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Descreve-se um processo para a preparagao de compostos
de férmula geral
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sob a forma de diastereoisdmeros opticamente puros, misturas de
diastereoisdomeros, racematos diastereoisoméricos ou misturas de
racematos diastereoisoméricos bem como dos seus sais aceitaveis

sob o ponto de vista farmacéutico, que consiste
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(a) em fazer reagir um composto de formula geral
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com um agente de acilagao para se obter um grupo de formula geral
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(b) em fazer reagir um composto de férmula geral
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ou com um seu derivado activado,

ou
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Resumo (gondinuaca éz@r . . 3
EC R reagir um composto de formula geral I na qual
R4 e RS representam, cada um, um atomo de hidrogénio, com um

agente de alcancilagao comportando, eventualmente, um ou mais

substituinte(s) escolhido(s) entre grupos amino, mono-alquil-ami-
no, di-alquil-amino, alcanoil-amino, alcanoiloxi-amino, carboxilo,
alcoxi ou hidroxi, ou um agente capaz de originar grupos protecto-
res do atomo de oxigénio,

e

(d) em separar, eventualmente, uma mistura de racematos dias-
tereoisoméricos em racematos diastereoisoméricos ou diastereoisd-—
meros opticamente puros,
e/ou

(e) em separar, eventualmente, uma mistura de diastereoisdme-

ros ém diastercoisOmeros opticamente puros,
e/ou
(f) em converter, eventualmente, um composto resultante em
um sal aceitavel sob o ponto de vista farmaceutico.
Estes compostos utilizam-se no controlo ou prevencao de

pressao sanguinea elevada e insuficiéencia cardiaca.

(Dr. Jo;ge/CE;;;;




"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE NOVOS DERIVADOS DE AMONIACI-

DOS E DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE 0S CONTEM"

A presente invengdo refere-se a

aminodcidos. Mais especificamente refere-se a
aminodcidos de fdérmula geral

derivados

derivados

de
de



em que o simbolo Rl representa o atomo de hidrogénio ou o grupo
metilo, o simbolo R2 representa um grupo etilo, propilo,
isopropilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, pirazol-3-ilo,
tiazol-4—-ilo, tien-2-ilo ou t-butdxi, o simbolo R3 representa um

grupo isobutilo, ciclo-hexil-metilo ou benzilo, os simbolos R4

e R5 representam individual e independentemente o &tomo de

hidrogénio ou um grupo amino, mono-alquilamino, di-alquilamino,

alcanoilamino, carbdéxi, alcdxi ou hidrdxi, um ou vdrios grupos

alcanoilo substituidos ou um grupo de protecgdo do oxigénio ou

conjuntamente representam um grupo ciclico de protecgdo do

C . 6 . :
oxigénio, o simbolo R~ representa um grupo de fdrmulas gerais

R7 Re Rg
! ! !
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(a) Rll

(b)

e o simbolo A representa um grupo de férmulas gerais

e ~-Y-Z (4)

. g (c)

em que o simbolo D representa um grupo metino ou um 4&tomo de

azoto, o simbolo R7 representa um grupo alquilo, arilo ou aril-

—-alquilo, o simbolo R8 representa o atomo de hidrogénio ou um

grupo algquilo, arilo ou aril-alquilo ou os simbolos R7 e R8

conjuntamente com os atomos a que estdo ligados representam um

grupo arilo, heteroarilo, <cicloalquenilo ou heterociclo-

—alquenilo, o simbolo R9 representa o atomo de hidrogénio ou um



grupo alquilo e os simbolos RlO e Rll independentemente um do

outro representam um grupo alquilo, arilo, aril-alquilo,

cicloalguilo ou o grupo de férmula geral

~CH,y-x-21% (e)

ou conjuntamente com o adtomo de carbono a que estdo ligados
representam um grupo cicloalquilo ou heterocicloalquilo, com a

condigdo de no caso de o simbolo R9 representar o grupo alquilo,

os simbolos Rlo e R11 representarem um grupo alguilo, a linha a
ponteado pode representar outra ligacgdo, o simbolo R12
representa um grupo fenilo, fenilo substituido, benzilo ou

naftilo e o simbolo R13 representa o atomo de hidrogénio ou um

grupo alcdxi-carbonil-alquilo, alquil-carbonil-alquilo, ciclo-
—alquil-carbonil-alquilo, heterociclo-alquil-carbonil-alquilo,
aril-carbonil-alquilo, amino-carbonil-alquilo, amino-carbonil-
~alquilo substituido, alcdxi-carbonil-hidréxi-alquilo, alquil-
—-carbonil-hidro-alquilo, cicloalguil-carbonil-hidréxi-alquilo,
heterociclo-alquil-carbonil-hidréxi-alquilo, aril-carbonil-

-hidréxi-alquilo,amino-carbonil-hidrdéxi-alquilo, amino-carbonil-

—-hidréxi-alquilo substituido, dialcéxi~fosfordéxi-alquilo,
difenildxi-fosfordxi-alquilo, aril-alquilo, alcéxi-carbonil-
—amino, aril-alcdxicarbonil-amino, alquil-tio—-alquilo, alguil-

-sulfinil-alquilo ou alquil-sulfonil-alquilo, com a condigdoc de

0 simbolo R13 ndo poder representar um grupo alcdxi-carbonil-

. . .. . . . 12
—amino ou aril-alcdéxi-carbonilamino no caso de o simbolo R

representar um grupo fenilo, benzilo ou a-naftilo, o simbolo Y
representa o atomo N terminal ligado a Z, um residuo bivalente
eventualmente N- e/ou a-metilado de fenil-alanina, ciclo-hexil-
—alanina, tirosina, O-metil-tirosina, a-naftil-alanina ou
homofenil-alanina, o simbolo Z representa um grupo acilo, o
simbolo X representa o atomo de oxigénio ou o atomo de enxofre
ou representa o grupo -NH- e o simbolo R14 representa o adtomo de
hidrogénio ou um grupo alquilo, «c¢iclo-alquilo, aril-alquilo,

cicloalquil-alquilo, alquil-carbonilo, aril-carbonilo ou aril-



—alquil-carbonilo, sob a forma de diasteredmeros opticamente

puros, mistures diastereoméricas, racematos de diasteredémeros ou

misturas de racematos de diasteredmeros e também os sais

farmaceuticamente aceitdveis desses compostos.

