectamente na

fase seguinte, sem mats purificagao.

Exemplo 25

Em 1 ml de metanol dissolvem~se 80 mg (0,10 mmole) de
L (8)=-L [ (8)-1-L [ (15,28,45,E)~1~(ctclo~hexilmetil)~2~hidroxt~
~4-isopropil-7-fenetilearbamotl)~6-heptenil 7-carbamoil J~2=imi~-
dazol-4—iletil J—carbamoil 7 ~fenetil J-carbamato de t-butilo e ,
apés a adigdo de 0,015 g de palddio a 5% sobre carvio, hidroge—
na-se durante 7 horas & temperatura ambiente e 4 pressdo atmosfé
rica. Concluida a absorgdo de hidrogénio separa-se o catalisa-

dor por Ffiltragao e evapora-se o filtrado sob pressqo reduzida,
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obtendo—se 64 mg de L?CS)4¥FATZT(S}—J—Arz:(15,25,43)—1v(ciclo—h£
xilmetfl)—2—hidrox£—4—isopropil—?—(fenetilcarbamofll—keptil;7-aa£
bamoil_7-2—imidazol—4-iletil_7—~carbamoil_7-fenetil_ 7 ~carbamato de

t-butilo sob a forma de um sdlido amorfo. EM: 801 (M+H)+!

Utilizando uma téeniea similar & deserita antes, median-—
te hidrogenagdo do L (SI-N-L [ (s)-1-L [ (18,28,48,E)~1-(eiclo-
~hexilmetil)~2~hidroxi-4~isopropil—~7—(2-piridilcarbamoil)-6-~hep-
tenil J-carbamoil_J-2-imidazol-4~iletil J-carbamoil J~fenetil 7=
carbamato de t-butilo, obtém-se o LI (8)-N-L"L (8)-1-L [ (18,28,
4S)~1-(cicZo:hexiZmetﬁlZ*thﬁdrowﬂ—émisopropiZ~7—L‘(2~piridi2me~
til)-carbamoil_7-heptil_J-carbamoil _7-2~imidazol-4-iletil_7~car-—
bamoil 7-fenetil _7-carbamato de t-butilo sob a forma de um pé

amoyfo de cor beje, EM: 788 m+a) ",

Exemplo 26

Utilizando uma téenica similar a deserita no Exemplo 6,
a partir da (S)-N-/ (18,2S,4R)-4-/ (butilcarbamoil)~-metil . J—1—
~(ciclo-hexilmetil)~2~hidrowi~6-metil~hexil 7~/ (RI-K-(3,35~d%
metil-2—ozobutil)-hidrocinamamido J-3~t~butoxicarbonilimidazol~
-4-proptonamida, mediante eliminagao do grupo protector Boec do
niieleo itmidazdlico com carbonato de potasstio em metanol, obtém—
-se a (8)-N-/ (18,28,4R)-4-/ (butilearbamoil]-metil J~I1~(ciclo~
~hexilmetil)~2~hidroxi~5-metil-hexil_7 N~/ (R]-¥~(3,3~dimet<l~
-2-ozobutil)~hidrocinamamido J—imidazol-4—proptonamida sob a for

ma de um salido amorfo. EM: 708 (M+H)+.
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A (8)-N-L (15,25,4R)-4=/L (butilearbamoil)-metil J~I1~(ci~
clo-hexilmetil)-2-hidroxi-5-metil~hexil 7N~/ (R) N-(3,3~dimetil~
—2—oxobutiZ)"hidrocinamamido;7—S—g—éut0xicarbonil-imidazo2*4—prg
ptonamida utilizada como composto inicial prepara—se do seguinte

modo:

