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Descrig8o da patente de in-
vengdo de WARNER-LAMBERT COM-
PANY, norte-americana, indus-
trial e comercial, estabele-
cida em 201 Tabor Road, Morris
Plains, New Jersey 07950,
Estados Unidos da Amérieca,
(inventores: James Marino
Hamby, Sylvester Klutchko e
Jdohn Cooke Hodges, residentes
nos E.U.A.), para

"PROCESSO PARA A PREPARAGIO
DE INIBIDORES DE RENINA CON-
TENDO DI-HIDROXI AMIDAS G-
~TERMINAL"

Descrigﬁo

ANTECEDENTES DA INVENGAQ

A renina é uma enzima natural que €&
livertada no sangue a partir do rim. Ela cliva o seu subs-
trato natural o anglotensinogéneo, libertando o decapeptido
angiotensina I. Por sua vez esta é clivada pela enzima con-
versora no pulmfio, rim e em outros tecidos para proporcio-
nar um octapeptido, a angiotensina II. A angiotensina II
faz aumentar a pressBo sangulnea, directamente ao provocar
a constrigdo arteriolar e indirectamente por estimular a
. libertag8o da hormona aldosterona de retencsio do sbdio a
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partir da glandula adrepnal originando um aumento no volu-
me do fluldo exttracelular. Os inibidores de reninas tem
sldo pesquisados como agentes para o controlo da hiperten-
s8o, do colapso cardfado congestivo e do hiperaldostero-
nismo.

A presente invencHo refere~se a no-
vos peptfdos que inibem a renina, Refere-se também As
composigBes farmaceuticas que contém estes novos peptidos,
aos métodos para o tratamento da hipertensHo associada &
renina, do colapso cardfaco congestivo, do hiperaldostero-
nismo, do glaucoma e de doengas provocadas por retrovi-
rus incluindo HTLV-I, -II, e -III, e também & utilizacHo
desgses peptidos como intrumentos de diagndstico, e aos mé-
todos para a preparacg8o desses peptidos.

A Patente Norte Americana N? 4 725 584
descreve l-peptidil-l-amino-2,4-diois de férmula

0 R, OH
5
A_. N /H\ N Ry
ﬁ\\Rl 0 (//
"
0 Ry o

em que A representa um grupo de protecgHo na posigdo N,
Ry representa aril-metilo, R, representa alquilo de um a
seis dtomos de carbono ou imidazol-il-metilo, R3 representa
ciclo-alquil-alquilo e
R4 representa alquilo, alquil-mercapto ou alquil-sulfo-
nilo em que cada grupo alquilo pode possuir entre um
e setis dtomos de carbono.

0 Pedido de Patente Europeia N¢,
202 577 descreve diversos N(acil-dipeptidil)-amino-glicdis
de férmula
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em que R; representa alcoxi contendo entre um e seis 4tomos
de carbono ou alquilo inferior contendo entre um e seis
dtomos de carbono; R, representa benzilo ou naftil-metilo,
R3 representa alquilo inferior contendo entre um e seis
dtomos de carbono ou imidazol-metilo; R4 representa benzi-
lo, Ry representa hidrogénio ou alquilo inferior e n re-
bresente o inteiro 0 ou 1.

R. Metternich e W. Liidi, Tet. Lett.
29, 392%-6 (1988) descrevem uma abordagem do tipo aldol par-
tindo directamente de um piruvato epol e fazepndo-se reagir,
com controlo do quelato, com o a-amino-aldefdo quiral,
proporcionando desse modo o aducto aldol e convertendo
este, por hidrogenagiio assimétrica induzida na posicéo
1,3, em s-(amino-alquil)-a-hidroxi-s-lactonas quirais, as
quais sHo utilizadas na sintese de inibidores de renina.

Estruturalmente as posigles dos diver-
sos aminodcidos dos compostos da presente inveng#io podem
ser designadas tomando como referéncia o octapeptido o qual
constitui a sequéncia angiotensinogénica mfnima clivada
pela renina, designadamente:

ars® — pro’ — pEE® — mrsd — LEU107 vazrt__varl?_ pygl3
ligag8o cipndivel
Py — Py — Py . P, __ P P! By — By

Seguidamente ilustra-se uma designacg®o
para os compostos da presente invengHo. Considera~se que o
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diaminodiol ocupa as posicgles Pl—PZ'. Por exemplo

0
1] l
o N - S - PHE - HIS - NH NN
\—/ ; OH OH
L I |
P, P, P, P, - By

SUMARIO DA PRESENTE INVENGZAO

A presente inveng#o refere-se a novos
peptidos da fdérmula

A - X - ¥ - W (I

e aos seus s ais de adig8o-de 4cido farmaceuticamente
aceitdveis em que A, X, Y, W possuem as significacgfes adi-
ante descritas,

A presente invenc#o refere-se também
4s composig¢Bes farmaceuticas constituidas por uma quanti-
dade eficaz de um peptido anterior de férmula I misturado
com um velculo ou excipiente farmaceuticamente aceitdvel,
e a um método para o tratamento da hipertens8o associada
3 renina num paciente que sofra dessa doenga, o gqual con-
gsiste em administrar-se a esse paciente a composig#io far-
maceutica referida antes, numa forma de dosagem unitdria.

-4 -




Além disso a presen te invencHo
engloba uma composig8o farmaceutica constituida por uma
quantidade eficaz de um peptido de férmula I anteriormente
referido, misturado com um vefculo ou excipiente farmaceu-
ticamente aceitdvel, e também um método para tratamento
de hiperaldosteronina num paciente que sofra dessa doenca,
o qual consiste em administrar-se a esse paciente a com-
posig¥o farmaceutica referida antes, numa forma de dosagem
unitédria.

Adicionalmente a presente invengso
engloba uma composigdo farmaceutica constituida por uma
quantidade eficaz de um peptido de férmula I misturado
com um velculo ou excipiente farmaceuticamente aceitdvel,
e ainda um método para o tratamento do colapso cardfaco
congestivo num paciente que sofra dessa doenga, o qual
consiste em administrar-se a esse paciente a composico
farmaceutica anterior, numa forma de dosagem unitéria.

A presente invengHo engloba também
uma composic8o farmaceutica constituida por uma quanti-
dade de um peptido de férmula I eficaz para tratar doen-
¢as provocadas por retrovirus incluindo os HTLV-I, II,

e III, misturado com um velculo ou excipiente farmaceutica-
mente aceitdvel. A inveng#o refere-se também a um método
para o tratamento dessas doengas num paciente que delas
sofra, o qual consiste em administrar-se a composigHo
anterior numa forma de dosagem unitdria.

A presente invenc#o engloba também
uma composicgfBo farmaceutica constituida por uma quantidade
de um peptido de fdérmula I, eficaz para o tratamento de
glaucoma, misturado com um velculo ou excipiente farmaceu-
ticamente aceitdvel. Refere-se ainda a um método para o
tratamento do glaucoma,

A presente invenc8o engloba também a
utilizag#o de peptidos de férmula I anterior, como instru-

-5 -




mentos de diagndstico para a identificacHo de casos de
hipertensfo provocada por excesso de renina.

A presente invencHo engloba ainda
métodos para a preparagfo dos peptidos de férmula I ante-
rior.

Adicionalmente a presente invenc#o
abrange novos intermedidrios dtels para a preparacfo dos
compostos da presente invencHo.

DESCRIGAO PORMENORIZADA
0 guadro seguinte proporciona um di-

ciondrio dos termos utilizados na memdria deseritiva da
presente invengédo,

QUADRO I

DesignacHo Aminodcido

Abreviada

ATA L-alaninpa

PHE L-fenil-alanina

HOMOPHE Lcido S-2-amino-4-fenil-
~butirico

LYS L-lisina

NAPHTHYLALA l-naftil-alanina

CYCLOHEXYLALA Ciclo-hexil-alanina

PYR (OMe) O-metil-L-tirosina

TYR L~tirosina

TZA Kcido S-2-amino-3-(4-tia-
zolil)-propidnico
(tiazolil~alanina)

HIS L-histidina

GLY Glicina

IEU L-leueina

MET L-metionina
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ALG
PPG
PGY
BGY

NIA

BOC
IR

IVA

BNMA

-OCzH5
—OCH(CH3)2
-OG(CH3)3

Designac8o abreviada

CHCl3
DMPE
DMSO

HOBT

KLcido S-2-amino-4-pentendico
(alil-glicina)

Lcido S~2~-amino-4-pentendico
(propargil-glicina)

Lcido S-2-amino-pentendico
(propil-glicina)

Lcido S~2-amino-hexendico
(butil-glicina)

Lcido S-2~amino=-3-ciano-propaddico
(nitrilo-alanina)

Benzil-oxi~carbonilo
Terc-butil-oxi-carbonilo

Trifenil-metilo
Acilos

Isovalerilo

Bis-(l-naftil-metil)-
-acetilo -

BEsteres com

metanol
etanol
2-propanol

terc-butanol

Solventes e Reagentes

clorofdrmio
N,N-dimetil-formamida
dimetil-sulfdéxido

hidroxi-benzotriazol
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DCC N,N'-diciclo-hexil~carbo-di-

-imida
HOAc - Kcido acético
EtBN trietil-amina
THF tetra-hidrofurano
CHyC1, dicloro-metano
MeCOH metanol
EtOAc acetato de etilo

Os peptidos da presente invenclo s#o
representados pela férmula

A-X-Y-W I

ou de um seu sal de adigBo de 4cido farmaceuticamente acei-
tdvel, em que

s TN 0
R 9 ! \ M
A representa BOC, IVA, BMA, N-S Q N—§ —
17 \ , "
B ~- 0
0
L
¢ — ou
0 0
D 1 4]
D - C—
"
0

em ques o8 radicais R, Rl, representam individual e
independentemente




4 \
-N Q representa um anel saturado con-
. L7 tendo entre dois e cinco £tomos

de carbono com

Q=20, 8, N-BOC, N-Z, NR ou CH,

-D representa  -N Q4 —-N/\COZMe

AN \| |
CH

3
COZMe
R
1
R
ou CHB;

X est@ ausente ou representa PHE, HOMOPHE, NAPHTHYLALA,
CICLOPHEXILATA, TYR ou TYR (OMe) com a condigZo de no
caso de A =

X estar ausente;




¥ representa IEU, ALA, GLY, PGY PPG, BGY, MET, HIS, TZA,
AlLG, NIA, -NHCHCO-, -NHCHCO-, ~NHCHCO-,

' t t

B B spt

~-NHCHCO~-, -NHCHCO-. -NHCHCO-, -NHCHCO-, ou

1 1 t t

sort N\\ ot co et
R? Rt

~NHCHCO

em ques o radical Rl possul as significacgGes
anteriormente definidas:

o radical Rz representa -GNHGHE, -CNHGHB, -CNHNOQ—,

it f 1

0 S NH
: 1 1
-C—SCHB, —C-NECHB, -CR™ ou -COR™,
" " n n
NCN NCN 0 0

o0 radical E representa

~CH-NHR®, -CHCH,NHR?, -CH-NHR® ou

t ! U

Rt BT CH,Ph
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-CHCHQNHRQ;

!

CH,Ph

o radical B representa uma cadeia linear possuindo
entre dois e seis 4tomos de carbono, o qual §é
saturado, oleffinica ou acetilénica.