Estes compostos sdo novos e distinguem-se pelas

suas propriedades farmacodinadmicas.

O objectivo da presente invencd@o consiste em
proporcionar compostos de fdérmula geral I e seus sais
farmaceuticamente aceitaveis e na sua utilizagdo como

substancias terapéuticas; consiste ainda em proporcionar a

preparacdo desses compostos e das composigdes farmacé&uticas que

os contém e bem assim a utilizagdo desses compostos de férmula

geral I e dos seus sais farmaceuticamente aceitdveis para

combater e para evitar diversas doengas, especialmente para

combater e para evitar a pressd3o sanguinea elevada e a

insuficiéncia cardiaca.

Na memdéria descritiva seguinte o termo "alquilo",

utilizado isoladamente ou em combinag¢do, significa um grupo

hidrocarboneto saturado de cadeia linear ou ramificada possuindo
entre 1 e 8 e de preferéncia entre 1 e 4 dtomos de carbono tais
como oS grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec.-butilo, t-butilo, pentilo, hexilo e semelhantes.

O termo "alcdxi" representa um grupo de um éter de algquilo em
que o termo "alquilo” possui as significa¢des definidas antes,
tais como os grupos metdxi, etéxi; propoéxi, isopropdxi, butdxi,
isobutdxi, sec.-butdéxi, t-butdéxi e semelhantes. 0 termo
"cicloalquilo" representa um grupo hidrocarboneto ciclico

saturado possuindo entre 3 e 8 e de preferéncia entre 3 e 6

atomos de carbono, tal como os grupos ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclo-hexilo e semelhantes. O termo "alcanoilo",

A\ 3
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isoladamente ou em combinagdo, representa um radical 4acido de

cadeia linear ou ramificada de um 4&acido alcandico possuindo

entre 1 e 8 e de preferéncia entre 1 e 4 atomos de carbono, tal

como os grupos formilo, acetilo, propionilo, butirilo, valerilo,

isovalerilo e semelhantes. 0 termo "heterocicloalquilo”

significa, de forma andloga, um radical hidrocarboneto ciclico

saturado possuindo entre 3 e 8 e de preferéncia 5 ou 6 membros,

nos quais um ou dois grupos metileno sdo substituidos por um ou
dois dtomos de oxigénio, enxofre ou azoto eventualmente
substituidos por grupos alquilo, fenil-algquilo, alguil-carbonilo
ou alquil-cabonildxi tal como os grupos piperidinilo, pirazinilo,
N-benzil-pirazinilo, morfolinilo,N-metil-piperidinilo, N-benzil-
-morfolinilo e semelhantes. O termo "cicloalquenilo" significa
um radical hidrocarboneto insaturado possuindo entre 3 e 8 e de

preferéncia entre 3 e 6 atomos de carbono, tal como os grupos 1-

—ciclo—-hexenilo, 1,4-ciclo-hexadienilo e semelhantes. O termo

"heterocicloalquenilo” significa, de modo andlogo, um radical

hidrocarboneto ciclico insaturado possuindo entre 3 e 8 e de

preferéncia 5 ou 6 membros, no qual um ou dois grupos metileno

sdao substituidos por um ou dois &tomos de oxigénio, enxofre ou

azoto eventualmente substituidos por grupos alquilo, fenil-

—alquilo, alquil-carbonilo ou alquil-carboniléxi, tal como os
grupos di-~hidropiranilo, di-hidropiridinilo, di-hidrotienilo e
semelhantes. O termo "arilo" significa um grupo hidrocarboneto

aromatico mono-ou bi-ciclico eventualmente substituido por um ou

varios &tomos de halogéneo ou por grupos alquilo, alcdxi,

alquil-carbonilodxi, hidrdxi, trifluorometilo ou nitro,

possuindo entre 6 e 14 atomos de carbono, tal como o0S grupos

fenilo, o- ou PB-naftilo, indenilo, antrilo ou fenantrilo e

semelhantes. O termo "heteroarilo" representa um grupo

hidrocarboneto aromatico mono- ou bi-ciclico parcialmente

saturado em gue um &tomo de azoto € eventualmente substituido

por um grupo alquilo, fenilo ou fenil-alquilo e/ou um ou varios



dtomos de carbono sdo eventualmente substituidos por &tomos de
halogéneo ou por grupos alquilo, fenilo, fenil-alquilo, hidrdéxi-
—-alcoxi, fenil-alcdxi ou 0oxo, em que um ou varios &atomos de
carbono sdo substituidos por um ou dois atomos de azoto e/ou por
um dtomo de oxigénio ou por um dtomo de enxofre, por exemplo, os
grupos pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo, pirazolilo,
oxazolilo, tiazolilo, piridilo, pirimidinilo, gquinolilo,
isoquinolilo, quinoxalinilo, pf-carbolinilo ou um derivado em

anel dai resultante ciclotetragonal, ciclopentagonal, ciclo-
-hexagonal ou ciclo-heptagonal, por exemplo, 0s grupos 2- ou 3-

—-pirrolilo, grupos fenil-pirrolilo tais como 4- ou 5-fenil-2-
-pirrolilo, 2-furilo, 2-tienilo, 2-imidazolilo, 2-, 3- ou 4-