Em 22 ml de benzeno dissolvem—se 1,6 g (5;64 mmoles) de
4—(ctclo~hexilmetil)—~5-(4~hidroxi-2~isoproptlbutil)-2, 2~dimetil-
-3~oxazolidinocarbozilato de t-butilo e trata~se‘com 2,85 g (18
mmoles) de permanganato de potdssio finamente pulverizado e 12 ml
de agua. Arrefece—se depois a mistura reaccional até a tempera-—
—urq de 10°C e trata-se, com agitagao, com uma solugao de 0;51 g
de cloreto de tricaprilmetilamdnio em 2 ml de benzeno e, subse—
quentemente, com 2,4 ml (42 mmoles) de acido acético glacial. Em
segutda, agita-se g mistura reaccional energicamente d temperatu
ra ambiente durante 18 horas., Para o processamento, verte—se
a mistura reacctonal sobre gelo-agua, descora-se com pitrossulfi
to de sbdio e, depois, extrai—-se com éter etilico. Secam—-se 0s
extractos etéreos sobre sulfato de magnésio e evaporam-se sob
pressao reduzida. Uma cromatografia do residuo sobre 25 g de
gel de silica, utilizando como eluente uma mistura de cloreto de
metileno e isopropanol, da 1,3 g do detdo @R, 4S)-3-butoxicar— .
boniZ)—4—(cielo~hexilmetiz)*F—isopropilﬂ2,2—dimet£l—5—oxdzolid£

)t

Y

nobutirico sob a forma de um 6leo, EM: 410 (M—CHyg

Arrefece~se até G temperatura de -10°C uma mistura de
1,25 g (2,94 mmoles) do acido (R,45,55)~3~(t~butoxicarbonil)~
-4—(ciclo—hexilmetil)-P—isopropilﬁ2;2-dimetil~5~0xazoZidinobuté.

rico, 0,473 g (3,5 mmoles) de HOBT, 0,67% g (3,5 mmoles) de EDC,
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0,72 ml (5,7 mmoles) de N—etilmorfolina e 60 ml de cloreto de me
tileno e trata-se com 0,32 g (4,4 mmoles) de butilamina em 14 ml
de clorets de metileno. Em segutida, agita-se a mistura reaccto-
nal durante 18 horas sem arrefecimento, depois do gque se verte
sobre gelo-dgua e se extrat com cloreto de metileno, Lavam-se
os extractos de cloreto de mettleno com um tampao de sulfato de
potassio e hidrogeno-sulfato de potassio de pH 2 e com uma solu-
eao 2N de carbonato de sédio,rseaam—se sobre sulfato de magnésto
e evaporam-se sob pressao reduzida. Obtém-se, deste modo, 1,38 g
de (4S,SS)-S-LT(R)—2—ZT(butianrbamoiZ_7—metiZ_7~3—metiZbutiZ;7~
—d—(ciclo~hextlmetil)-2, 2—~dimetil~3~oxazolidinocarboxtlato de t—

-butilo sob a forma de um 6leo, FEM: 465 (MAOH3)+‘

Mediante remogao do grupo protector Boc com abertura si-
multanea do nicleo de omazolidinico e reacgdo com 1-(t-butoxicar
bonil)-N-L (R)-N-(3,3-dimetil—~2-oxobutil)~hidrocinamoil_J~L~his
tidina, obtém=se a (8)-N-/ (15, 28,4R)-4-/ (butilearbamoil)-me~
til J-1-(ctélo-hextlmetil)-2-hidrozi~5-metil-hextl 7-%-/ (R)-¥-
-(3,3—dimetiZ—2—omobut£Zl—hid?oxicinamamido_7‘3—£fbutoxicarboni£
imidagol—4d~propionamida que se utiliza directamente na fase se~

gutnte, sem mais purificagao.

Exemplo 27

Utilizando uma téenica similar & descrita no Exemplo 9,
fazendo reagir a butilamida do acido (SR!SS;68)—6-amin0v7-c£clo—
~hexil—-5-hidroxi-3-igopropil-heptandico com Boc—Phe-His—0H, obh-
tem-se o L (S)N-L L (8)-1= /[ (18,88,4R)~4-/L" (butilearbamoil )~

-metil J-1—-(ciclo~hexilmetil)~2-hidroxi-5-metil—~hexil_7]~carba-
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moil J-2—imidazol—4—iletil J-carbamoil_J~fenetil 7—-carbamato de

t-butilo sob a forma de um sdlido amorfo. EM: 725 (m+8) ",

4 butilamida do Getdo (3R,58,68)—6-amino~7-ctclo-hextil—
-5-hidroxi—-3~isopropil~heptandico utilizada como composto -~ Lni-

ctal preparou-se do segvinte modo:

Este composto Foi obtido a partir do [(48,55)-5-L (R)-
—2-[7(butilcarbamoil)—met£2;7~3—metilbutil;7m4-(cﬁclo—hemilme+"
t11)-2, 2=dimetil—-3=oxazolidinocarboxilato de‘i—ﬁutilo mediante
a remogdo do grupo protector Boec com abertura stmultdnea do nu—
cleo oxazolidinico com acido clorﬁdriqo em metanol, e foi utilt

zado directamente na fase seguinte, sem mats purificagao.