R’ = ®' e R°.
2 TN
] \
~N Q possul as significacBes anteriormen~
N s te definidas
W representa R4 R7
- NH R6
OH RB
em que: R4 = —GHQCH(CH3)2, -CH,Ph,
~CH,-gHexilo, ~-CH,-cPentilo, ou
~cHexilos
0 0
f L]
R5 = QOH, OCH3, OE%, OCCHS, OCNH,
ou
OCNHCH3
1]
0

ou 35 representa um grupo ceto com a copn-~
dig&o de gqualquer dos radicais RG e R7
estar ausente

-H, -0H3, -02H3, ’GZHS’ —G=0H2, —203H7,
t

oH’

- 11 -
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-cHexil, -gPentil, ~-cButilo,

S
-¢Propilo, ~< > -CH,CH,SR,
S

~CH,CH,8(0)R, ~CH,CH,S(0,)R, -CH,Ph,

-1C5Hq -n0,Hy, 1C,Hg, -Ph,

R
O <
-CH,CHE,-N
-CH 2772
27Ny \\‘Rl
R
,/'"‘\ 1
: 1
-CHZGHZ—N; Q, ou -CHZ-CEZ—N+R I-
N !
R
R
e
-CH,0H, -CHO, -CO.H, -COQR, -CON ou
N\ 1
R
/,R
CH,N
27N\, 1
R
< TN
1 /
em que os radicais R, R™ e Q N-
\ )

possuem as significagBes anteriormente
definidas.

Os compostos preferidos da presente in-
venc#o sfo os compostos de fdérmula I em que

- 0
/ N "
A representa Q N -8 - e X represen-
/ L]
\\_, 0

ta PHE ou TYR (OMe);
Y representa HIS, TZA, NIA, ALG, LYS
- 12 -
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(CSNHMe) ou
0

"

NH ¢c— § ¢©

hd

COZMe

W representa

&/”
R ) R
W \\r/NH t S
o8 OH OE OH H OH
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ou

W —
1+
=

OH OH

Os radicais R e Rl representam indivi-

dual e independentemente H, CH3, 02H5, 3—03H7 ou £-03H7;

Q N- representa um anel satu-

rado copntendo entre dols e cinco 4to~
mos de carbono e Q representa 0, S, NR
ou CH, possuindo R as significagdes
anteriormente definidas.

Os compostos mais preferenciais da
presente invencHo sHo os compostos de férmula I em que

0

i}
A -~ X representa 0 N—S-PHE ou 0 §-sog
"
\ /0 \ / TYR(OMe

Y representa HIS, TZA, NIA, ALG, LYS(CSNHMe) ou
0
1]
NH C— 3 e

hd

GOQMe

W representa
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OH OH , OH OH

em que os radicais R e Rl representam individual e inde-
pendentemente GHB’ CEHB’ £—03H7 ou 5703H7.

Os compostos particularmente preferi-
dos englobam no &mbito da presente invencfo s8o os que se
representam a seguir, os seus lsémeros e os seus sais de.
adic8o de 4cido farmaceuticamente aceitdveis.

0 N-50,-PHE~TZA-NH ,

OH CH
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N-50,~PHE-ALG~NH -

0
N-sog-PHE-LYS-NH—/’[::j:::\\\T//”\\ ,

H OH
S=C-NHMe O OH

SNG

0

(]

¥-50 o~PHE-NIA-NH
CH OH

0 N-$0,-PHE-NH ,
\ / il

COZMe

N—SOQ—TYR)OMe)-HIS-NH«//[::i:::\\\T///\\ ,

OH OH
OH OH

()
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N-S0 Z—TYR( OMe ) -TZA-NH

0 N—Soz—TYR(OMe)—ALG-NH’//[::i:::\\\r///\\

0 N-50,~PHE-TZA-NH

0 N-S0,~PHE NIANH///[::;FE;;EEi///\\
'N-S0,~PHE-NIA-
\_/
—~ &
0 N-S50 ,~TYR (OMe ) ~HIS ~NE
\__/
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0 N-S0,-TYR(RMe/-TZA~NH -~

OH OH
0’ 'N-50,-TYR(OMe ) ~ALG-NH &/\ ,
\__/ o om
0 N-SOZ—PHE—ALG—NH/&/\ '
b OH OH

—SOE-PHE-?/ Y\/ ’
OH

COZMe OH

>

N-30,~TYR(OMe )-HIS-NH




0

\/

0

/ N\
\__/

N—SOQ—TYR(OMe)-ALG-NH ~

OH
N-SOz-PHE—HISANH//
OH H
N-S0,-PHE-TZA-NH
OH OH

N-SOz-PHE-ALG-NH

N-so?_-PHE-LYS-NH/

t

OH OH
S = C-NHMe

- 19 -
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/ N\

Q N-SOQ-PHE—NH

OH OH
COZMe
Me
/_—\ t
re
0, N-30,~TYR (OMe)-HIS-NH "o
OH OH
Me
'
/ \ ‘ N
0 N-50,~TYR (0Me)-TZA-NE ~~ \VZ
- OH OH
Me
t
0 N-50,-TYR(OMe ) ~ALG-NH | o
OH OH

0 N—SOZ—PHE—HIS-NH ,
OH OH
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/ N\

0 N-SOZ-—PI{E—TZA—NH/

OH OB

0 N-50,~PHE-ALG-NH~~ &/\/ﬂt?

O0H OH

/) NE,
0 N-40,-PHE-LYS-NH

S = C-NHMe OH OH

0
0, N-S0,~PHE-NH H

| OE  OH
Cc Ozme

0 N-50,-TYR(OMe)-HISzNH '

- 21 -




. . [t

0 N-SOZ—TYR(DMG)-TZA-NH

NEt

0 N—SOZ-TYR(OMe)-ALG—

I
\\___J/ OH OH

0 N-50,-PHE-HIS-NH 'y -
\__/ H H Me & 7

Me
]
/[—-\\ 0
| l N - Bt
0 N—SOZ-PHE—NH N vy
H OH Me I~
COQMe
Me
1
N - Bt
0 N—SO2-PHE—ALG~NH -
OH OH Me I~




0 N-50,~PHE-NH

0O, Me

0 N-SO,PHE-HIS-NH =

/ N\
\__/

0 N-50,~PHE-TZA-NH ~ &
OH oH
‘ v
0 N-S0,~PHE-NTA-NH
— OH  OH
s
0 N-$0,)~PHE-ATG-NH .
OH  OH
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0,

/ N\
\__/

/\

0

N-50,~PHE-HIS~NH

N-S0,-PHE-NIA-NH

N-50,-PHE-NH NH

CO Me

N-$0,-PHE-ALG-NH ~~

OH

OH

OH
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0 N-50,-PHE-HIS~-NH -

T
\L——d/ OH OH

e ' &‘“<
0 N-SO2-PHE-TZA—NH : e
OH OH

S
0, N-S0,-PHE-NIA-NH

\__/

Os compostos mais preferenciais sfo:

N-S0,~PHE-HIS-NH \/\ ,

OH OH

)

0 N-50,~PHE-HIS-NH ,

2
/ OH  OH
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0 N-50,~PHESNH

WH ;
OH  OH
O Me
0 N-S0,~PHE-ALG-NH & :
Me
/N '
0 N-$0,~PHE-HIS-NH AN ,
\/ S
0 N-50,-PHE-LYS~NH /Q/O\A ;
]

S=C - NHMe OH OH

ige

0 N-50,-PHE-ALG-NH
OH OH
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BOCK, N-30,-PHE~-ALG-NH

CH  OH

HN N-50,~PHE-ALG-NH ~ & ,
\_/ on b

0 N-SOQ-PHE-GLY-NH/&A ;

\_/ OH  '0H

/N

0 N—SOQ—PHE-NH COo-NH ) ’
s hd

S
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0 N-50,-PHE- CO-NI A ’
\ / OH OH
GOQMe
0 N-80,~PHE- O-NH N e
\__/ IR
‘02Me

/ \ S —<
OoMe OH OH

0 s compostos da presente invenc8o
possuem a vantagem de apresentarem uma propriedade hidro-
fflica acrescida. Esta propriedade faz com que os compostos
sejam absorvidos mais facilmente.

Os compostos englobam os solvatos e
0s hidratos e os sais de adigHo de dcido farmaceuticamente
aceitdveis dos compostos bdsicos de férmula I aaterior.

Alguns intermedidrios novos s#Ho idteis
para a preparacgfo dos compostos da presente invencHo. Eles
englobam, mas sem qualquer lilitag®o, os compostos seguintes
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Q

THP ©

N
BOCNH ~~

o

THP O

o un

Q

BOCNH

’

Qin

THP O

BOCNH

NH;

o un

THP O
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e
o
S S /j
BocNH™ X s” NHz s £ S5
OTHP OH OH  oH

s—<
BOCNH

s—<
NH;

o un

OH

H 4

z NH; = = NHj,
OTHP OH ’ OH OH ’
BOCNH ~ X ¢ BOCNH X
= = ’ =
OH OH OH OH
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E possivel preparar os compostos de
férmula I utilizando um processo que consiste em:

(a) condensar

OTHP

BOC-N.
0

com excesso de um reagente organometdlico
num solvente inerte para proporcionar

BOCNH

-
3

OTHP 0

em gue R8 representa um grupo etilo, vinilo,
isopropilo ou 1,3-ditian-2-iloj

(b) reduzir com KBH, o produto do passo (a) am-
terior para proporcionar

BOCNH

OTHP

itjj
w g
=




c)

em que r® representa CQHS, CZHB’ CH(GH3)2,

S
/

CH
\
S

modificar o produto do passo (a) anterior em que 8
representa o grupo vinilo por reacclo com aminas
ou com mercaptanos para proporcionar

SR

BOCNH =

b

OTHP 0

em que Rl representa um grupo alquilo inferior,
reduzindo depois o produto com KBH4 para proporcio-
nar

BOCNH

S
oy
-

OTHP OH

em que Rg representa o grupo N(Rl)2 ou SRl
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d)

fager reagir

510
BoCNE <

OTHP OH

proveniente dos passos (b) ou (¢) anteriores, com

< N - EOBS - CH3

num solvente prdtico para proporcionar

em que Rlo representa etilo, vinilo, isopropilo,
1,3-ditian~-2-ilo,
Rl
/ 1
GHQCHE—N\\\ ou CH,CH,SR
Bl
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A;A:::.:::‘::::::‘E:?-’—'E':ii‘“;;”;“*"%”%“‘;;“*‘ i '(‘\*“‘:Tl'zrmmf;‘;
i

P

fazendo-se depois a sua separaglo por cromatogra-
fia em colunaj ou

e) fazer reagir, em alternativa,

proveniente dos passos (b) ou (e¢) anteriores, com

deido clorifdrico metaldnico em dicloro-metano para
proporcionar

H,N

O Wi
~
o
=

em que Rlo possul as significacgles anteriormente

definidas, fazendo~se depois a sua separagfo por
cromatografia em colunaj e

(£) utilizar os produtos do passo )d) anterior para

proporcionar, por meios cophecidos, o desejado com-
posto de férmula I anterior.

0 termo "sal de adigBo de 4cido farma-
ceuticamente aceitdvel" desigha um sal de adic8o de 4cido
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relativamente ndo tdéxico, obtido a partir de 4cidos inor-
génicos tais como. por exemplo, os dcidos cloridrico,
bromfdrico, iodfdrico, sulfyrico, fosférico, acético, ci-
trico, oxdlico, maldnico, salicilico, mélico, benzdico,
gluednico, fumdrico, succinico, ascdrbico, maleico, tar-
tdrico, metano-sulfénico e semelhantes. Os sais sHo pre-
parados fazendo contactar a forma de base livre com uma
quantidade suficiente do dcido desejado para proporcionar
um sal por um processo convencional. As formas de base li-
vre podem ser regeneradas tratando a forma de sal com uma
base.

Os peptidos modificados da presente
inveng8o possuem um ou vdrios centros quiral e cada centro
pode existir na configuragZo R ou na configuracfo S. A
presente invencgHo engloba todas as formas enantioméricas
e epiméricas e bem assim as suas misturas apropriadas.