-piridilo, 2-, 3- ou 5-indolilo, 2-indolilo substituido, por

exemplo, l-metil-, 5-metil-, S-metdxi-, S-benzildxi-, 5-cloro-,
ou 4,5—dimetil—2—indolilo,‘ 1-benzil-2-indolilo, l-benzil-3-
-indolilo, 4,5,6,7-tetra-hidro-2-indolilo, ciclo-hepta[b]-5-
-pirrolilo, 2-, 3- ou 4-quinolilo, 4-hidrdéxi-2-quinolilo, 1-, 3-
ou 4-isoquinolilo, 1-oxo-1,2-di-hidro-3-isoquinolilo, 2-
—-quinoxalinilo, 2-benzofuranilo, 2-benzoxazolilo, 2-
-benzotiazolilo, benz[e)indol-2-ilo, B-carbolin-3-ilo e

semelhantes. O termo "aril-alquilo" significa grupos alguilo de

cadeia linear ou ramificada em que um ou varios d&tomos de
hidrogénio sdo substituidos por grupos arilo tais como 0s grupos
benzilo, difenil-metilo, +tritilo, o—- ou pB-naftil-metilo, 2-
fenil-etilo, 3-fenil-2-propilo, 4-fenil-3-butilo, 2-(a- ou B-
-naftil)etilo, 3-o-naftil-2-propilo, 4-a-naftil-3-butilo e
semelhantes, em que o radical aromdtico pode ser substituido

por um ou por varios dos grupos referidos antes. O termo

"fenilo substituido" significa um ou vdrios grupos fenilo
substituidos por radicais alquilo, alcdxi, alcéxi-carbonilo,

alquil-carbonildxi, hidréxi, &tomos de hidrogénio ou um grupo

trifluorometilo tais como os grupos 4-hidrdxi-fenilo, 4-metdxi-

—fenilo, 4-metil-fenilo, 4-cloro-fenilo e semelhantes. O termo



"amino substituido” significa um grupo amino mono- ou di-
-substituido por um grupo alguilo, aril-alqguilo, alquil-
—-carbonilo,alcdxi-carbonilo ou aril-alcdxi-carbonilo ou um grupo
amino di-substituido por um grupo alquileno(C3-Cg) de cadeia
interrompida por um grupo alquilo, fenil-alquilo, alguil-
—carbonilo ou alquil-carbonildxi eventualmente substituido por
um 4atomo de oxigénio, enxofre o azoto. O termo "algquileno(Cj3-
-Cg)" significa wum residuo hidrocarboneto de cadeia linear ou
ramificada possuindo entre 3 e 6 dtomos de carbono tal como um
grupo trimetileno, propileno, tetrametileno, pentametileno,

hexametilenc e semelhantes. O termo "acilo" significa um grupo

acilo de um dcido carbdénico, de um dcido carbamico

eventualmente N-substituido, de um acido sulfdnico ou de um

acido amido-sulfdnico eventualmente N-substituido,

particularmente no caso dos compostos de fdérmulas gerais Ra—CO—,

(%) (R*)N-CO-, R®*-505- ou (R®)(R®N-SO,- em que o simbolo R®

representa um atomo de hidrogénio ou um radical hidrocarboneto
saturado eventualmente insubstituido ou substituido por um grupo
amino, monoalquil—-amino, dialguil—amino, alcancil-amino ou
alcanoil—-amino, alifdtico, ciclo-alifdtico ou <ciclo-alifatico-
—alifdtico possuindo até 10 Atomos de carbono e de preferéncia 6

dtomos de carbono, um radical hidrocarboneto insubstituido ou

substituido aromdtico, heterocaromdtico, aromdtico-alifatico ou

heterocaromdtico-alifatico possuindo até 18 atomos de carbono e

de preferéncia 10 &tomos de carbono ou um heterociclo pentagonal

ou hexagonal insubstituido ou substituido. O termo ‘"grupo de

protecgdo em O" significa um grupo de protecgdo removivel com

uma base ou de preferéncia com um acido tal como o grupo tetra-

—hidropiranilo ou metdxi-metilo ou um grupo alquil-cabonildxi-

-metilo ou alcdxi-carboniléxi-metilo e semelhantes. Como

exemplos de ‘'"grupos de proteccgdo ciclicos em O" refere—-se os

grupos acetal e cetal tais como os grupos cetal da acetona ou

acetal do pivalinaldeido ou benzaldeido.



Como exemplos de residuos hidrocarbonetos

substituidos ou insubstituidos, saturados, alifdaticos,

cicloalifaticos ou cicloalifdtico-alifdticos representados pelo

simbolo R® refere-se, por exemplo, 0s grupos insubstituidos ou

substituidos algquile, mono-, bhi- ou tri-cicloalquilo ou
cicloalquil-alquilo. O termo "alquilo substituido" significa um

radical alquilo no qual um ou varios atomos de hidrogénio podem
ser substituidos por &dtomos de halogéneo ou por grupos hidrdxi,

alcdxi, alquil-carbonildxi, amino ou oxo em gue 0s substituintes

se encontram na primeira posig¢do do radical alguilo quando este

. a
assume a forma parcial R -CO-.

Como exemplos de grupos alquilo substituidos
refere-se o0s grupos 2-hidrdéxi-etilo, metdxi-metilo, 2-metdxi-
-etilo, acetdxi-metilo, 2—-acetdxi-etilo, clorometilo,
bromometilo, 2-cloro- ou 2-bromo-etilo, 2-oxopropilo, 2-

—-oxobutilo.

O termo "bicicloalgquilo" significa radicais
hidrocarboneto saturados possuindo entre 5 e 10 e de preferéncia

entre 6 e 9 4&tomos de carbono, tais como por exemplo os
grupos biciclo-[3.1.0]hex-1-ilo, bicilo(3.1.0]hex-2-ilo,
biciclo[3.1.0])hex~3-ilo, biciclo-[4.1.0]hept—1—ilo, biciclo-
-[(4.1.0]hept-4-ilo, biciclo({2.2.1)hept-2-ilo, biciclo-
-{3.2.1)oct-2-ilo, biciclo[3.3.0]oct-3-ilo, biciclo[3.3.1]non-9-
—ilo, o- ou B-deca-hidronaftilo e semelhantes.

O termo "tricicloalguilo" representa um radical

hidrocarboneto triciclico saturado possuindo entre 8 e 10 &tomos
de carbono, tal como o grupo l—-adamantilo.

Como exemplos de grupos cicloalquil-alquilo refere-

-se 0s grupos ciclopropil-metilo, ciclobutil-metilo,



ciclopentil-metilo, ciclo-hexil-metilo e semelhantes.

Os referidos radicais cicloalifédticos e

cicloalifdatico—-alifdticos podem ser substituidos pelos mesmos

substituintes referidos para os grupos alquilo.