Exemplo A

Sob condigoes assepticas mistura—-gse, mediante um ligeiro
aquecimento, uma solugdo aquosa esterilizada por filtragao de
(8)-N-/" (18,28, 4R)~4—(butilearbamoil)~metil _7~1-(ciclo~hexilme~—
til)-2-hidroxi-5-metil-hexil /-N~-L (R)-N-(3,3-dimetil-2~oxobutil)-
~nidrocinamamido _J—imidazol~4-propionamida com uma solugao de ge
latina estéril contende fenol como agente conservante, de modo

a que 1,0 ml de solugdo tenha a composigdo seguinte:

(S)-N-/ (18,25, 4R)~4~(butilcarbamoil)-

-metil_7-1—(ctelo~hextlmetil]-2-hidroxnt~"-
~s-metil-heail W=/ (RI-N=(3,3~dimetil~
~2~oxobutil)—hidrocinamamido 7-tmidazol~

—4—proptonamida 3;0 mg



-1 12—/

Gelatina 150,0 mg
Fenol T 4,7 mg

Agua destilada q. b. p. 1,0 ml

Em condigoes assépticas acondiciona-se esta mistura em

frascos—ampolas de 1,0 ml, -

Exemplo R

Em 1 ml de uma solugac aquosa com 20 mg de metanol dis-—
solvem~sg 6§ mg de (S)PN—AT{ZS,Zgéﬁ)—évfbutiléarbamoil)~metil;7—1—
~(ciclo~hexilmetil)~2-kidroxi—5-metil~hexil '“Q:["(R)4x—(5,3—d£
metil-2~oxobutil-hidrocinamamido J~imidazol—~4-propionamida., Eg
teriliza-se a solugao por filtragao e sob condigoes assépticas
acondieiona~-se em uma ampola de 2 ml, arrefece-se ate uma tem-—
peratura baixa e liofiliza-se, Antes de administrar, dissolve-
-se o liofilizado em 1 ml de agua destilada ou 1 ml ae soro fi-
stologico. Esta solugdo administra-se por via endovenosa ou in
tramuscular. Esta soluggo pode também acondicionar—se em ampo-—

las injectaveis de camara dupla,

Exemplo C

Suspendem—se 500 mg de (8)-N-~/ (1S8,2S8,4R)~4—(butilcarba-
moil)-metil_J~1—(ciclo~hexilmetil]~2~hidroxi~5-metil-hexil~ K-
-ZT(R)—QE(S,S—dimetiZ—Z—oxobutiZ)-hﬂdroeinamamido;7—imidazol-4+

-propionamida finamente triturados (5,q/um), em uma mistura de
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3,5 ml de Myglyol 812 e 0,08 g de Gleool benzilico, Acondicto-
na-se esta suspensao num recipiente com uma valvula doseadora ,
Introduz-se 5,0 g de Freon 12 no mesmo vrecipitado atraveées da
ﬁélvula sob pressao. Dissolve—se o Freon em uma mistura de &ch
ol benzilico/Myglyol. Este recipiente nebulizador contém aproxi

madamente 100 aplicagoes,

Exemplo D

Seguindo as téenicas deseritas nos Exeplos A e C, podem
preparar-se as composigoes galénicas correspondentes utilizando

os compostos seguintes, que sao os compostos preferidos,

LT(S}—QFZTA:(S)—Z—Arlr(18,23,43)—4-[?(butilcarbamofl)
metil 7~1-(ciclo-hexilmetil)—2-hidroxi-5-metil-hexil ecdarbamoil 7~

-imidazol—4-iletil_Jcarbamoil 7 fenetil 7-carbamato de‘z—butilo;

(8)-N-/ 18,25,48)~1~(ciclo~hexilmetil)~2-hidroxi—-4—iso-
propil-s-oxodecil 7=/ (R)-N~(3,3-dimetil~2~oxo~butil J-hidro~-

einamamido}imidaszol-4-propionamida;