Adicionalmente, mostra-se a configu-
rag8o absoluta preferida nos dois exemplos ilustrativos
seguintes:
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0 esteBcentro marcado com um asteris-—
co é preferido em ambas as configuragles R e S uma vez

que as duas apresentam ac¢Ho inibidora da renina.

Alguns dos novos peptidos anteriormen-
te podem ser preparados de acordo com procedimentos bem
conhecidos para a preparacHo de peptidos, a partir dos seus
seus aminodcddos constituintes. Outros dos novos pepti-
dos da presente invehgéo s8o preparados por um processo
passo a passo ou por um procedimento de acoplamento de
fragmentos, dependendo isso do produto final particular

desejado.
0 esquema seguinte ilustra os novos

métodos para a preparagio de alguns peptidos da presente
invencg&o.
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De acordo com o Esquema I apterior,
faz-se reagir a BOC-lactam (1) (preparada de acordo com
métodos descritos na Patente Norte Americana N° 4 876 343 )
com excesso de reagente de Grignard tal como o brometo de
vipnil- ou etil-magnésio num solvente inerte tal como o
éter ou THF, para proporcionar o produto (2) de anel aber-
to. No caso de se utilizar o aducto de vinilo, ainda se
pode modificar a cadeia lateral R utilizando os processos
de Michael de adig8o de aminas e de mercaptanos. O Es-
quema I mostra a adigHo de N-metil-amino-etano para pro-
porcionar (3). A redugHo com um agente hidreto tal como
NaBH4, KBH4, ZnBH4, LiBH4 e semelhantes, num solvente
prético, tal como MeOH, EtOH, iPrOH, H,0 seguindo-se a
remog8o dos grupos de protecgdo com reagentes 4cidos tais
como MeOH.HCLl ou TFA proporciona o amino-diol (4) na forma
de uma mistura de dois diasteredmeros que se separam por
cromatografia em coluna.

0 acoplamento passo a passo e a des-
protecglio de Z-HIS(Tr) e de

0 N-50,~PHE

(preparado de acordo com o Pedido de Patente Buropeia N
314060, por métodos normalizados na especialidade da qui-
mica dos peptidos), proporciona o inibidor de remina (6). Em
alternativa é possivel fazer o acoplamento do intermedid-
rio (5) ao dcido carboxilico (7) para proporcionar o inibi-
dor de renina (8) apds remogHo dos grupos de protecgéo.

Os dois diasteredmeros do intermedidrio (4) originam inibi-
dores de renina activos.

No Esquema II representa-se uma es-
tratégia alternativa, altamente convergente para a sintese
de compostos da presente invengHo. A remogHo selectiva do
grupo de protecg8o THP a partir de 12, utilizando um rea-
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gente ligeiramente dcido tal como o p-tolueno-sulfonato
de piridinio, num solvente prético tal como o etanol, o
metanol e ou o isopropanol, & uma temperatura compreendi-
da entre 20 e 7000, proporciona os 1,3-didis diastered-
méricos 13 e l4. Estes didis seHo separados facilmente
por cromatografia intermitente sobre gel de sflica. Os
compostos 13 e 14 s¥o depois acoplados individualmente
para formarem um fragmento A-X-Y tal como 15 de modo a
proporcionarem os ipibidores de renina desejados 16 e 17.
Os fragmentos A-X-Y s#o preparados por métodos normaliza-~
dos na especialidade da quimica dos peptidos.
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A estratégia do encadeismento pep~
tidico e a selecglo e a remogHo dos grupos de proteccio
encontra-se descrita no Capltulo 1 de "The Peptide Bond"
em "The Peptides. Apalysis, Synthesis, Biology," E. Gross
a J. Meienhofer, Eds., Academic Press, New York, NY, 1979,
Vol. 1, pp. 42-44,

0 método DCC/HOBT do acoplamento &
bem conhecido pelos especialistas na matéria e encontra-se
descrito no Capitulo 5 de "The Carbodiimide Method" by
D. H. Rich e J. Singh em "The Peptides. Analysis, Synthesis,
Biology, " E. Gross and J. Meienhofer, BEds., Academic
Press, New York, NY, 1979, Vol. 1, pp. 241-261.

0 acoplamento peptidico depende do
facto de se activar a extremidade carboxi do aminodcido
protegido por amino e da sua condensagio com outro pep-
tido que contenha uma extremidade amino livre. Para além
do método do acuplamento DCC anteriormente descrito, os
outros métodos para a activac8o do grupo carboxilo de um
aminodcido protegido englobam:

1) Um método da azida - descrito no
Capitulo 4 da obra anteriormente
referida.

2) Um método do anidrido misto -
- descrito no Capitulo 6 da obra
anteriormente referida.

3) Um método do &ster activo - descri
do no Capitulo 3 da obra anterior-
mente referida.

0 termo "alquilo inferior" refere-
~se a radicais alquilo de cadeia linear ou ramificada con-
tendo entre um e seis dtowmos de carbono incluindo, sem
qualquer limitag&o, os grupos metilo, etilo, p~propilo, iso-

- 42 -




propilo, n-butileo, iso-butilo, sec-butilo, 2-metil-hexilo,
n-pentilo, l-metil-butilo, 2,2-dimetil-butilo, 2-metil-
-pentilo, 2,2-dimetil-propilo, n-hexilo e semelhantes.

0 termo "arilo" significa fenilo,
naftilo ou outros grupos aromdticos, incluindo os mono-
ou bi-ciclicos, os quails podem ser substituidos, especial-
mente mono-substituidos, por F, Cl, Br, I, CF3’ OH, OR, ou
R, em que R representa um grupo alquilo inferior.

0 termo "heteroarilo" refere-se a anéis
heterociclicos aromdticos contendo pelo menos um heterod-
tomo seleccionado entre 0, S, e N e possuindo entre trés e
cinco dtomos de carbono, incluindo os tiazbis e os imi-
dazdéis, mas sem que estes constituem qualquer limitacHo.

Os compostos da presente inveng&o s#o
Uteis para o tratamento da hipertensfio associada & renina,
do colapso cardiaco congestivo e do hiperaldosteronimmo.
S&o também dteis como instrumentos de diagnéstico para a
determinac8io da presenga de hipertensio associada & renina
ou de hiperaldosteronismo.

As composigles farmaceuticas que incor-
poram uma gquantidade eficaz do composto da presente inven-
¢80 em combinagBo com um velculo farmaceuticamente aceitd-
vel fazem parte da presente inveng8o. Um aspecto impor-
tante da presente invengfo consiste num método de tratamen-
to da hipertensfio associada & renina o qual consiste em
administrar a um mamffero uma composigHo farmaceutica con-
tendo uma quantidade eficaz de um composto da invengHo em
combinac8o com um velculo farmaceuticamente aceitdvel,

Constitui outro aspecto igualmente
importante da presente invengfio o método para o tratamento
do hiperaldosteronismo num mamifero, o qual consiste em
administrar a esse mamifero uma composicHo farmaceutica
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contendo uma quantidade eficaz de um composto da presente
invengdo em combinagfo com um vefculo farmaceuticamente
aceitdvel.

H{ um aspecto adicional da presente
inveng#io que consiste num método para o tratamento do colaps
cardfaco congestivo num mamIfero caracterizado por se ad-
ministrar a esse mamifero uma composi¢%o farmaceutica con-
tendo uma quantidade eficaz de um composto em combinacgéo
com um vefeulo farmaceuticamente aceitdvel.

A eficdcia dos compostos anteriormente
referidos é determinada através de um teste que determina
a actividade inibidora da renina ip vitro. Esta actividade
¢ determinada por um ensaio radio imunolégico para a angio-
tensina I. Neste ensaio, a enzima renina incubada durante
2 horas & temperatura de 37°C na presenga de um substrato,
o angiotensinogénio, gera o produto que & a angiotensina
I, Faz-se a adig8o dos compostos testados & mistura de
incubag8o. A actividade relativa & determinada palo valor
1050, 0 qual representa a concentragfio molar do composto
testado que provoca uma inibigdso de 50% da actividade da
renina.
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‘QUADRO II ~
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QUADRO II (Continuacfo)

Composto

/ N\

0 N~50,-PHE-NH NE”

0020H

0 N-S0,-PHE-
\ \r/u\ /J::Fzgzi{/“\

C0,CH,
/M 0
0 N-30,~PHE-NH
2
_/
OH

q ‘SOQ‘PHE"NH\(“\N @ 3604

C0,0H,

OH

- 48 -

ICs, (nM)

(isdmero
rédpido) 5.8

(isémero
lento) 0.75

(isémero
lento) 2.1

(isémero
rdpido) 17.0

(isdmero
lento) 4,95




,oca

Conforme se pode observar na tabela
anterior, os compostos da presente invengf8o possuem um
efeito significativo sobre a actividade da renina e por isso
s8o dteis para o tratamento da hipertensfo, do hiperaldos-
teronino e do colapso cardfaco congestivo.

Para a preparacfio de composigBes far-
macéuticas incorporando os compostos deseritos na presen-~
te inveng#o, os velculos inertes farmaceuticamente aceitd-
vels podem ser sbélidos ou lfquidos. As preparacdes no
estado sélido englobam os pés, as pastilhas, os grénulos
dispersiveis, as cdpsulas, os comprimidos e os supositd-
rios. Um vefculo sélido pode ser constituido por um ou
védrias substlncias as quais podem desempenhar também a fun-
¢8o de diluentes, agentes aromatizantes, solubilizantes.
lubrificantes, agentes de suspensfo, ligantes ou agentes
desintegradores das pastilhas; pode ser também um material
de encapsular., No aaso dos pdés o veficulo & um sélidofipa-
mente dividido o qual se mistura com o composto activo
finamente dividido. Nas pastilhas mistura-se o composto ac-
tivo com o velculo que possua as necessdrias propriedades
ligantes em proporgdes adequadas e faz-se a compactacéo
na forma e dimensSes desejadas. O pdé e as pastilhas contém
preferencialmente desde 5 até um valop compreendido
entre 10 e 70% de ingrediente activo. Os velculos sélidos
adequados s¥o o carbonato de magnésio. o estearato de magné-
sio, o talco, o agicar, a goma alcantira, metil-celulose,
uma cera de baixo ponto de fusfo, manteiga de cacau e seme-
lhantes, O termo "preparagfio" designa a formulac¢%o do com-
posto activo com material de encapsular utilizado como
velculo proporcionando uma cdpsula na qual o ingrediente
activo (com ou sem outros vefculos) se encontra rodeado
pelo vefculo, o qual deste modo fica em associagHo com ele.
De modo identico consideram-se também englobados os compri-
midos. As pastilhas, os pés, os comprimidos e as cépsulas
podem ser utilizados como formas de dosagem sélida adequa-
das para administragfo oral.
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0 composto da presente invenglo pode
ser administrado oral, bocal e parenteralmente, por asper-
séip de inalagfo, rectal ou topicamente em formulacdes de
dosagem unitédria contendo velculos, adjuvantes e excipientes
farmaceuticamente aceitdveis convencionais e n¥o téxicos,
conforme desejado. O termo "parenteral" agora utilizado
significa injecg¢Bes subouténeas, intravenosas, intramuscu-
lares, intrasternais, ou a aplicagiio de técnicas de infu-
s8o.

Para se fazer a preparag8o de suposité-
rios procede-se primeiro & fusfio de uma cera de baixo ponto
de fusfo tal como uma mistura de glicéridos de 4cidos gor-
dos ou de manteiga de cacau e depois al se faz a dispersdo
homogénea do ingrediente activo, por agitagfio. A seguir
verte-se a mistura fundida homogénea em moldes de dimen-
s8es convenientes, deixa-se arrefecer e consequentemente
solidificar.