Como exemplos de um radical hidrocarboneto

aromdtico ou aromdtico-alifatico substituido refere-se 0os

grupos arilo ou aril-alquilo substituidos.

Num radical hidrocarboneto heterocaromdtico ou

heteroaromdtico-alifdtico o grupo heterociclo é mono-, bi- ou

tri-ciclico e contem um ou dois atomos de azoto e/ou um &dtomo de

oxigénio ou de enxofre e forma com um dos seus atomos de carbono

do anel um grupo -CO-, >N-CO-, -S0O5 ou >N-SOp-. Como exemplos
desses grupos hidrocarboneto hetercaromaticos refere-se 0s
grupos pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo, ©pirazolilo,
oxazolilo, tiazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
indolilo, quinolilo, isoquinolilo, quinoxalinilo, f-carbolinilo
ou um derivado desses radicais em anel tetragonal, pentagonal,

hexagonal ou heptagonal. O residuo hetercaromatico pode ser
substituido num &dtomo de azoto por um grupo alquilo, fenilo ou

fenil-alquilo, por exemplo, por um grupo benzilo e/ou pode ser

substituido em um ou em varios dtomos de carbono por atomos de

halogéneo ou por grupos alquilo, fenilo, fenil-alquilo, hidrdxi-

-alcéxi, fenil-alcdxi ou oxo e pode ser parcialmente saturado.

Como exemplos desses residuos heterocaromdticos refere-se os

grupos 2- ou 3-pirrolilo, fenil-pirrolilo, por exemplo, 4- ou 5-

—-fenil-2-pirrolilo, 2-furilo, 2-tienilo, 2-imidazolilo, 2-, 3-

ou 4-piridilo, 2-, 3- ou 5-indolilo, 2-indolilo substituido, por
exemplo 1-metil-, S5-metil-, S-metdxi-, S5-benzildxi-, 5-cloro- ou
4,5-dimetil-2-indolilo, i1-benzil-2-indolilo, 1-benzil-3-
~indolilo, 4,5,6,7-tetra-hidro-2-indolilo, ciclo—-hepta[b]-5-



-pirrolilo, 2-, 3- ou 4-quinolilo, 4-hidréxi-2-gquinolilo, 1-, 3-

ou 4-isoquinolilo, l1-oxo-1,2-di-hidro-3-isoquinolilo, 2~
—-quinoxalinilo, 2-benzofuranilo, 2-benzoxazolilo, 2-
-benzotiazolilo, benz{e]indol-2-ilo, B—carbonil-3-ilo e
semelhantes.

Como exemplos de residuos hidrocarbonetos

hetercaromatico-alifaticos refere-se os grupos 2- ou 3-pirrolil-
-metilo, 2-, 3- ou 4-piridil-metilo, 2-(2-, 3- ou 4-
-piridil)etilo, 4-imidazolil-metilo, 2-(4-imidazolilo)etilo, 2-
—-indolil-metilo, 3-indolil-metilo, 2-(3-indolil)etilo, 2~

—gquinolil-metilo e semelhantes.

Um grupo heterociclo pentagonal ou hexagonal possui
no seu anel pelo menos um &tomo de carbono, entre 1 e 3 &tomos
de azoto e eventualmente um atomo de oxigénio ou um A&tomo de
enxofre e estd ligado por um dos seus dtomos de carbono do anel
com um grupo -CO-, >N-CO-, -S02 ou >N-503. O heterociclo pode
ser substituido num dos seus dtomos de carbono ou num dtomo de
azoto do anel por um grupo alquilo, por exemplo, um grupo metilo
ou etilo, por um grupo fenilo ou fenil-alquilo, por exemplo, o
grupo benzilo, ou pode ser substituido num dos seus &tomos de
carbono por um grupo hidrdxi ou oxo e/ou pode formar um anel de
benzeno com dois &tomo de carbono vizinhos. Como exemplos desses
grupos heterociclos refere-se os grupos pirrolidin-3-ilo, 4-
-hidréxi-pirrolidin-2-ilo, 5-oxo-pirrolidin-2-ilo, piperidin-2-

-ilo, piperidin-3-ilo, l-metil-piperidin-2-ilo, l-metil-
-piperidin-3-ilo, l-metil-piperidin-4-ilo, morfolin-2-ilo,
morfolin-3-ilo, tio-morfilin-2-ilo, tio-morfolin-3-ilo, 1,4-

—dimetil-piperazin-2-ilo, 3-indolinilo, 3-indolinilo, 1,2,3,4-
-tetra-hidroquinol-2-, -3- ou -4-ilo, 1,2,3,4-tetra-hidro-
-isoquinol-1-—, -3- ou -4-ilo, 1-oxo0-1,2,3,4-tetra-hidro-

-isoquinol~-3-ilo e semelhantes.
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A expressdao "sals farmaceuticamente aceitdveis"

abrange os sais formados com dacido inorgédnicos ou orgdnicos tais

como o acido cloridrico, &cido bromidrico, 4dcido nitrico, 4&cido
sulfirico, 4acido fosfdérico, &dcido citrico, dcido férmico, &cido
maleico, acido acético, 4dcido succinico, &cido tartdarico, 4cido
metano~sulfodnico, acido p-tolueno-sulfdnico e semelhantes.

Estes sais podem ser preparados por qualquer especialista na

matéria tendo em atengdo as prescrigdes recomendadas pela

técnica e a natureza dos compostos obtidos sob a forma de um

sal.

Os compostos de férmula geral I possuem pelo menos

trés Atomos de carbono assimétricos e existem sob a forma de

diasteredmeros opticamente puros, misturas de diasteredmeros,

racematos de diasteredmeros ou misturas de racematos de

diasteredmeros. A presente invengdo engloba todas essas formas.

As misturas diastereoméricas, os racematos de diasteredmeros ou

as misturas de racematos de diasteredmeros podem ser preparados

de acordo com métodos habituais, por exemplo, por cromatografia

em coluna, por cromatografia de camada fina, por cromatografia

em liquido de elevada pressao (CLEP) e por métodos semelhantes.