(8)-m-/ (18,28,48,E)~1~(etclo-hexilmetil)—2~hidroxi~4—
-igsopropil—6—/ (2-piridilmetil)ecarbamoil_J—5~hexenil 7N~/ (R)~
-N-(3, 3-dimetil~2~oxobutil)~hidrocinamamido 7~imidazol~4d—vropio

namida;

L (S)N=- [ (8)=1~L" [ (18,28,48)-1~(ciclo-hexilmetil)-8—
~hidroxi—4-isopropil-6-(propioniloxt)-hexil_7—carbamoil J-2~imi~

dazol-4~iletil 7-carbamoil 7 fenetil J~carbamato de t-butilo;
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(R)-2~ [ (S)N-L L (R e Sl-ir«—[[CIS_,-25',,’4SJ-1—(,@73@ZO»—74£-'
xilmetil)-2~hidroxi—d—~isopropil—-6-(pivaloiloxt)~hexil /~carba—
moiZ;7—2—imidazolﬂ4—iletil_7carbamo€Z;7fenetﬂl;7—carbamoﬁl;7*1—

pirrolidinocarboxilato de t-butilo;

(28 ou R,38,58,658)—~6~(Boc-D-Pro-Phe~His—~NH]-7~ciclo~he~

zil-3-isoproptl-1~(fenetilamino)—2,5~heptanodiol;

(%R ou S,35,58,6858)—~6—(Boe-D~Pro-Phe-~His~NH)~7~ctclo~he~

xil-3-isoproptl-1—~(fenetilamino)-2, 5~heptanodiol e

(2RS, 38, 68,658)—6~(Boc—D~Pro~Phe—His~NH)~7—ciclo—hextl—8—

~igoproptl-1-/ 2-piridilmetil)amino J—2, 5~heptanodiol,



REIVINDICACOTES

1.- Processo para a preparagao de compostos de formula ge-
ral
5;1 o
N R N
N N 4 1
H
OH
)

na qual

Rl representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
metilo,

R2 representa um grupo etilo, propilo, isopropilo,
imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, pirazol-3-ilo,
tiazol~4-ilo, tien-2-ilo, etoxicarbonilo, t-butil-
carbonilmetilo, benziloxicarbonilmetilo ou t-butoxi;

R3 representa um grupo isobutilo, ciclo-hexilmetilo



ou benzilo;

A

representa um grupo de f£ormula geral

Rs 2 ou -Y-Z

(a) (b)

em que R5 representa um grupo eventualmente subs-

tituido, benzilo ou naftilo e R; representa um

atomo de hidrogénio ou um grupo alcoxicarbonil-

alquilo, alquilcarbonilalquilo, cicloalquilcarbonil-

alquilo, heterocicloalquilcarbonilalquilo, aril-

carbonilalguilo, aminocarbonilalquilo eventualmente

substituido, aminoalquilcarbonilalquilo eventual-

mente substituido, aminoalguilsulfonilalquilo even-

tualmente substituido, alcoxicarbonil-hidroxialquilo,

alquilcarbonil-hidroxialquilo, cicloalgquilcarbonil-

-hidroxialquilo, heterocicloalquilcarbonil-hidroxi-

alquilo, arilcarbonil-hidroxialquilo, aminocarbonil-

-hidroxialquilo eventualmente substituido, dialcoxi-

fosforoxialquilo, difeniloxifosforoxialquilo, aril-

alquilo, alcoxicarbonilamino, arilalcoxicarbonilamino,

i—ll6—

alquiltioalquilo, alquilsulfinilalquilo, alquilsulfonil

alquilo, arilticalquilo, arilsulfinilalquilo, aril-

sulfonilalquilo, arilalquiltioalguilo, arilalquilsulfinil
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alquilo ou arilalquilsulfonilalquilo, com a condigao
de R6 nao representar um grupo alcoxicarbonilamino
ou arilalcoxicarbonilamino guando R5 representa um
grupo fenilo, benzilo ou X -naftilo, 2z representa
um grupo acilo, Y representa o resto bivalente de
fenilglicina eventualmente N- e/ou O -metilado,
ciclo-hexilglicina, fenilalanina, ciclo-hexilalanina,
4—fiuorofenilalanina, 4-clorofenilalanina, tirosina,
O-metiltirosina, O -naftilalanina ou homofenilalanina
ligado ao grupo acilo representado pelo simbolo Z no
N-terminal, e a linha ponteada representa uma ligacgao
adicional, e