As preparages no estado liquido en-
globam as solugdes, as suspensfes e as emulsdes. Como
exemplo é possivel referir as solugdes em dgua ou em
dgua/propileno-glicol para injecc¢Ho parenteral. As prepa-
ragBes liquidas também podem ser formuladas numa solucHo
aquosa de polidtileno-glicol, as suspensBes aguosas adequa-
das para utilizagfo oral podem ser preparadas fazendo-se
a dispers8o do componente activo finamente dividido, em
dgua, utilizando um material viscoso, isto &, gomas natu-
rais ou sintéticas. resinas, metil-celulose, carboxi-metil-
-celulose de s6dio e outros agentes de suspensdo bem conhe-
cidos.

Consideram-se também englobadas as
preparagles no estado sélido as quais se destinam a ser
convertidas, imediatamente antes da utilizac8o, em prepara-
¢Bes no estado lliquido tanto para administrac3o oral como
parenteral. Essas preparagfes liguidas englobam as solugdes,
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as suspensfes e as emulsfes, Essas preparacgBes particula-
res no estado sélido s¥Ho convenientemente fornecidas numa
forma de dosagem unitdria e, sendo assim, sHo utilizadas
para proporcionar uma upnidade de dosagem lfquida simples.
Em alternativa é possivel fornecer material sdélido suficien-
te de modo que, apbs conversHo para o estado 1fquido,

se obtenham miltiplas doses individuais no estado lfquido,
fazendo-se a medigf8o de volume pre-determinado dessa
preparac8o no estado lfquido, utilizando por exemplo uma
seringa, uma colher de chd, ou outro recipiente volumétri-
co. No caso de se preparar doses liguidas miltiplas por
esse processo, é preferivel manter a parte nfo utilizada
das referidas doses liquidas, a uma temperatura baixa
(isto 4, sob refrigeracZo) no sentido de retardar a possi~
vel decomposig8o. As preparacgBes no estado sélido desti-~
nadas a serem convertidas ao estado liquido podem conter,
para além do ingrediente activo, aromatizantes, corantes,
estabilizadores, tamples, edulcorantes artificiais e na-
turais, dispersantes, espessantes, agentes solubilizado-
res e semelhantes. 0 lIquido utilizado para preparacfo de
uma formulag#o no estado lfquido pode ser a dgua, a dgua
isoténica, o etanol, a glicerina, o propileno-glicol

e semelhantes, e bem assim as suas misturas. Naturalmen-
te, o liquido utilizado serd escolhido tendo em considera-
¢do a via de administrag#o, por exemplo, as preparacBes
lfiquidas contendo grandes quantidades de etanol nZo s#o
adequadas para utilizac¢8o parenteral.

De preferéncia a composic®o farmaceu-
tica encontra-se numa forma de dosagem unitdria. Encontran-
do-se nessa forma, subdivide-se a preparac#o em doses
un térias que contenham quantidades apropriadas de copmpo-
nente activo. A forma para dosagem unitdria pode ser uma
prepara¢éio embalada, contendo a embalagem quantidades
discretas de preparacHo, por exemplo, pastilhas, cdpsulas
e pés embalados em frascos ou em ampolas. A forma para
dosagem unitdria podé ser também uma cdpsula, um comprimido
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ou a prépria pastilha, ou podé ser um ndmero apropriado de
quaisquer destas formas embaladas.,

A quantidade de composto activo numa
dose unitdria de preparag8o pode variar ou ser ajustada des+
de 1 mg até 500 mg, de prefer&ncia desde 5 a 100 mg de
acordo com a aplicagHo particular e de acordo com a potén-
cia do ingrediente activo. Se desejado ae composicBes
podem conter também outros agentes terapeuticos compa-
tiveis.

Na utilizag8o terapeutica dos inibi-
dores de renina, a dosagem para os mamiferos, na hipotesec¢ |
de se tratar de um paciente de 70 quilos, varia desde 1
a 1500 mg/kg de peso do corpo por dia ou preferencialmen-
te varia desde 5 a 750 mg/kg de peso de corpo por dia,
opcionalmente em porgSes divididas. Todavia as dosagens
didrias podem variar consoante as necessidades do paciente,
a gravidade do estado que se pretende tratar e de acordo
com o composto utilizado. A determinagfio da dosagem apro-
priada para uma situag8o particular é da competéncia dos
especialistas na matéria. Geralmente inicia-se o trata-
mento com doses Sptima de composto.

Depois aumenta-se gradualmente a dosa-
gem por pequenos acréscimms até se alcamgar o efeito Spti-
mo face &s circunstlncias. Por conveniéncia, a dosagem did-
ria total pode ser dividida e administrada em diversas
porgBes durante o dia, se desejado.

EXEMPLO 1

Bster 1,l-dimetil-etilico do dcido / 1-(ciclo-hexil-metil)-
—4-0x0-2~/" (tetra-hidro-2H-piran-2-il)oxi/hexil/carbimico

(o centro pirano é RS: os outros centros sHo 8)
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Arrefeceu-se para 5°¢ uma solugdo de
15,16 g (0,040 mol) de ester 1,l-dimetil-etilico do
deido 5-(ciclo-hexil-metil)-4-/" (tetra-hidro-2H-piran-2-
-il)oxi7—2-oxo-l—pirrolidina-carboxilieo, mistura dos
isémeros [ 48-/ 4Rx(Rx), 5Rx), e / 45—/ 4Rx (S%), 5Rx/_7
em 200 ml de tetra-hidrofurano seco. Sob uma atmosfera
de azoto e com agitaglBo adicionou-se 27,5 ml (0,055 mol)
de brometo de etil-magnésio 2 M em tetra-hidrofurano,
durante um perfodo de 5 minutos, evitando~se que a tempe-
ratura subisse aldm de 12°C com arrefecimento suave. Apds
agitag®o & temperatura de 10°¢  durante meia hora, verteu-
-se a mistura de reacgHo numa mistura agitada de 300 g de
gelo e de 4gua, sob uma atmosfera de azoto, Adicionou-se
uma solug8o saturada de dcido citrico (200 ml) e de 300
ml de éter. Lavou-se a camada orglnica muito bem com 4gua,
secou~-se (sulfato de magnésio) e concentrou-se para pro-
porcionar 15.80 g de produto bruto. A cromatografia sobre
gel de silica eluindo com um gradiente varidvel desde he-
xano até hexano/acetato de etilo 2:1 proporcionou 9,40 g
(57%) de produto puro; TLC (gel de silica, hexano/acetato
de etilo 2:1); R.f. = 0,63 EM por Bar, MW = 411,

BEXEMPLO 2
Ester 1,l-dimetil-etflico do dcido / 1l-(ciclo /" 1-(ciclo-

~hexil-metil)-4-hidroxi~2-/" (tetra-hidro-2H-piran-2-il)-
-oxi/hexil/carbimico

(os centros pirano e 4-hidroxi sfo RS: os outros centros

s8o Sz

Tratou-se uma solug¥o de 9,30 g (0,023
mol) de ester 1,l-dimetil-etilico do 4cido /" 1-(ciclo-hexil-
-metil)-4-oxo-2-/" (tetra-hidro-2H-piran~2-11)oxi/hexil/
carblmico (o centro pirano é R,S; os outros centros sfo S)
em 100 ml de etanol absoluto com 0,85 g (0,023 mol) de
boro-hidreto de sdédio. Decorridas aproximadamente 1,5 horas
adicionou-se acetona (10 ml), com agitacg3o e & temperatura
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amblente sob arrefecimento suave. Decorridos 15 minutos
concentrou-se a solugfio a pressfo reduzida, adiciopou-se
dgua (100 ml) .e utilizando-se 100 ml de éter do petrdéleo
extraiu-se o éleo separado. Concentrou-se a soluglo eté-
rea seca (carbonato de potdssio) para proporcionar 7,90 g
(83%% de um produto alcodlico; TLC (gel de sflica, hexano/
/acetato de etilo 2:1), mancha dupla, Rf = 0,4-0,5;

EM por Bar, MW = 413.

EXEMPLO 3

6-amino~7-ciclo-hexil-3,5-heptano-diol (o centro 3-hidroxi
¢ RS, os outros centros sHo 8)

Arrefeceu-se até & temperatura ambien-
te de 5°C uma solug#o de 7,80 g (0.019 mol) do produto
do Exemplo 2 em 100 ml de cloreto de metileno e em 50 ml
de metanol e depois saturou-se com dcido cloridrico gasoso.
Deixou-se a solug®o em repouso & temperatura ambiente du-
rante 6 horas e depois concentrou-se a pressfo reduzida pa-
ra se remover o solvente. O sal cloridrato bruto foi puri-
ficado por cromatografia sobre gel de sflica eluindo com um
gradiente varidvel desde cloroférmio até 20% de metanol/
/cloroférmio; obteve-se 4,10 g (81%);
TLC (gel de sflica, metanol/cloroférmio 2:10), mancha
Unica, Rf = 0,4,

Converteu-se o cloridrato purificado
demodo a proporcionar uma base por dissolucgfo em 50 ml de
dgua, por adigZo de carbonato de potdssio a 10% e por
extracgdo com 150 ml de éter, EM, MW = 229,

EXEMPLO 4

N-/"1-(ciclo~hexil-metil)-2,4-di-hidroxi-hexil/~-I-/"N(a)-
-(fenil-metil-oxi)carbonil-N(75 )=trifenil-metil/histidina—
mida (dois diasteredmeros isolados: o centro 4-hidroxi &
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R ou S, os outros centros s3o 8)

Tratou-se uma solugdo de 2,60 g
(0,11 mol) de 6-amino~-T-ciclo-hexil-3,5-heptano-diol do
Exemplo 3 em 50 ml de cloreto de metileno sucessivamente
com 1,68 g (0,011 mol) de hidrato de l-hidroxi-benz-tria-
zol, com 5,85 g (0,011 mol) de Z-(trt)His e com 2,27 g
(0,011 mol) de diciclo-hexil-carbo-di-imida. Depois de se
ter deixado em repouso & temperatura ambiente filtrou-—
~se a diciclo-hexil-ureia e concentrou-se o filtrado até
aproximadamente ao volume de 15 ml, Adicionou-se dter (100
ml) e lavou-se a solugBo com 100 ml de bicarbonato de sédio
a 3% e depois com 50 ml de 4gua. Apés a secagem sobre sul-
fato de sédio concentrou-se a solugHBo etérea para propor-
cionar 8,20 g de produto bruto. A purificagZo por cromato-
grafia sobre gel de sIlica eluindo com um gradiente va-
ridvel desde cloroférmio até 5% de metanol/cloroférmio pro-
porcionou uma fracg#o rica em diastereomero de movimento
"rédpido" (TLC; gel de sflica, metanol/cloroférmio 1:10,
mancha prineipal, Rf = 0,7, mancha residual, Rf = 0,6)
e uma fracg8o rica em ddasteredmero de movimentacgZo
"lenta" sendo neste caso a mancha principal para o valor
de Rf = 0,6 e a mancha residual para o valor de Rf = 0,7.
Verificou-se para cada diasteredmero EM por Bar, MW = 742,4.

EXEMPLO 5

N-/"1-(ciclo~hexil-metil)-2,4-di-hidroxi-hexil7-TI—/"N( ”’(5 -
~trifenil-metil)histidinamida (isdémero "Répido"):
(o _centro 4-hidroxi é R ou S: outros centros sfo S)

Durante 8 horas reduziu-se a baixa ten-
peratura uma solugHo de 2,30 g (0,0031 mol) da fracclBo ri-
ca em diasteredmero "rdpido" do Exemplo 4 em 30 ml de me-
tanol, utilizando 100 mg de 20% de palddio-em~carvio e hi-
drogénio. Filtrou~-se o catalisador e concentrou-se a solu-
¢8o metaldnica a pressfo reduzida. Submeteu-se o produto
bruco a cromatografia sobre gel de sflica e fez-se a elui-
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¢H3o com um gradiente varidvel desde cloroférmio até 5% de
metanol/cloroférmio para proporcionar 1,60 g de um mate-
rial de mancha dnica, Rf = 0,3-0,4 (TLC; gel de sflica,
metanol/cloroférmio 1:10); EM por Bar, MW = 608,3.