Entre os compostos de férmula geral I considera-se

- . 1 p
preferenciais aqueles em que o simbolo R™ representa o atomo de

hidrogénio. O simbolo R2 representa preferencialmente um grupo
imidazol-2-ilo, imidazol—-4-ilo ou taizol-4-ilo e mais
especialmente representa o grupo imidazol-4-ilo. Existem

diversos compostos de fdérmula geral I em gque o simbolo R3

representa um grupo ciclo-hexil-metilo. Os simbolos R4 e R5

representam, independentemente um dos outro, um &tomo de

hidrogénio ou um grupo alcanoilo substituido por um grupo metdxi

ou em conjunto representam o acetal de pivalinaldeido,

representando especialmente o adtomo de hidrogénio. Considera-se

11



também preferenciais os compostos de férmula geral I em gque o

simbolo R6 representa o grupo (b). Sdo ainda preferenciais os
compostos de fdérmula geral I em que o simbolo A representa o
grupo (c). O simbolo R9 representa preferencialmente o dtomo de
hidrogénio. Os simbolos Rlo e Rll significam preferencialmente

um grupo algquilo ou em conjunto com o &tomo de carbono a gque

estdo ligados representam um grupo cicloalquilo, mais

preferencialmente um grupo metilo, etilo, ciclopropilo ou

ciclobutilo. O simbolo R12 representa um grupo fenilo ou um
grupo fenilo substituido, mais preferencialmente um grupo
fenilo. 0 simbolo R13 representa um grupo alguil-carbonil-

—-alquilo ou alquil-sulfonil—-alquilo, de prefere&ncia um grupo
alquil (C{-C4)—-carbonil-metilo ou alquil(C1-C4)-sulfonil-metilo.
No caso de o simbolo A representar o grupo (d), entdo estamos em

presenga de compostos preferenciais de formula geral I em gque O

simbolo Y representa o terminal N ligado a Z, resto bivalente de

fenilalanina. O simbolo Z representa de preferéncia um grupo de

férmula geral R%-CO- em gue o simbolo R representa um radical

hidrocarboneto alifdtico saturado substituivel possuindo até 10

dtomos de <carbono ou representa um residuo hidrocarboneto

heterocaromatico substituivel possuindo até 18 atomos de carbono,

sendo ainda mais preferencial um grupo de férmula geral R%-CO em

gque o simbolo R significa um residuo hidrocarboneto aliféatico

saturadoe possuindo até 6 Atomos de carbono ou um residuo

hetercaromdtico possuindo até 10 atomos de carbono.

Conforme descrito antes, entre os compostos de

férmula geral I considera-se mais preferenciais aqueles em que

o simbolo Rl representa o dtomo de hidrogénio, o simbolo R2

representa o grupo imidazol-4-ilo, o simbolo R3 representa o
grupo ciclo-hexil-metilo, o0s simbolos R4 e RS representam,

individual e independentemente, o dtomo de hidrogénio, o simbolo

R6 representa o grupo (b), o simbolo R9 representa o atomo de

12



: C P 10 11 ) o
hidrogénio, os simbolos R e R representam, individual e

independentemente, um grupo metilo ou etilo ou em conjunto com o

dtomo de carbono ao gqual estdo ligados representam um grupo

ciclopropilo ou ciclobutilo, o simbolo R12 representa © grupo

13

fenilo e o simbolo R representa um grupo alquil(Cy1-Cy4q)-

—carbonil-metilo ou alquil(Cq-C4)-sulfonil-metilo.

Sdo particularmente preferenciais os compostos de

férmula geral I em gque o simbolo R1 representa o atomo de
hidrogénio, o simbolo R2 representa o grupo propilo, imidazol-2-
-ilo, imidazol-4-ilo, tiazol-4-ilo, tien-2-ilo ou t-butdxi, o
simbolo R3 representa o grupo ciclo-hexil-metilo, os simbolos R4

5 . .. . .
e R representam, individual e independentemente o atomo

de hidrogénio, eventualmente um grupo alcanoilo simplesmente

substituido por um grupo dialquilamino, carbdoxi ou alcdxi, ou em

conjunto representam um grupo ciclico de protecgdo em O, o

simbolo R6 representa um grupo (a) ou (b),o simbolo A representa

um grupo (c) ou (d), o simbolo D representa um grupo metino, o

simbolo R7 representa um grupo alquilo, o simbolo R8 representa

o atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo,ou R7 e R8 em conjunto

com os dois atomos aos quais estdo ligados representam um grupo

arilo, heterocarilo ou cicloalquenilo, o simbolo R9 representa o

RlO 11

atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo, os simbolos e R

representam, independentemente um do outro, um grupo alquilo ou

um grupo (e) ou em conjunto com o dtomo de carbono ao qual estdo

ligados representam um grupo cicloalquilo ou heterociclo-

12 representa um grupo fenilo ou representa

R13

alquilo, o simbolo R

um grupo substituido fenilo, benzilo ou naftilo, o simbolo

representa um grupo alquil-carbonil-alquilo, heterociclo-alquil-
—carbonil-alquilo, alquil-carbonil-hidréxi-alquilo, dialcoxi-
—fosfordéxi-alquilo, aril-alquilo, alquil-sulfinil-alquilo ou
alquil-sulfonil-alquilo, o simbolo Y representa o terminal N

ligado a Z, um residuo bivalente de fenil-alanina, o simbolo Z

13



representa um grupo acilo, o simbolo X representa um atomo de

PN . 14 . . -
oxigénio e o simbolo R representa um atomo de hidrogénio ou um

grupo aril-alguilo.