R4 representa um grupo alcanoilo, arilcarbonilo ou

2,2-dialquilvinilo ou um grupo de £formula geral

o /Rs
~CH=CH-R, 0 e — CH
/ 0 )
R
ﬁ 10
(c) (a) (e)

em gue R7 representa un grupo alguilo, arilo, hetero-
arilo, alquilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbonilo

ou heteroarilalguilaminocarbonilo, R, representa um

8

grupo alcoxi, R, representa um atomo de hidrogénio ou

S

um grupo hidroxi e R10 répresenta um grupo azidometilo

ou um grupo de formula geral



~CH,-OR,; — Cli;— N e —(CH) —

(£) (9) (h)
ou (¢) citado antes, em que Rll representa um atomo
de hidrogénio ou um grupo alquilo, arilalquilo, ariio,
alcaﬁoilo, arilalquilcarbonilo, heterocarilalquil-
carbonilo ou alquilcarbamoilo, R12 e R13 representam,
cada um, independentemente, um adtomo de hidrogénio, um
grupo alquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, arilalguilcarbonilo, aril-
alcoxicarbonilo, heteroarilalquilcarbonilo, hetero-
cicloalquilcarbonilo, alguilcarbamoilo ou um grupo de
formula geral

NH-Rl4

NH
na qual R,, representa um dtomo de hidrogénio ou um
grupo arilalcoxicarbonilo ou Rlz e R13 representam,
conjuntamente com o dtomo de azoto a que estdo ligados,
um heterociclo penta- ou hexagonal ou um grupo
benzimidazolonilo eventualmente substituido e n
representa zero ou o nimero inteiro 1 ou 2,

sob a forma de diastereoisdmeros opticamente puros, misturas

de
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diastereoisdmeros, racematos diastereoisoméricos ou misturas de
racematos diastereoisoméricos bem como dos seus sais aceitdveis

sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto

(a) de se fazer reagir um composto de fOrmula geral

Ry (11)

OH

na qual

Rl’ R2, R3 e R4 tém os significados definidos antes,
com um agente de acilacao capaz de fornecer um grupo de formula

geral

R ou -Y-2

em que
Re R6' Y, Z e a linha ponteada tém os significados
definidos antes,

ou

(b) de se fazer reagir um composto de formula geral

R3

HoN 4 (ITI)

OH
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na qual
R3 e R4 tém os significados definidos antes,

com um composto de formula geral

o§ *
N _C—oH , (V)
A \(

R,

na qual
Rl' R2 e A tém os significados definidos antes,
ou um seu derivado activado,

ou

(c) de se fazer reagir um composto correspondente & formula ge-

ral I, mas na qual Z representa um atomo de hidrogénio e os sim-

bolos restantes tém os significados definidos antes, com um amino
acido acilado ou um dipeptido acilado,

ou

(d) para a preparagao de compostos de formula geral I na gqual

R2 representa um grupo imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo ou pirazol

-3-ilo e/ou R representa um atomo de hidrogénio, de se elimi-

12

nar o grupo protector do atomo de azoto e/ou o grupo representado

pelo simbolo R de um composto de formula geral

12

CH
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(e)

na qual

RZl representa um grupo etilo, propilo, isopropilo,
tiazolil-4-ilo, tien-2-ilo, etoxicarbonilo, t-butil-
carbonilmetilo, benziloxicarbonilmetilo, t-butoxi ou
imidazol-2-ilo eventualmente H-protegido, imidazol-
-4-ilo ou pirazol-3-ilo,

R41 representa um grupo alcanoilo, -arilcarbonilo ou
2,2-aialquilvinilo ou um grupo de formula geral (c),
(d) ou (e), citadas antes, e

Rl’ R3 e A tém os significados definidos antes, com
a condiQEO'de'Rzl representar um grupo imidazol-2-
-ilo, imidazol-4-ilo ou pirazol-3-ilo, N—proteéidos,
e/ou R4l representar um grupo de formula geral (e),
citada antes, na qual Rlo representa um grupo de
formula geral (g), citada antes, e R12 representa um
grupo arilalgquilo, alcoxicarbonilo ou arilalcoxi-

carbonilo facilmente eliminavel,

-121~

de se separar, eventualmente, uma mistura de racematos dias-

tereoisoméricos nos racematos diastereoisomericos ou diastereo-

isOmeros opticamente puros,

e/ou

(£)

de se separar, eventualmente, uma mistura de diastereoisdme-

ros nos diastereoisOmeros opticamente puros,

e/ou
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(g) de se converter, eventualmente, um composto resultante num

seu sal aceitadvel sob o ponto-de vista farmacéutico.