EXEMPLO 6

N-/"1-(ciclo-hexil-metil)=2 s4-di-hidroxi-hexil/-L-/"I( ‘D/

~trifenil-metil/histidinamida (isdmero "lento"):

) -

(o centro 4-hidroxi é R ou 83 os outros centros sfo 8)

Submeteu-se o diasteredmero "lento"
do Exemplo 4 a desbenzilacglo catalitica e purificou-se por
um processo ildentico ao do Exemplo 5 para se obter corres—
pondentemente o isémero "lento", Rf = 0,2-0,4, com uma mapn-
cha residual para o valor de Rf = 0,3-~0,4; EM por Bar, MW =
= 608,3,

EXEMPLO 7

N-(4-morfolinil-sulfonil)-L-fenil-alanil-N-/"1-(ciclo~he-
xil-metil)~2,4-di-hidroxi-hexil/-L-histifamida
(o centro 4-hidroxi é R ou S; os outros sio S) (isémero

"rdpido")

Tratou-se uma solugHo de 1,45 g
(0,0024 mol) de isémero "rdpido" do Exemplo 5 em 25 ml
de cloreto de metileno sucessivamente com 0,37 g (0,0024
mol) de hidrato de l-hidroxi-benz-triazol, com 0,76 g
(0,0024 mol) de morfolino-sulfonil-L-fepnil-alanina e com
0,50 g (0,0024 mol) de diciclo-hexil-carbo-di-imida.
Depois de se ter deixado em repouso & temperatura ambiente
duraate a noite filtrou-se a ureia e concentrou-se o fil-
trado sob pressfo reduzida para se remover a maior parte do
¢ loreto de metileno. Extralu-se o resfiduo com 100 ml de
éter e lavou-se a solugHo com 50 ml de uma solucHo satu-
rada de bicarbonato de sédio e com 50 ml de 4gua. Concen-
trou-se a fase orglnica seca (sulfato de sbédio) para propor-
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tionar 2,00 g de produto bruto. A purificag8o por croma-
tografia sobre gel de sflica eluindo com um gradiente
varidvel desde cloroférmio até 5% de metanol/cloroférmio
proporcionou o produto protegido por tritilo; obteve-

-se 1,65 g5 TIC (gel de sflica, metanol/cloroférmio 1:10),
Rf = 0,5, EM por Bar, MW = 904.4.

Tratou-se com 4 ml de 4gua uma solu-
¢&%o de 1,60 g (0,0018 mol) do aducto anterior em 16 ml de
dcido acético glacial. Aqueceu-se a solug3o ¥ temperatura
de 95°C durante 6 minutos. Adicionou-se dgua (25 ml) para
precipitar o 4lcool trifenil-metflico. Arrefeceu-se a mis-
tura em banho de gelo e filtrou-se. Concentrou~se o fil-
trado a pressdo reduzida e adicionou-selhe 75 ml de uma
soluglo saturada de bicarbonato de sédio e 100 ml de clo-
reto de metileno. Separou-se a camada orgfnica do fundo,
secou-se sobre carbonato de potdssio e concentrou-se para
proporcionar 1,00 g de produto bruto. Purificou-se este
material por cromatografia sobre gel de sflica eluindo
com um gradiente varidvel desde cloroférmio até 5% de
metanol/cloroférmio para proporcionar o produto desejado;
TIC; gel de sflica, metanol/clorofdérmio 2:10), Rf = 0,63
EM por Bar, MW = 662,3,

EXEMPLO 8

N-(4-morfolinil-sulfonil)~-I-fenil-alanil-N-/"1-(ciclo~he—
xil-metil)~2,4-di~hidroxi~hexil/~l-histidinamida

(o centro 4-hidroxi € R ou S3 os outros centros sfo 8)
(isémero "lento").

0 diasteredmero "lento" do Exemplo
6 fol acoplado a morfolino-sulfonil-I~fenil-alanina, tal
como no Exemplo 7, proporcionando um material de movimengHo
mais lenta em TLC (gel de silica, metanol/cloroférmio
1:10), Rf = 0,45 com vestigios para valores de Rf = 0,4 e
0,53 EM por Bar, MW = G04.4.
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Destritilou-se este isdmero conforme
descrito no Exemplo 7 para o caso do isdbmero "r4pido",
para proporciopnar o produto de movimenta;®o "lenta" em
TLC (gel de sflica, metanol/cldroférmio 2:10), Rf = 0,55,
EM por Bar, MW = 662,%., Nota: Os isdémeros lento e rédpido
foram minuciosamente comparados e misturados em TLC. Do

mesmo modo, o espectro de RMN apresentou diferencas dias-
tereoméricas,

EXEMPLO 9

Ester l,l-dimetil-etilico do 4cido /“1-(ciclo-hexil-metil)-
-4-0x0-2~/" tetra~-hidro-2-H-piran-2-il)oxi 7-5-hexenil/car-

bémico)

(o centro pirano é RS: os outros centros s3o S)

Arrefeceu~se para a temperatura de
5°0 uma solug8o de 51,36 g (0,135 mol) de ester 1,l-dime-
til-etilico do 4cido 5-(ciclo-hexil-metil)-4-/" (tetra-
-hidro-2H-piran-%-il)oxi/~2-oxo-l-pirrolidina~carboxilico,
mistura dos isémeros / 48-/ 4R%(R%), 5Rx / e / 45-(4Rx
(%) 5Rx_/_/, em 500 ml de tetra-hidrofurano sob uma atmos-
fera de azoto e com agitac8o. Durante 20 minutos adicionou-
-se-lhe uma quantidade de 175 ml (0,175 mol) (30% em excesso
de brometo de vinil-magnésio 1 M em tetra-hidrofurano man-
tendo a temperatura a 5°C. Deixou-se a solug8o aquecer até
&4 temperatura de 15°C e manteve-se a essa temperatura du-
rante meia hora. Verteu-se a solug8o em 800 ml de gelo e
dgua com agitag¥o. Adicionou-se~lhe uma solucg¥o saturada
de dcido citrico (300 ml) e de éter (800 ml). Procedeu-se
& separagf8io da camada aquosa. Lavou-se a camada orginica mui-
to bem com dgua, secou-se (sulfato de magnésio) e concen-—
trou-sesy obteve-se 57,0 g. A cromatografia sobre gel de
silica eluindo primeiro com hexano e depois com hexano/
/acetato de etilo 2:1 proporcionou a cetona vinlica purifi-
cada; TLC (hexano/acetato de etilo 2:1), Rf = 0,6,
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EXEMPLO 10

Ester 1,1-dimetil-etilico do feido /"1-(ciclo-hexil-metil)-
~6-(etil-metil-amino)-4-o0x0-2-/"(tetra-hidro-2-H-piran-2-
~il)=-oxi/-hexil/carbimico

(o centro pirano é RS: os outros centros sio §)

Tratou-se uma solug3o de 14,3% g (0.03%5
mol) de cetona vinflica do Exemplo 9 em 100 ml de cloreto
de metileno wutilizando 4,14 g (0,07 mol) de N-etil-metil-
~amina, Decorrida 1 hora evaporou-se 0 solvente a amina em
excesso para proporciopnar o produto; TLC (hexano/acetato de
etilo 2:1, gel de silica), Rf = 0,13 O EM por BAR
apresenta um valor MW = 468,

EXEMPLO 11

Ester 1,1l-dimetil-etflico do dcido /" l-ciclo-hexil-metil)-
—6-(etil-metil-amino)~-4-hidroxi-2-/"(tetra~hidro-2-H-
—piran-2-il)-oxi/hexil/carbimico

(o centro pirano e o centro 4-hidroxi sZo RS: os outros
centros sfo 8)

Adicionou~-se uma guantidade de 20 ml
de dgua a uma solugdo de 16,40 g (0,035 mol) da amino-
~cetona em 200 ml de metanol. Tratou-se esta solugHo com
outra solugéo de 1,89 g (0,035 mol) de boro-hidreto de po-
tédssio em 20 ml de d4gua, arrefecendo-se para se manter a
temperatura a 20°0. Decorrida 1 hora adicionou-se 20 ml de
acetona. Decorridos 15 minutos removeu-se o metanol a
press#io reduzida e extrafu-se a goma separada utilizando
uma solug8o de 300 ml de éter e de 50 ml de cloreto de me-
tileno. Secou-se a fase orglnica (carbonato de potdssio),
filtrou-se e evaporou-se para proporcionar o produto;

TLC (metanol/cloroférmio 2:10, gel de silica), Rf = 0,2-
-0,4, duas mapnchas sobrepostas); e o EM por IED apresentou
um valor MW = 470.
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EXEMPLO 12

6-amino-T-ciclo-hexil-1-(etil-metil-amino)-3,5-heptano—-
~diol

(o centro 3-hidroxi é RS, os outros centros sfo S)

Diluiu~se com 200 ml de metanol uma
solug8o de 16.0 g (0,034 mol) do aminodlcool blogqueado do
Bxemplo 11 em 100 ml de cloreto de metileno e depois arre-
feceu~se em banho de gelo sob uma atmosfera de azoto.
Seguidamente carregou-se a solucgBo fria com uma corrente
vigorosa de dcido clorfdrico seco durante 5 minutos e a
seguir deixou-se em repouso & temperatura ambiente durante
anoite. Removeu-se o solvente e o excesso de 4cido clori-
drico a pressdo reduzida, Converteu-se o resfduo dicloridra-
to em base por dissoluglo em 20 ml de 4gua, fazendo o tra-
tamento com carvdlo, filtrande, saturando com carbonato de
potdssio e extraindo com 300 ml de cloreto de metileno
(camada superior). Secou-se a soluglo org8nica (carbonato de
potdssio) e concentrou-se; obteve-se 11,00 g de diastereo-
meros mistos na forma de um éleo bruto. Efectuou-se a pu-
rificag8o por cromatografia sobre gel de silica do modo
seguinte: empacotou-se a coluna com metanol/cloroférmio
1:10. Depois desactivou-se a coluna fazendo passar por
ela o correspondente a dois volumes de coluna de uma mig-
tura de metanol/clorofdrmio/hidréxido de aménio concentra-
do 3:10:0,3 e depois o correspondente a dois volumes de
coluna de cloroférmio. Yolocou-se o diamino-diol na coluna
na forma de uma solugZio em clorofdrmio e fez-se a eluicZo
para separar os diasteredmeros utilizando metanol/cloro-
férmio/hidréxido de aménio concentrado %:10:0,3, proporcio-
nando 2,98 g de material de eluigHo rdpida, TLC; Rf = 0,4
(metanol/cloroférmio/hidréxido de aménio 3:10:0,%; gel
de sflica. e 3,69 g de material de eluig¥o lenta: Rf =
= 0,3 (o mesmo sistéma de TLC); o EM por IED apresentou um
valor MW = 286 para os dois diasteredmeros.
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Exemplo 13

N-(4~-morfolino-sulfonil)-L-fenil-alanil-N-/"1-(ciclo-hexil-
-metil)—6-(etil-metil-amino)-2,4-di-hidroxi-hexil/-L-
~histidipamida (isdémero "rdpido"; o centro 4-hidroxi & R

ou S, os outros centros sZo S)

0 isdmero "rdpido" de diamino-diol do
Exemplo 12 foi acoplado sequencialmente a histidina e a N-
-morfolino-sulfonil-L-fenil-alanina conforme descrito nos
Exemplos 5 e 7 para proporcionar o isbmero "rdpido" do
produto desejado; TLC (gel de silica, clorofdérmio/metanol/
/NH4OH aquoso concentrado, 10:3:0,3), R = 0,43 o EM por
BAR apresenta um valor MW = 720,

EXEMPLO 14

N-(4-morfolino-sulfonil)~L-fenil-alanil-N-/"1-(ciclo-hexil-
~metil)~6-(etil-metil-amino)~-2,4-di~-hidroxi-hexil-I-his—
tidinamida

(isémero "lento": o centro 4-hidroxi e R ou S, 0s outros
centros s3o 8)

0 isémero "lento" do diamino-diol do
Exemplo 12 foil acoplado sequencialmente a histidina e a N-
-morfolino~sulfonil-L-fenil-alanina conforme descrito hnos
Exemplos 5 e T para proporcionar o isdémero "lento" do
produto desejadoj TLC (gel de silica, cloroférmio/meta-
nol/NH4OH aquoso concentrado, 10:%:0,3), Rf = 0,33 o EM
por BAR apresenta um valor MW = 720.