Sdo ainda mais preferenciais os compostos de
férmula geral I em gue o simbolo Rl representa o 4&atomo de
hidrogénio, o simbolo R2 representa um grupo imidazol-2-ilo,
imidazol-4-ilo ou tiazol-4-ilo e de preferéncia o grupo
imidazol-4-ilo, o simbolo R3 representa um grupo ciclo-hexil-

5

-metilo, os simbolos R4 e R™ representam, independentemente um

do outro, o A&tomo de hidrogénio ou um grupo alcanoilo

simplesmente substituido por um grupo metdxi ou em conjunto

representam o acetal de pivalinaldeido, sendo mais preferencial

o Aatomo de hidrogénio, o simbolo R6 representa o grupo (b), o
simbolo A representa o grupo (c), o simbolo R9 representa o
dtomo de hidrogénio, os simbolos R10 e Rll representam,

independentemente um do outro, um grupo alguilo ou em conjunto

com o atomo de carbono a que estdo ligados representam um grupo

ciclo-alquilo, mais preferencialmente os grupos metilo, etilo,
ciclopropilo ou ciclobutilo, o simbolo R12 representa um grupo

fenilo ou um grupo fenilo substituido, mais preferencialmente um

13

grupo fenilo e o simbolo R representa um grupo algquil-

—carbonil—-alquilo ou alquil-sulfonil-alquilo, de preferéncia um
grupo alquil(C;-C4)-carbonil-metilo ou alquil (C1-C4)-sulfonil-

-metilo.
Os compostos preferenciais de férmula geral I sido:
- (S)-N-[(1S5,2R,3RS)-1-(ciclo~-hexil-metil)-4-etil-2,3-di-

-~hidrdéxi-hexil]-o-[(R)-a-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-

-hidrocinamamido}imidazol-4-propionamida;

- (S)-N-[(1S,2R,3S)-3-ciclo-hexil-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-

14
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-hidrdéxi-propil]~a—[ (R)-a~-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-

-hidrocinamamido]imidazol-4-propionamida;

- (S)~N-[(1S,2R,3S)-1-(ciclo~hexil-metil)-2,3-di-4-metil~-
~pentilj~-oa-[ (R)—-a-(3,3-dimetil-2-oxobutil)~

—hidrocinamamido]imidazol-4—-propionamida;

- (S)—-c—[(S)—-a—[ (t-butil-sulfonil)metilhidrocinamamido]-N-
-{(1S,2R,35)~1-(ciclo~hexil-metil)-2,3-di~hidréxi-3-fenil-

—-propil)imidazol-4~-propionamida;

- {(S)y—-a—[ (S)y-a—[{t-butil-sulfonil)metil Jhidrocinamamido]-N-
-[(1S,2R,3R)-1~-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidréxi-3-fenil-

-propil]imidazol-4-propionamida;

- (S)—-a-[(S)-a-[ (t-butil-sulfonil)metil}hidrocinamamido]-N-
-[{(1S,2R,3RS)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidréxi-4,4-dimetil-

-pentil]imidazol-4-propionamida;

- (S)y-a—[ (S)-a-[ (t-butil-sulfonil)metil Jhidrocinamamido]-N-
-[(15,2R,38)-1~(ciclo~hexil-metil)-2,3-di-hidréxi-4-metil-

-pentil}imidazol-4-propionamida;

- (Sy—a—[ (S)—-a—~[ (t-butil-sulfonil)metil [hidrocinamamido]-N-
-[(15,2R,38)~3-ciclo-hexil-1~(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidréxi-

—propil]limidazol-4-propionamida.

Os compostos de férmula geral I mais preferenciais

- (S)—a—[(S)-a—[ (t-butil-sulfonil)metil ]hidrocinamamido]-N-
-[(1S,2R,3RS)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidréxi-3-(2-

—furil)propil]imidazol-4-propionamida;
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- (S)y-N-{(15,2R, 3R ou S)y-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-
-hidréxi-3-{ (R ou S)-tetra-hidro-2-furil]propil]-a-
~{(R)-0—(3,3-dimetil-2-oxobutil)hidrocinamamido]imidazol-4-

—-propionamida;

- (S)y-o—={ (S)=a=[ (t-butil-sulfonil)metil]hidrocinamamido]-N-
-[ (18, 2R, 3R ou S,Z)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdxi-4-

~-metil-4-hexenil)imidazol-4-propionamida.

Os compostos de férmula geral I ainda mais

preferenciais sdo:

- (S)y-N~-[(15,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-metil)-3-ciclopropil-
~2,3~-di~hidréxi-propil}imidazol-a—-[ (S)-a~[ (morfolino-carbonil)-

—metil-hidrocinamamido]imidazol-4-propionamida;

- (8)=a-[(S)-a—-[(t-butil-sulfonil)metil]-1-naftalino-
—-propionamido]-N-[ (15,2R,38)-1-(ciclo-hexil-metil)-3-

~ciclopropil-2,3-di-~hidréxi-propil}imidazol-4~-propionamida;

- (S)-a-[(S)-2~-[(t-butil-sulfonil)metil]-4-fenil-
~butiramido}-N-{[ (1S, 2R,3S)-1-(ciclo-hexil-metil)~3-ciclopropil-

—2,3—di~hidréxi—propil]imidazol—4—propiohamida;

- (S)-N-[(S)-1-[ (2R ou S,4R,5S8)-2-t-butil-5-isopropil-1, 3-
-dioxolan-4-il]-2-ciclo-hexil-etil]-a-[(S)-a-[ (t-butil-

-sulfonil)metil]hidrocinamamido}imidazol-4-propionamida;
- bis(metdxi-acetato) de (1R,2S)-1-{(S)-1-[[N-[(S)—-oa~[ (&t~

-butil-sulfonil)metil}cinamoil]-L-histidil)amino]-2-ciclo-

-hexil-etil-2-ciclopropil-etileno.