2.- Processo de acordo com a reivindicag@o 1, para a prepa-
ragao de compostos de férmula geral I na qual R, representa um
dtomo de hidrog@nio, caracterizado pelo facto de se utilizarem

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

3.- Processo de acordo com as reivindicagdes 1 ou 2, para a
preparagao de compostos de fdormula geral I na qual R2 representa
um grupo imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo ou tiazol-4-ilo, especial-
mente imidazol-4-ilo, caracterizado pelo facto de se utilizarem

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

4.- Processo de acordo com uma qualquer das reivindicagoes

1 a 3, para a preparagao de compostos de formula geral I na qual

R3 representa um grupo ciclo-hexilmetilo, caracterizado pelo fac-
to de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substi-

tuldos.

5.- Processo de acordo com uma qualquer das reivindicacoOes
1 a 4, para a preparacao de compostos de formula geral I na qual
R4 representa um grupo alcanoilo ou um grupo de formula geral
(c) ou (e), especialmente um grupo alcanoilo ou um grupo de fOrmu-

la geral (e), caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos
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iniciais correspondentemente substituldos.

6.- Processo de acordo com a reivindicagéo 5, para a prepa-
racao de compostos de formula geral I na qual R7 representa um
grupo heteroarilalquilaminocarbonilo, especialmente piridilalquil
aminocarbonilo, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos-

tos iniciais correspondentemente substituidos.

7.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepa-

racao de compostos de formula geral I na gqual R representa um

10
grupo de formula geral (£f), (g) ou (h), especialmente um grupo

re-

de formula geral (g) ou (h) em que n representa zero e R7

presenta um grupo alquilaminocarbonilo, caracterizado pelo facto

de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substi-

tuidos.

8.- Processo de acordo com a reivindicacao 7, para a prepa-
ragao de compostos de formula geral I na qual Rll representa um
grupo alcanoilo, caracterizado pelo facto de se utilizarem com-

postos iniciais correspondentemente substituidos.

9.- Processo de acordo com a reivindicagao 7, para a prepa-

ragao de compostos de formula geral I na gual R representa um

12
atomo de hidrogénio, caracterizado pelo facto de se utilizarem

compostos iniciais correspondentemente substituidos.
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10.- Processo de acordo com as'reivindicaQSes 7 ou 9, para

a preparagao de compostos de formula geral I na qual R,; repre-

senta um grupo alguilo, arilalquilo, heterocarilalguilo ou hetero-
arilalquilcarbonilo, especialmente um grupo arilalquilo ou hetero
arilalquilb, de preferéncia fenilalquilo ou piridilalquilo, carac
terizado pelo facto de se utilizérem compostos iniciais corres-

pondentemente substituidos.

11.- Processo de acordo com uma qualquer das reivindicagdes
1 a 10, para a preparagao de compostos de formula geral I na qual
A representa um grupo de formula geral (b), caracterizado pelo
facto dé se utilizarem compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

12.- Processo de acordo com a reivindicagao 11, para a pre-
paragao de compostos de formula geral I na qual Y representa o

resto bivalente de fenilalanina ligado ao grupo representado pelo

simbolo Z no N-terminal, caracterizado pelo facto de se utiliza-

rem compostos iniciais correspondentemente substituidos.

13.- Processo de acordo com as reivindicagdes 1l ou 12,
para a preparagao de compostos de fdormula geral I na qual Z re-
presenta um grupo de formula geral Ra—O—CO— na qual Ra repre-
senta um hidrocarboneto alifatico saturado com atd 10 Atomos de

carbono e eventualmente substituido ou um hidrocarboneto hetero-
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aromatico com até 18 Atomos de carbono e eventualmente substitul-
do ou representa um resto de um & —aminodcido Como, por exemplo
a prolina, acilado pelo grupo de fdormula geral citado antes, espe
cialmente um hidrocarboneto alifatico saturado com até 6 Atomos
de carbono, de preferéncia um grupo t-butilo, caracterizado pelo
facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

14.- Processo de acordo com uma qualquer das reivindicagles
1 a 10, para a preparagao de compostos de fOrmula geral I na qual
A representa um grupo de formula geral (a) e R5 representa um
grupo fenilo, eventualmente substituido, especialmente fenilo, ca-
racterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais corres-

pondentemente substituidos.