EXEMPLO 15

Iodeto N-(4-morfolino-sulfonil)-L-fenil-alapnil-N-/"l-ci-
clo-hexil-metil)-6-(etil-dimetil-aménio)-2,4-di-hidroxi-
~hexil/-L-histidinamida (isémero "lento": o centro 4-hidrwm-
xi é R ou S, os outros centros s%o S)
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Diluiu-se com 1 ml de éter uma solu-
¢8o de 0,33 g (0,00045 mol) do isdmero "lento" do Exemplo
14 em 5 ml de cloreto de metileno e arrefeceu-se para 10°¢.
Adicionou-se-lhe uma solug#o de 0,065 g (0,0045 mol) de io-
deto de metilo em 1 ml de cloreto de metileno e deixou-se

a solugBo aquecer até & temperatura ambiente. Decorridos

3 dias em repouso procedeu-se & decantacHo do sobrenadan-

te a partir da goma separada e triturou-se essa goma com

5 ml de cloreto de metileno. A decantagBo proporcionou

0,45 g de produto. Efectuou-se a purificacgfo por dissolu-
¢8o em cerca de 2 ml de metanol e por precipitacfo de um
sb6lido amorfo utilizando-se 25 ml de éter. A filtracHo pro-
porcionou 0,49 g de produto; HPLC, 92.7%; RMN ( &, DMSO-d)
2.98 (s, 6H, +N(Me),).

EXEMPLO 16

Ester metilico de N-(4-morfolino-sulfonil)-IL-fenil-alanil-
~L-/"N( & )-fenil-metil-oxi-carbonil/lisina

Durante 5 minutos agitou-se & tempe-
ratura de 20°C uma mistura de N-(4-morfolino-sulfonil)-PHE
(3,15 g3 10 mmol), de DCC (2,1 g3 10 mmol), de HOBT (1,35
g; 10 mmol) e de DMF (20 ml). Tratou-se a massa resultante
consecutivamente com N( & )-Z-L¥S(OMe). HCL (3,32 g; 10
mmol), com trietil-amina (1,4 ml; 10 mmol) e com CH,CL,

(10 ml). Agitou-se a reacg8o durante 48 horas & tempera-
tura de 20°C e depois evaporou-se o CH2012. Adicionou-se
acetato de etilo e procedeu-se & remog¢Ho dos sélidos por
filtrag8o. A evaporag8o do filtrado proporcionou um sélido
himido que se triturou com dgua e depois dissolveu-se em
CHCl3 e lavou-se com K2003 a 5% (aquoso). Secou-se a camada
orgénica sobre MgSO4 e evaporou-se para proporcionar um sé-
lido amarelo ténue. A trituragfo com acetato de etilo pro-
porcionou 5,3 g de um sélido incolor. TLC (gel de silica,
CHCl3/MeOH, 9:1): Rf = 0,75.
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EXEMPLO 17

Ester metflico de N-(4-morfolino-sulfonil)-IL-fenil-alanil-
~I-/"N( E )~(N-metil-tio-carbamil)/lisina

Sob uma atmosfera de hidrogénio tra-
tou-se uma solugBo do produto do Exemplo 16 (5,28 g; 8,95 mmd
em THF (125 ml) utilizando 20% de Pd/C (0,55 g). Decorridas
3 horas adicionou-se-lhe metanol (125 ml) e removeu-se o
catalisador por filtragHo. Tratou-se a solucgBo resultante
com iso-tio-cianato de metilo (0,7 g; 9,6 mmol) e agitou-se
durante 18 horas & temperatura de 20%0, A evaporacdo pro-
porcionou um sélido que recristalizou a partir de CH’Cl3
quente adicionando-lhe gota a gota éter para proporecionar o
produto desejado (4,25 g); BM por BAR, MW = 529,

EXEMPLO 18

N-(4-morfolino-sulfonil)-I-fenil-alanil-T-/"1( 5;)—(N—me-
til-tio-carbamil)/lisina

Dissolveu-se o produto do Exemplo 17
(4,25 g3 8.02 mmol) em THF (50 ml) e adicionou-se-lhe
NaOH 1N (20 ml). Agitou-se a mistura de reacgfo & tempera-
tura ambiente durante 24 horas e diluiu-se a solucg3o com
dgua )200 ml). Acidificou-se a mistura para pH 2 utilizando
HCl 2N e extrafu-se trés vezes com cloreto de metileno. Se-
cou~-se sobre sulfato de magnésio anidro as camadas orglni-
cas combinadas, filtrou-se e evaporou-se até & secura para
proporcionar 3,98 g3 EM por BAR, MW = 515,

EXEMPLO 19

Bster 1l,l-dimetil-etilico do dcido /“1-(ciclo-hexil-metil)-
-2,4-di-hidroxi-~hexil/carbimico, (Dois diastereomeros isola-

dos: o centro 4-hidroxi é R ou S, os outros centios sdo S)
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A uma solugHo do produto do Exemplo
2 (14,1 g; 34,09 mmol) em etanol absoluto (140ml) adicio-
nou-se p-tolueno-sulfonato de piridinio (0,86 g3 3,41 mmol).
Aqueceu-se a mistura de reacgfo & temperatura de 55°C du-
rante trés horas e depois removeu-se o solvente sob preg—
s8o reduzida. Removeu-se o resfiduo com acetato de etilo
e extrafu~se dvuas vezes com 4gua. Secou~se a camada orgl-
hica sobre sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e evapo~
rou-se oofiltrado sob pressfo reduzida para proporcionar
13,74 g de uma mistura de diasteredmeros. Procedeu-se &
separag8o dos diasteredmeros por cromatografia intermi-
tente eluindo com um gradiente solvente varidvel desde 5
até 40% de acetato de etilo em hexano para proporcionar
5,82 g (51% de rendimento) de isémero répido e 4,72 g (42%
de rendimento) de isémero lentoj o EM por CI apresentou
um valor MW = 329 para os dois diasteredmeros.

EXEMPLO 20

Cloridrato de 6~amino-7-ciclo-hexil-3%,5-heptano-diol
(isémero "lento": o centro 3-hidroxi é R ou S, 0os outros
centros sfo S, um de dois diasteredmeros encontrados no

Exemplo 52

Dissolveu-se o isdmero lento do Exem~
plo 19 (2,25 g; 6,83 mmol) em cloreto de metileno (25 ml)
e adicionou-se a essa solugBo MeOH/HCL (0,029 g/ml de HCL;
20,14 mmol) (25 ml). Agitou-se a mistura de reaccBo & tem-
peratura ambiente durante 23 horas e removeu-se o solvente
sob pressfo reduzida. Triturou-se o resfduo com éter e eva-—
porou-se a suspensfo até & secura para proporcionar 1,86 g
(rendimento quantitativo); O EM por IED apresenta um valor
MW = 229,

EXEMPLO 21

Cloridrato de 6-amino-7-ciclo-hexil-%,5-heptano~-diol
(isémero "rdpido": o centro 3-hidroxi é R ou S, os outros
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centros s8o S, um de dois diasteredmeros encontrados no

Exemplo 3)

Tratou~se o isdmero rdpido do Exemplo
19 conforme referido no Exemplo 20 para proporcionar um pro-
duto andlogoj; O EM por IED apresentou um valor MW = 229,

EXEMPLO 22

N-(4-morfolino~sulfonil)~I-fenil-alinil-N-/"1-(ciclo-hexil-
—metil)-2,4-di-hidroxi-hexil-I—/"N( € }~(N-metil-tio-car—
bamil)/-lisinamida (isémero "lento": o centro 4-hidroxi-

éd R ou 8, os outros centros sHo S)

A uma solucgHo, 3 temperatura de 5°C,
do produto do Exemplo 20 (0,92 g; 3,47 mmol), do produto
do Exemplo 18 (1,68 g; 3,47 mmol), de HOBT (0,94 g3 6,95
mmol) e de trietil-amina (0,70 g; 3,47 mmol) em DMF (25 ml)
adicionou-se DCC (0,72 g; 3,47 mmol). Agitou-se a mistura
de reaccHo & temperatura de 5°C durante 1 hora e depois
& temperatura ambiente durante 18 horas. Filtrou-se a
suspensdo resultante e evaporou-se o filtrado sob pressio
reduzida. Purificou-se o residuo por cromatografia intér-
mitente eluindo com um gradiente solvente varidvel desde
2 a 10% de metanol em cloreto de metileno para proporcionar
1,48 g de produto; O EM por BAR apresentou um valor MW=727.

EXEMPLO 23

N-(4-morfolino-sulfonil)-L-fenil-alanil-N-/"1-(ciclo-hexil-
—metil)=2,4-di-hidroxi-hexil-L-/"N( & )-(N-metil-tio-carba-
mil)/-lisinamida (isémero "rdpido": o centro 4-hidroxi &

R ou S, os outros cepntros sfo 8)

0 proiito do Exemplo 21 foi acoplado ao
produto do Exemplo 18 conforme descrito no Exemplo 22 para
proporcionar o composto desejado: O EM por BAR apresentou
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um valor MW = 727.
EXEMPLO 24

Ester 1,l-dimetil-etflico do dcido /“l-ciclo-hexil-metil)-
=4-(1,3-ditian-2-il)-4-0x0~2~/" (tetra-hidro~2H-piran-2-il)
oxi7butil7carbémico, (o centro pirano é RS: os outros cen-
tros s3o §)

Preparag8o do anifo de 1,3-ditiano:
Arrefeceu-se para -30°C uma solug8o de 12,4 g (0,10 mol)
de 97% de 1,3-ditiano em 200 ml de THF. Adicionou-se-lhe
uma quantidade de 62,5 ml (0,1 mol) de n-butil-litio 1,6 M,
com agitagdo sob uma atmosfera de azoto durante um periodo
de 10 minotos, & temperatura de -30°C. Decorridos 15 mi-
nutos adicionou-se uma solugHo de 42,0 g (0,011 mol)
de ester l,l-dimetil-etIlico do dcido 5-ciclo-hexil-metil)
-4-/" (tetra~hidro-2H-piran-2-il)oxi/-2~oxo-1-pirrolidina-
-carboxilico, mistura de isémeros / 48-/ Rx(Rx), 5Rx Je
[ 48~/ ARx (Sx%), 5Rx_/ 4 em 200 ml de THF ao anifio de
l,%5-ditiano anteriormente preparado, durante um perfodo de
10 minutos e & temperatura de —3000. Deixou-se a solucgHo
de reacgHo aquecer até & temperatura ambiente durante
cerca de 2 horas. Decorrida mais 1 hora 3 temperatura am-
biente verteu-se a solucgdo (sob atmosfera de Ng) numa
mistura agitada de 500 g de gelo e dgua. Adicionou-se-lhe
uma solug8o saturada de dcido citrico (200 ml) e de éter
(600 ml). Separou-se a camada aquosa e secou-se (MgSO4) a
fase orgénica, filtrou-se e concentrou-se para proporcio-
nar uma goma bruta. A cromatografia sobre gel de silica
eluindo com um gradiente solvente varidvel desde 1 a 30%
de EtOAc/hexano proporciocnou 29,30 g (59%) de produto na
forma de goma; TIC (hexano/EtOAc 2:1), mancha principal,
Rf = 0,73 mancha residuwal. Rf = 0,9. O produto crista-
lizou e recristalizou a partir de EtOAc; p.f. 129-13100;
o EM por IC apresentou um valor MW = 501,
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EXEMPLO 25