16



Os compostos de férmula geral I ainda muito mais

preferenciais sdo:

- (S)-N-[(1S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-metil)-3-ciclopropil-2, 3—-
-di-hidrdéxi-propil}-a~[ (R)-oa—(3,3-dimetil~2-
—oxobutil)hidrocinamamido)imidazol—-4-propionamida;

- (S)y—o—[(S)—a—[(t-butil-sulfonil)metil]-hidrocinamamido]-N-
-{(1S,2R,38)-1-(ciclo-hexil-metil)-3-ciclopropil-2,3-di-hidrdéxi-

-propil]imidazol-4-propionamida;

- (Sy—a—{ (S)-a-[ (t-butil-sulfonil)metil)-hidrocinamamido]-N-
-[(1S5,2R,3S)-3-ciclobutil-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdéxi-

—-propil]imidazol-4-propionamida;

- (S)-N-[ (S)-1-8(4R,5S)—-2-t-butil-5-ciclopropil-1, 3-dioxalan-
—4-il]-2-ciclo-hexil-etil])-a-[(S)—-a~{ (t-butil-sulfonil)-

-metil}hidrocinamamido]imidazol—-4—-propionamida;

- bis(metdxi-acetato) de (1S,2R)-[(S)—-1-{(S)-a-{(S)-oa—-[(t-
—butil-sulfonil)metil]hidrocinamamido}imidazol-4-propionamido]-

—2-ciclo-hexil-etil]-1-isopropil-etileno;

- (§)—a-[(S)-a—[ (t-butil-sulfonil)metil]-hidrocinamamido]-N-
-[(15,2R,35)-1-(ciclo-hexil~-metil)-3-ciclopentil-2, 3-di-hidroxi-
—propil]limidazol-4-propionamida;

- (S)-a—[ (S)-o—[ (t-butil-sulfonil)metil ]-hidrocinamamido]~N-
-[(15,2R,3S)-1~-(ciclo~-hexil-metil)-3-ciclopropil-2,3-di-hidrdxi-

-propil]limidazol-4~propionamida;

- (S)y-a—[(S)-a-[{(t-butil-sulfonil)metil]-hidrocinamamido]-N-

-{(15,25 ou R,3S ou R,45R)-1-(ciclo~hexil-metil)-2,3,5-tri-
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-hidréxi-pentil]imidazol-4~propionamida.

Os compostos de fdrmula geral I de diasteredmeros

puros, misturas diastereoméricas, racematos diastereoméricos ou

misturas de racematos de diastereoméricos e bem assim 0SS Sseus

sais farmaceuticamente aceitaveis dal resultantes podem ser

obtidos conforme a seguir se indica:

a) transformando um composto de fdérmula geral

em qgue o0s simbolos Rl, Rz, R3 e R6 possuem as significacgdes

definidas antes, com um grupo

13

NN ou -Y-Z (d)

. g (c)

12 13

em que os simbolos R™™, R™7, Y, Z e a linha a ponteado possuen

as significa¢des definidas antes através de uma reacc3o de

acilacgdo, ou

b) fazendo reagir um composto de fdérmula geral

R® OH
HoN Ro

OH
m
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em que os simbolos R e r® possuem as significag¢des definidas

antes, com um composto de fdérmula geral

rR' O
} i
A/N\EC—GH
RZ
v

em que os simbolos Rl, R2 e A possuem as significagdes definidas

antes, ou com um seu derivado ou

c) tranformando um composto de fdérmula geral I em

gque os simbolos R4 e RS representam o dtomo de hidrogénio e os

simbolos restantes possuem as significagdes descritas antes,

por introdugao de um  ou varios substituintes amino,
monoalguilamino, dialguilamino, alcanoilamino, alcanoilodéxi-
—amino, carboxi, alcdxi ou hidroxi através de uma reacg¢do de

alcanoilagao ou por introdugdo de um grupo de protecgdo em O, e

d) separando preferencialmente uma mistura racémica

de diasteredmeros de modo a proporcionar os diasteredmeros do

racemato ou os diasteredmeros opticamente puros, e/ou

e) separando preferencialmente wuma mistura de

diasteredmeros de modo a proporcionar 0s diasteredmeros

opticamente puros, e/ou

f) convertendo preferencialmente um dos compostos

obtidos num seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

A acilagdo de um composto de fdérmula geral II
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processa~-se em conformidade com métodos conhecidos. Os agentes

de acilagdo adequados sdo os derivados de dcidos activos tais

como os ésteres, ésteres mistos, halogenetos dcidos e anidridos

dcidos ou anidridos 4cidos mistos. A reaccgdo efectua-se

normalmente num solvente ou numa mistura de solventes orgdnicos

a uma temperatura compreendida aproximadamente entre 0°C e a

temperatura ambiente. E possivel utilizar como solventes

hidrocarbonetos aromdticos tais como o benzeno, o tolueno ou o

xileno, hidrocarbonetos colorados tais como o cloreto de

metileno ou o clorofdérmio, éteres tais como o éter dietilico e o

tetrahidrofurano ou o dioxano e semelhantes. No caso de se

tratar da acilagdo de um dipeptido, a reacgdo processa-se em

conformidade com os preceitos da quimica dos peptidos sob as

condigbes habituais de reacg¢do, isto é, preferencialmente em

presenga de um meio de condensa¢do tal como os compostos HBTU

(hexafluorofosfato de O-benzotriazolil-N,N,N’,N’'-tetrametil-

-urdénio), BOP (hexafluorofosfato de benzotriazol-1-ildéxi-bis-
- (dimetilamino)fosfénio),HOBT (N-hidréxi-benzotriazol),DBU (1, 8-

—diazabiciclo-[5.4.0]Jundec-7-eno), DCC (diciclo-hexil-carbo-di-

—-imida), EDC (cloridrato de N-etil-N' (3-dimetil-amino-
-propil)carbo-di-imida}), base de Huenig (etil-di-
—isopropilamina) e semelhantes. A reacgao efectua-se

adequadamente num solvente organico ou numa mistura de solventes

organicos inertes a uma temperatura compreendida aproximadamente

entre O0°C e 50°C e de preferéncia a temperatura ambiente. E

possivel utilizar como solvente a dimetilformamida, o cloreto de

metileno, o acetonitrilo, o tetra-hidrofuranoc e semelhantes.

A conversdo de um composto de fdérmula geral III

com um composto de férmula geral IV processa-se em conformidade

com os métodos conhecidos da quimica dos peptidos, isto &, sob

as mesmas condigdes anteriormente descritas para a conversd3o de

um composto de fdérmula geral II com um dipeptido. Como exemplos
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adequados de derivados activados de um composto de fdérmula geral
IV refere-se o0s halogenetos dcidos, os anidridos acidos, as
azidas 4&cidas, os anidridos mistos, os ésteres, os ésteres

mistos e semelhantes.