15.- Processo de acordo com uma gualquer das reivindicagoOes
1 a 10 e 14, para a preparacac de compostos de fOrmula geral I

na qual R. representa um grupo alquilcarbonilalquilo, aminoalguil

6

carbonilalquilo eventualmente substituido; aminoalquilsulfonil-

alguilo eventualmente substituido ou alquilsulfonilalquilo, espe-
cialmente alquilcarbonilalquilo ou alguilsulfonilalquilo, especial

mente alquil(Cl_4)-carbonilmetilo ou alquil(C y—sulfonilmetilo,

1-4

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.
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16.~ Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a pre-
paracao de compostos de formula geral I na qual Rl repfesenta

um dtomo de hidrogénio, R, representa um grupc imidazol-4-ilo,

2

R3 representa um grupo ciclo-hexilmetilo, R representa um gru-

4

po alcanoilo ou um grupo de formula geral (e), R representa

10
um grupo de formula geral (g) ou (h) na qual n representa zero
e R7 representa um grupo algquilaminocarbonilo, R12 representa
um atomo dé hidrogénio, R,;3 representa um grupo arilalquilo ou
heteroarilalquilo, de preferéncia fenilalguilo ou piridilalquilo,
Y representa o0 resto bivalente de fenilalanina ligado ao grupo

representado pelo simbolo 2 no N-terminal e 2 representa um

grupo de formula geral Ra—O—CO— na qual Ra representa um hidro
carboneto alifatico e saturado com atd 6 atomos de carbono ou re-

presenta o resto de prolina acilado pelo grupo de formula geral
citado antes, especialmente um grupo t-~butilo, caracterizado pelo
facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente

substituldos.

17.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepa
racao da (S)-N—[‘[’(lS,ZS,4R)-4—[’(butilcarbamoil)-metil_7—1—
~(ciclo~hexilmetil)-2-hidroxi-5-metil-hexil /- & -/ (R)- o -
-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-hidrocinamamido /-imidazol-4-propionami
da, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.



18.- Processo de acordo com a.reivindicagao 1, para a prepa
ragao do [/ (S)-X -/ [ (8)-1-/ [ (15,25,4R)-4-/ (butilcarbamoil)-
-metil / /-1-(ciclo-hexilmetil)~-2~hidroxi-5-metil-hexil /-
—carbamoil_7-2-imidazol-4—iletii~7—carbamoil;7—fenetil~7—carbamato
de t-butilo, caracterizado pelo facto dé se utilizarem compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

19.—. Processo de acordo com a feivindicagéo 1, para a pre-
paracdo da (8)-N-/ (1S,2S,45)-1-(ciclo-hexilmetil)-2-hidroxi-4-
-isopropil-5-oxodecil 7- X -/ (R)- WX -(3,3~dimetil-2-oxobutil /-
-hidrocinamamido /-imidazol-4-propionamida, caracterizado pelo

facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

20.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepa
ragao da (S)-N-/ (15,25,4S,E)~-1-(ciclo~hexilmetil)~-2~hidroxi-4~
-isopropil-6-/ (2-piridilmetil)-carbamoil 7-5-hexenil 7- X -

-/ (R)= X ~(3,3-dimetil-2~oxobutil) -hidrocinamamido 7-imidazol-
-4-propionamida, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos

tos iniciais correspondentemente substituidos.

21.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepa
racao do [ (8)-X -/ [ (s)-1-/ /[ (1S,25,4S)~1~(ciclo-hexil-metil)
-2-hidroxi-4-isopropil-6-(propioniloxi)-hexil _/-carbamoil 7-2-

-imidazol-4-iletil 7-carbamoil _7/-fenetil /-carbamato de t-butilo,
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caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-
respondentemente substituldos.