Ester 1,1-dimetil-etflico do dcido /" l-ciclo-hexil-metil)-
~4-(1,3-ditian-2-il)~4~hidroxi-2-/"(tetra-hidro-2H-pirapn-
-2-il)oxi/butil/carblmico, (o centro pirano e o centro 4-
-hidroxi sf8o RS: os outros centros sfo §)

Dissolveu~-se uma quantidade de 0,70 g
(0,014 mol) da cetona do Exemplo 24 em 150 ml de metanol
quente. Tratou-se a solugHo arrefecida (25°C) com 1 ml
de dgua e depois com uma solugdo de 0,10 g (0,002 mol) de
KBHA em 1 ml de dgua. Decorrida 1 hora adicionou-se aceto-
na (5 ml) & solugfo de reacgBo. Decorridos 15 minutos remo-
veu-se o solvente sob pressfio reduzida, adicionou-se 4gua
(5 ml) e extrafu-se com 20.ml de CH,0l, a goma separada.
Secou-se (KZGOB) a solug8o, filtrou-se e concentrou-se
para proporcionar um produto bruto na forma de uma mistura
de diastereomeros; TLC (hexano/BtOAc 2:1), 2 manchas, Rf =
= 0,3 e 0,563 o EM por BAR apresentou um valor MW = 50%,3,

EXEMPLO 26

2—amino-l-ciclo-hexil-65-(1l,3~-ditian-2-11)-3%,5~-pentano-diol
(isémeros 18, 38, 43 e 1R, %S, 48)

Arrefeceu~se para 10°C uma solug8o de
0,40 g (0,0008 mol) do amino-diol bloqueado do Exemplo
25 em 20 ml de 50% de MeOH/CHQClQ e depois saturou-se com
HCl gasoso. Deixou-se a solucg8lo aquecer até & temperatura
ambiente e deixou-se em repouso durante a noite, Extrafu-
~-se 8 solvente sob press8o reduzida e dissolveu~se o
resfduo em 5 ml de 4gua. Tratou-se a solugBo com carvio
activado. filtrou-se e saturou-se com KQGO5 sélido.

Extralu-se com EtOAc a goma separada,
secou-se a camada orgfnica sobre MgSO4 e evaporou-sej; ob-
teve-se 0,15 g de diasteredmeros misturados; TLC (MeOH/
/CHG:L3 saturado com NH, 10:1), 2 mapchas; Rf = 0,5 ¢ 0,73

- 67 -




o EM apresentou um valor MW = %20,1, Efectuou-se a sepa-
ragfo dos diasteredmeros por cromatografia sobre gel de
silica eluindo com um gradiente solvente varidvel desde 1
até 10% de MeOH/GHGlB, saturado com NH .
EXEMPLO 27

Ester 1,1-dimetil-etilico do dcido /T1-(ciclo~hexil-metil)-
-6/ (l-metil-etil)tio/—-4-0x0-2~/"tetra-hidro-2H-piran-2-
~il)oxi/hexil/carbimico, (o centro pirano & RS; os outros
centros sfo S)

Tratou~se uma solugHo de 20,50 g
(0,05 mol) da cetona vinflica do Exemplo 9 em 100 ml de
MeOH utilizando 5,70 g (0,075 mol) de isopropil-mercaptano
e utilizando depois 8,10 g (0,080 mol) de trietil-amina.
Decorridos 15 minutos & temper atura ambiente removeu-se
0 solvente sob pressfio reduzida e adicionou-se ao residuo
200 ml de dcido citrico saturado frio e 300 ml de 25% de
CH,CH,/éter. Concentrou-se o extracto seco (MgSO4); 0b-
teve-se 21.00 g (86%): TIC (hexano/BtOAc 2:1). uma manchaj
Rf = 0,8 (visualizada com ninidrina e a quente); Andlise:
Cale, para C26H47NO5S:

c, 64,29; H, 9,75; N, 2,88; 8, 6,60.
Bpcot.C, 65.08; H, 9,91; N, 2,765 S, 5,90.

EXEMPLO 28
Ester 1,l-dimetil-etilico do deido /“1l-(ciclo-hexil-metil)-

=4-hidroxi-6-/"(l-metil-etil)tio/-2-/"(tetra~hidro—-2H-piran—
-2-il)oxi/hexil/carbimico, (o centro pirano e os centros

4-hidroxi s3o RS: os outros centros sfo S)

Adicionou~se dgua (2 ml) a uma solu-
¢8o de 2,80 g (0,0058 mol) de cetona do Bxemplo 27 em
20 ml de metanol. Adicionowmse wuma solug®o de 0,31 g (0,0058

mol) de KBH, em 2 ml de dgua. Decorrida 1 hora & tempera-
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tura ambiente adicionou-se 5 ml de acetona. Removeu-se o
solvente sob pressfo reduzida. Adicionou-se gelo/4gua

(10 ml) e extralu-se o produto com 50 ml de éter; obteve-
-se 2,58 g (91%); TLC (hexano/EtOAc 2:1), uma mancha; Rf =
= 0,555 o EM por BAR apresentou um valor MW = 487,3.

EXEMPLO 29

Z-amino-l—ciolo-hexil—?-/-(l—metil—etil)tio7-3,S-heptano-
-diol (isdmeros 28, 3S, 58 e 28, 38, 5R)

Tratou-se uma solugBo de 2,40 g
(0,005 mol) do amino-diol bloqueddo do Exemplo 28 em 50
ml de CHZCLL2 utilizando 25 ml de HCL metandlico (metanol
saturado com HCl & temperatura de lOOC). Decorridas 4
horas & temperatura ambiente fez-se a remocHBo dos compo-
nenses voldteis sob pressfio reduzida e dissolveu-se o
residuo em 100 ml de dgua. Saturou-se com KQGO5 e solugdo
tratada com carvBo activado e procedeu-se & extracgio dos
diasteredmeros mistos utilizando 100 ml de 25% de CH,C1,/
/éter; obteve-se 0,70 g (47%); TILC (MeOH/CHGl3 1:10; satu~
rado com NHB)’ duas manchas, Rf = 0,4 e B,5. Efectuou-se
a separaglo dos diasteredmefos por cromatografia sobre
gel de silica eluindo com um gradiente varidvel desde 2 a
5% de MeOH/CHCl3 (saturado com NHS); Isémero A, TLC (sis-
tema anterior) Rf = 0,5; o EM apresentou um valor MW =
= 303,25 Isémero B, TLC (sistema anterior), Rf = 0,4;
0 EM apresentou um valor MW = 303%,2,

EXEMPLO 30

Ester metflico de N-(4-morfolino-sulfonil)-L-fenil-alinil-
~DL-(2~carboxi-metil)glicina

Fez-se o0 acoplamento de amino-malonato
de dimetilo a N~(4-morfolino-sulfonil)~-PHE conforme des-
crito no Exemplo 16. O produto cristalizou a partir de éter
t-butil-metilico; o EM por BAR apresentou um valor MW=443,
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EXEMPLO 31

Sal diciclo~hexil-amina de N-(4-morfolino-sulfonil)-L-fe~
nil-alanil-DL(2-carbo-metoxi)glicina

Dissolveu~se o produto do Exemplo 30
(10 g; 22,6 mmol) numa mistura de THF (50 ml) e de metapol
(25 ml) e tratou-se & temperatura de 0°C com NaOH 2N
(2% mly; 46 mmol). Decorridos 15 minutos temperou-se a mis-
tura de reacclo com HCl 2N (23 ml; 46 mmol) e repartiu-se
entre acetato de etilo e uma solugHo aguosa saturada de
NaCl. Secou-se a camada orglnica sobre MgSO4 e evaporou-
-se. Digsolveu-se novamente o residuo em acetato de etilo
(40 ml), tratou-se & temperatura de 0°C com di-isopropil-
-amipna (4,5 ml; 22,6 mmol) e deixou-se em repouso & tempera-
tura ambiente. Recolheu-se oproduto cristalino para pro-
porcionar 12,9 g3 p.f. 122-123%.

EXEMPLO 32

N-(4-morfolino-sulfonil)~-L-fenil-alanil-N-/"1-(ciclo-hexil-
-metil)-2,4-di-hidroxi-hexil/-DI-(2-carbo-metoxi)-glicina-
mida (o centro 4-hidroxi é R ou 53 os outros centros sfo 8)
(isémero "lento")

Fez~se o acoplamento do aminodiol.HC1
do Exemplo 20 utilizando o sal de diciclo-hexil-amipa do
Exemplo 31, por tratamento com DCC e HOBT em DMF, Efectuou-
-se o0 processamento e a cromatografia por um processo and-
logo ao do Exemplo 22 para proporcionar o produto desejadoj
o EM por BAR apresentou um valor MW = 640,

EXEMPLO 33

N-/"l-ciclo-hexil-metil)-2,4-di-hidroxi-hexil/~I~/"N(a)-1,1-
-dimetil-etoxi)carbonil-2-(2-propenil)glicinamida

(o _centro 4-hidroxi é R ou 83 os outros centros sfo 8)
(isémero "lento")
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Fez~se o acoplamento do aminodiol do
Exemplo 20 a BOC-ALG e purificou-se por um processo andlogo
ao do Exemplo 4 para proporcionar o produto na forma de um
estereoisémero vnico; o EM por BAR apresentou um valor
MW = 426.

EXEMPLO 34
N-/"l-(ciclo~hexil-me$il)-2,4-di-hidroxi-hexil7-I-/"2~(2-

~-propenil)/gliconamida (o centro 4-hidroxi é R ou 53 08
outros centros sfo 8) (isdmero "lento")

Dissolveu~se o produto do Exemplo 33
em dicloro-metano e tratou-se com HOL metanédlico & tempe-
ratura ambiente durante 1 hora. A evaporacdo proporcionou
0 produto desejado na forma do seu sal cloridrato. Regene-
rou-se a base livre por repartigHo entre acetato de etilo
e K;005 dilufdo (solug8o aquosa). Secou-se a camada orglni-
ca sobre MgSO4 e evaporou-se obtendo-se uma espumaj; o EM
por BAR apresentou um valor MW = 326,

EXEMPLO 35

N-(4-morfolino-sulfonil)-L-fenil-alanil-N-/"1l-ciclo-hexil—
-metil)~-2,4~di-hidroxi-hexil/-Li~/"2-(2-propenil)/-glicing-
mida (o centro 4-hidroxi é R ou S; os outros centros

s8o 8) (isdémero "lento")

Fez-se o acoplamento do produto do
Exemplo 34 a N-(4-morfolino-sulfonil)-PHE por um processo
andlogo ao do Exemplo 7 para proporcionér 0o produto dese-
Jado; o EM por BAR apresentou um valor MW = 622,

EXEMPLO 36

N-/"4-(1,1-dimetil-etoxi-carbonil)-l-piperazino-sulfonil/~
-L-fepil-alanil-N-/"l-ciclo-hexil-metil)-2,4-di-hidroxi-
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~hexil/-L~/"2-(2-propenil)/glicinamida (o centro 4-hidroxi
¢ R ou S; os outros centros s¥o S) (isdmero "lento")

Fez-se o acoplamento do produto do
Exmmplo 34 a N-(4-BOC-l-piperazino-sulfonil)-PHE por um
processo andlogo ao do Exemplo 7 para proporcionar o pro-
duto em epiBrafe; o EM por BAR apresentou um valor
MW = 721,

EXEMPLO 37

N-(l-piperazino-sulfonil)-L-fenil-alinil-N-/"I-(ciclo-
~hexil-metil)-2,4-di- hidroxi-hexil)-I-/"2-(2-propenil)7
glicinamida (o centro 4-hidroxi é R ou S3 os outros c entros
s8lo 8) (isbémero "lento")

Dissolveu~se o prodato do Exemplo 36
em dicloro~-metano e tratou-se com HCLl metandlico para se
fazer a remog#o do grupo BOC. A evaporacgso dos solventes e
a regeneracgdo da base livre por repartigZo entre acetato
de etilo e KZCO3 dilufdo,e posterior secagem da camada orgl-
nica sobre MgSO4 e evaporac8o da camada orgdnica proporcio-

nou o produto na forma de espuma; o EM por BAR apresentou
um valor MW = 621.