22.~ Processo de acordé com a reivindicacao 1, para a prepa
ragao do (R)-2-// (S$)-X -/ [ (R e S)-1-/ /[ (1§,2S,48)-1-
—(ciclo—hexilmefil_7—2—hidroxi—4-isopropil—6—(pivaloiloxi)-
—hexil_7—carbamoil_7-2-imidazol—4—iletil;7—carbamoil;7—fenetil~7-
—carbamoil;7-l—pirrolidinocarboxilato de t-butilo, caracterizado

pelo facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemen-

te substituidos.

- 23.~ Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepa
ragao do (2S ou R,3S,5S,6S)-6-(Boc~D-Pro-Phe~His-NH)-7-ciclo-
-hexil-3-isopropil-1-(fenetilamino)-2,5-heptanodiol, caracteriza-
do pelo facto de se utilizarem compostos iniciais correspondente-

mente substituidos.

24.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a prepa
ragao do (2R ou §,3S,58,68)-6~-(Boc-D-Pro-Phe-His-NH)-7-ciclo-
—hexil—3—isopropil—l—(fenetilamino)—2,5—heptanodiol, caracteriza-
do pelo facto de se utilizarem compostos iniciais correspondente-

mente substituidos.

25.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a prepa

ragao do (2RS,3S,5S,65) -6~ (Boc~-D-Pro-Phe~His~NH)~7~ciclo-hexil-
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~3-isopropil-1-/ (2~piridilmetil)-amino 7/-2,5-heptanodiol, carac-
terizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais correspbg

dentemente substituidos.

26.- Processo para a preparagac de composicoes farmacéuti-
cas para utilizacao no controlo ou prevengao da pressao sanguinea
elevada e da insuficiéncia cardiaca, caracterizado pelo facto de
se converfer em uma forma de dosagem éalénica uma quantidade te-
rapeuticamente eficaz de um composto de formula geral I, prepara-
do pelo processo de acordo com a reivindicagéo l, sob a forma de

um diastereoisdmero, uma mistura de diastereoisdmeros, um race-
mato diastereoisomérico ou uma mistura de racematos diastereo-

isoméricos ou de um seu sal aceitavel sob o ponto de vista farma-—

ceutico.

27.- Método para controlar ou prevenir a pressao sanguinea
elevada e a insuficiéncia cardiaca, caracterizado pelo facto de
se administrar, diariamente, uma dose compreendida entre cerca de
3 mg e cerca de 3 g, de preferéncia entre cerca de 10 mg e cerca
de 1 g, de um composto de formula geral I, preparado pelo processo
de acordo com a reivindicacao 1, sob a forma de um diastereo-
isbmero, uma mistura de diastereoisdmeros, um racemato diastereo-
isomérico ou uma mistura de racematos diastereocisoméricos ou de

um seu sal aceitdvel sob o ponto de vista farmaceutico.

Lisboa, 4 de Abril de 1990

J Agenie Do dy Frepredoca ing. s



RESUMO

"PROCESSO PARA A PREZPARAGCAO DE DERIVADOS DE

AMINOACIDOS COM ACCAO INIBIDORA DA RENINA"

Descreve-se um processo para a preparagao de compostos de

formula geral

R
1
T 0
~
A (1) _
Ry

sob a forma de diastereoisdmeros dpticamente puros, misturas de
diastereoisOmeros, racematos diastereoisoméricos ou misturas de
racematos diasterecisoméricos, bem como dos seus sais aceitaveis
sob o ponto de vista farmacéutico, que consiste, por exemplo, no-

meadamente, em fazer reagir um composto de fdrmula geral

R R

PP

H” N 4
H

OH
Ry

com um agente de acilacao capaz de fornecer um grupo de férmula

geral
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ou ~-Y~-Z

(a) (b)

e em separar, eventualmente, uma mistura de racematos diastereo-
isoméricoé nos racematos diastereoisoméricos ou diasterecisoméri-
cos opticamente puros, e/ou em separar, eventualmente, uma mistura
de diastereoisdmeros nos diastereoisOmeros opticamente puros,
e/ou em converter, eventualmente, um composto resultante num seu
sal aceiti@vel sob o ponto de vista farmacéutico.

Estes compostos que inibem a accao da renina utilizam-se

no controlo ou prevengao da pressao sanguinea elevada e da insu-

ficiencia cardiaca.

Lisboa, 4 de Abril de 1990
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