EXEMPLO 38

N-(4-morfolino-sulfonil)-L-fenil-alapil-N-/"1-(ciclo-he—
xil-metil)-2,4-di-hidroxi-hexil/glicinamida (o centro 4-

~hidroxi é R ou S3 os outros centros sfo S) (isdmero
"lento"

Preparou-se N-(4-morfolino-sulfonil)-
~L-fenil-glanil-glicina por um processo andlogo ao dos
Exemplos 30 e 31, substituindo o amino-malonato de dimetilo
por ester etllico. Depois fez-se o acoplamento d este mate-
rial ao aminodiol do Exemplo 20, por um processo andlogo
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ao do Exemplo 22, para proporcionar o produto desejado;
o EM por BAR apresentou um valor MW = 582,

BEXEMPLO 39
N-(4-morfolino-sulfonil)~IL-fenil-alanil-N-/"1-(ciclo~hexil—

-metil)=2,4-di-hidroxi-6=-/"(l-metil-etil)+tio/-DL-(2-car-
boxi-metil)-glicina. (o centro 4-hidroxi é R ou S; os ou-

tros centros sfo 8) (isdmeros "lentos")

Fez-se o acoplamento do aminodiol.HC1
do Exemplo 29 ao sal de diciclo-hexil-amina do Exemplo 31
por tratamento com DCC e HOBT em DMF. Efectuou-se o pro-
cessamento e a cromatografia por um processo andlogo ao do
Exemplo 22 para proporcionar o produto desejado; o EM por
BAR apresentou um valor MW = 696.

REIVINDICAGOES

- l& -

Processo para a preparacfo de um com-—
posto com a férmula

A-X-Y W

ou de um seuw sal farmaceuticamente aceitdvel

0
R
\\ 9 /" \ "
em que A é BOC, IVA, BMA N-8 Q N-8 -
/l " \L’/ n
R 0 0




" 0
C —— ou
] "
) D— 1 C—
” 0
0
em que D §é
. N RS
—\ N ’ \
. ’ —N COQMG [} ~N Q,
\ / CH, N _ o
COzMe
R
Rl

em que cada R e Rl independentemente H, OHB’ 0235, Q—CBH7 oy

“~
/ \
i—03H7, =N Q ¢é um anel saturado contendo dois a
\ /
N -

einco dtomos de carbono e Q'é 0, 5, N-BOC, N-Z, NR ou CHZ;

X estd ausente ou 4, PHE, HOMOPHE, NAPHTHYLALA, CYCLOHE-
XYLATA, IYR, ou TYR(OMe),
com a copndigdo de guando A for
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Y & IEU, ATA, GIY, PGY, PPG, BGY,
ATG, NIA, -NHCHCO-,

0

NHCHGO-, -NHOHCO-,

R/ \33

em que Rl

ORl

ou 0

, X estd ausente,

MET, HIS, TZA,

-NHCHCO, -NHCHCO-, -~NHCHCO-,
! ] t
B srt sort
t
NHC-B
n
0
NHCHCO~- ou =NHCHCO
] ]
1
COQR NN
/ \
i I
\ /
-~ Q g

e Q s8o como definido anteriormente,

2 ' r : .
R ¢ —CNHGHB, —CNHCHB, -CNHNO,, —O—SCH3

0
~C-NH

"

NCH

E & -CH,-NHR

Rl

1 "

S NH NCN
CH3’ -CR ou -CORl,
3] f
0 0
2, -CHCHENHRZ, —OH-NH32 ou
1 1
Rl CHQPh
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Io‘-

—CHCHQNHRZ,

t

CH,Ph

B ¢ uma cadeia linear de dois a seis 4tomos de carbono,

saturado. olefinico ou acetilénicas

33 é como definido anteriormente para Rl e RZ; e

g+ ;

R
6
w é -NH \\ R
R’7
OH
em que r4 é

—CH20H(GHB)2, ~CH,Ph, -CH,-cHexyl, -CE,-cPentyl,
ou -gHexil,
0 0

f "

~-0CCH;, —OCNE2 ou

R® § -OH, -OCH 50 3

59 —O0C,H

~OCNHCH ,
]

0

ou R5 é um grupo ceto com a condigHo de R6 ou R7 estér au-
sente cada Re e R7 é independentemente -H, -GH3, ~CoHy,

'

3]

-cHexilo, -¢-Pentil, -g¢Butilo, —cPropilo-m—<<
S

~CH,CH,SR, -CHoCH,S(0)R, -CH,CH,S(0),R,
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e ATt 1 e P
S T,
.. - e S T T— \le

NN I [

—CHZPh, - CHZ— —CHZCHZ—N ’ -CH20H2—N A}
N 1 \ /
R -
R
| +
~CHyCH, - T - Rl, -CH,0H, -CHO, -C0,H, -CO,R,
R I°
R R
~CON ou -CH,N em que R, gt é
Rt rt
r N,
em que R, Rl e Q N- s8o como definido anteriormente,
\ /

caracterizado por

a) se condensar

OTHP

BOC-N

O ==

com um excesso de um reagente organometdlico num solvente
inerte para produzir

- T7 =




BOCNH

em que R8 é etilo, isopropilo ou 1,3-ditiap-2-ilo;

b) reduzir-se com KBH, o produto do passo a) anterior
para produzir

BOCNH

em que RS é como definido anteriormente

c) fazer-se reagir

BOCNH

do passo b) anterior com <:>1N . HO3S CH

S




num solvente prdtico para produzir

ou
8
RB R
b < BOCNH o
BOCNH = < s
OH OH OH OH
em que R8 é como definido anteriormente, os quails s#o
ent8o separados por cromatografia em coluna,
a) utilizar-se os produtos do passo ¢) anterior para

produzir por meios copnhecidos o composto de férmula I
anterior; e se converter, se desejado, num seu sal
farmaceuticamente aceitdvel,
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Processo para a preparacgfioc de um com-
posto de férmula I, caracterizado por

a) se condensar

OTHP

BOC-N

com um excesso de brometo de vinilmagnédsio ou viniltio num
solvente inerte para produzir
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b

" L,',:_Au_g:-:'m\‘m-g.‘hm T
et L S L e T e L A e etz

b) se modificar o produto do passo a) anterior por
reacgéo com aminas ou mercaptanos para produzir

1
R
e
N1
BOCNH z R
OTHP 0
em que Rl é alquilo inferior e se reduzir depois o
produto com KBPE4 para produzir
c) se fazer reagir
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d)

T e M e
S B R S~ i

OTHP OH

do passo b) anterior com

O ¥ . HOS @_0}%

num solvente prdtico para produzir

BOCN

N

AR L

OH OH

9

em que R” é como definido anteriormente os gquais

s8o ent8o separados por cromatografia em coluna, e

se utilizar os produtos do passo c¢) anterior para
produzir por meios bem conhecidos o desejado compos-
to de fdérmula I;

e se converter, se desejado, num seu sal farmaceu-
ticamente aceitdvel.
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Processo para a preparacgio de um
composto de férmula I caracterizado por se fager reagir

RlO
BOCNH ‘
£
OTHP OH
10 ., \
em que R~ é CZHB’ 02H3, CH(CH3)2,
5] Rl
/ 1 ///
CH s CoH,SR™, ou C,H,N
\ 4 24\
5 1
R

em que Rl ¢ alquilo inferior, com hidrogeno cloreto metand-
lico em diclorometano para produzir

HoN

"

.%m's

OH

os huals podem entdo ser separados por cromatografia em co-
luna e tratados ainda por meios conhecidos proporcionando
o desejado composto de férmula I e por se converter, se
desejado, num seu sal farmaceuticamente aceitédvel.
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Processo de acordo com as reivindica-

¢Bes anteriores, caracterizado por A ser

(CSNHMe) ou

W ser

">, 0

/ v
Q N-5-
\ , "
SO - O
e X ser PHE ou TYR(OMe) Y ser HIS, TZA, NIA, ALG, IYS
0
"
NH ¢
\/\
&OgMe

OH OH OH OH
/R
R
N1 /)
R N\~
N Rl ,
OH OH

- 83 =

SR



ou

NE

OH OH

em que cada R e BT & independentemente H, CHy, Ol 0-CsK,
ou Q-G3H7,

Q N é um anel saturado contendo zero
N ,] a cinco dtomos de carbono e Q 0, X

NR ou CHQ com R como definido an-
deriormente.
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Processo de acordo com a reivindica-
¢8o de 1 a 3, caracterizado por se obter um composto do
grupo constituido por

Q  N-80,-PHE-HIS-NH

0 -50,-PHE-HIS-NH

OH OH ’
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VAR

0 N-S0,-PHE-NH

e
OH O
COZMe
d W-S0,-PHE-ALG-NH -~
\——/ OH OH
Me
/N '
N b
Q N-50,~PHE-HIS-NH ~
OH OH

)

0 N-50,-PHE-LYS-NH
'
OH OH

9= C-NHMe
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BOC{__\N—SOQ—PHE-ALG“NH /&A
Hﬂ_soz"m-m@_m /Qg/\

\__/ - ’
| S /&
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N-30,-PHE-NH
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Processo para a preparacdo de uma com-
posig8o farmaceutica, caracterizado por se incorporar como
ingrediente activo uma quantidade eficaz para inibir a re-
nina de um composto de férmula I quando preparado de acor-
do com as reivindicag8es anteriores em assoclacgio com um
velculo farmaceuticamente aceitdvel.

A requerente reivipndica as prioridades
dos pedidos norte-~americanos apresentados em 30 de Dezem-
bro de 1988 e em 4 de Dezembro de 1989, sob os nimeros de
série 292,575 e 441,704, respectivamente.

Lisboa, 28 de Dezembro de 1989
@ AGBUTE DFICIAT, DA B TR BT i/
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¥

RESUMO

T, 2
[ e =

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE INIBIDORES DE RENINA CONTENDO

DI-HIDROXIAMIDAS C-TERMINAL"

A invenc8o refere-se a um processo para

a preparag8o de um composto de férmula

A-X-Y-W

(1)

ou de um seu sal farmaceuticamente aceitdvel que compreende

nomeadamente.

a) condensar-se

OTHP

BOC-

com um excesso de um reagente organometdlico num sol-

vente inerte para produzir

OTHP O

b) reduzir-se com KBH4 o produto do passo a) anterior

para produzir




L

BOC

c) fazer-se reagir

R8
BOCNHE .~

do passo b) anterior com

( N . HOBS—@ CH,

num solvente prético para produzir

9

OH OH OH CH

BOCNH

(10
WAV

0s quals s#o entfo separados por cromatografia em coluna.

e
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