A conversdo de um composto de fdérmula geral I em

que os simbolos R4 e R5 representam o &tomo de hidrogénio,

utilizando uma mistura de alcanoilacdo, processa-se em

conformidade com métodos conhecidos. Os agentes de alcanoilacgdo

adeguados sdo os anidridos e os halogenetos de acidos

alcandicos, de preferéncia os cloretos. A reacgao de

transformagdo efectua-se adequadamente num solvente orgdnico ou

numa mistura de solventes orgdnicos inertes a uma temperatura

compreendida aproximadamente entre a temperatura ambiente e a

temperatura de refluxo da mistura de reacgdo, de preferéncia a

temperatura ambiente. A reac¢do pode ser efectuada na presenca

Oou na auséncia de uma base tal como o carbonato de sdéddio ou de

potéassio, a piridina, a trietilamina e semelhantes. A

transformagdo de um composto de fdérmula geral I em gque oS

simbolos R4 e R5 representam o &tomo de hidrogénio, com um grupo

de protecgdo em O, processa-se em conformidade com métodos

conhecidos. Assim, por exemplo, o éter tetra-hidropiranilico

pode ser preparado através da transformagdo de di-hidropirano em

presenga de um catalisador &cido tal como o 4cido p-tolueno-

—sulfénico e semelhantes e o composto acetona-cetal pode ser

preparado utilzando 2,2-dimetdxi-propano em presenga de um

catalisador acido tal como o &cido p-tolueno-sulfédnico.

Os compostos de partida de férmula geral II sa&o

novos e fazem parte da presente invengdo. Estes compostos podem

ser preparados por tansformagdo de um composto de férmula geral

IITI com os compostos N-metilados histidina, leucina, norleucina,

norvalina, tiazolil-alanina, tienil-alanina ou t-butdxi-serina.
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Esta reacgdo realiza-se de acordo com métodos conhecidos da

quimica dos peptidos, isto é, de acordo com as condig¢des tipicas

da reacgdo tal <como descrito antes para a conversdo de um

composto de fdrmula geral II com um dipeptido.

Os compostos de partida de foérmula geral III sdo

novos e constituem um dos objectivos da ©presente invenc¢dao.
Esses compostos podem ser preparados a partir de um composto de

férmula geral

A} OH
3
B-HN RS ou BN R

| —lro
OH vl

em que o simbolo B representa um grupo de protecg¢do amino, de

preferéncia o grupo t-butdxi-carbonilo ou benzildxi-carbonilo e

os simbolos R3 e R6 possuem as significa¢des definidas antes,

por remogdo do grupo de protecgdo amino e simultaneamente do

grupo de protecgdo em O ou ainda tratando com uma base um
composto de férmula geral

R? OH

HN)% R®

(f}—o Vil

em que os simbolos R3 e R6 possuem as significagdes definidas

antes.
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A remogao do grupo de protecgdo em N e

eventualmente a remogdo do grupo de protecgd3o em O processa-se

em conformidade com métodos conhecidos, por exemplo, segundo as

condi¢des de reacgdo, num solvente orgédnico ou numa mistura de

solventes orgdnicos 1inertes a uma temperatura compreendida

aproximadamente entre 0°C e a temperatura ambiente, wutilizando-

-se para o efeito um acido tal como o acido cloridrico, o &cido

trifluoro-acético e semelhantes. Os solventes adegquados sdoc os

éteres tais como o tetra-hidrofurano ou o dioxano, os alcodis

tais como o metanol ou os hidrocarbonetos clorados tais como o

cloreto de metileno e semelhantes. Admite-se que sob estas

condigdes de reacgao ocorra simultaneamente a cisdo do anel da

oxazolidina num composto de férmula geral VI.

A transformagdo de um composto de fdérmula geral VII

com uma base processa-se de acordo com métodos conhecidos e em

conformidade com as condig¢des de reacgdo num solvente ou numa

mistura de solventes inertes a uma temperatura compreendida

entre a temperatura ambiente e a temperatura de refluxo. Como

exemplos de solventes adequados refere-se, por exemplo, o

metanol, o etanol, o dioxano, o tetra-hidrofurano, a dgua ou uma

mistura destes solventes. Como exemplos de bases utilizédveis
[

refere-se o0s hidréxidos de potassio, de sédio ou de bédrio e

semelhantes.

Os compostos de partida de férmula geral IV sdo

conhecidos ou podem ser obtidos por analogia com processos para

a preparag¢do de compostos conhecidos.

Os compostos de férmulas gerais V e VI s3do novos e

constituem um objectivo da presente invencgio. Podem ser

preparados, por exemplo, através da reducdo de compostos

correspondentes de grupo ceto de férmulas gerais
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em que os simbolos B, R3 e R6 possuem as significacgdes

definidas antes.

A redugdo de um composto de grupo ceto de férmulas

gerais VIII e IX processa-se de acordo com métodos

conhecidos, por exemplo, utilizando um hidreto de um metal

complexo tal como o boro-hidreto de sdédio e semelhantes, num

solvente organico ou numa mistura de solventes orgdnicos itiertes

a uma temperatura compreendida aproximadamente entre 0°C e a
temperatura ambiente.

Os compostos de fdérmula geral VII sdo novos e

constituem um objectivo da presente invengao. Esses compostos

podem ser preparados, por exemplo, através da transformagdc dos

correspondentes compostos de grupo formilo de fdérmula geral

HJ

4

0 X

. 3 . . e -
em que o simbolo R” possui as significa¢des definidas antes,

com um composto organometdlico de radical R6.

A transformagdo de um composto organometdlico

processa-se em conformidade com métodos conhecidos e de acordo
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com as condigdes de reac¢do num solvente inerte tal como um
éter, a uma temperatura compreendida entre -100°C e 5°C,
dependendo da natureza do composto organometdlico utilizado. No
caso de se wutilizar um composto de 1litio a transformacgio
processa—-se de preferéncia a uma temperatura compreendida
aproximadamente entre -50°C e -80°C ao passo que se for

utilizado um composto de "Grignard" a reacgdo é efectuada de

preferéncia a temperatura ambiente.

Os compostos de férmulas gerais VIII, IX e X séo
novos e constituem um dos objectivos da presente invengdo. Os
compostos de fdérmula geral VIII podem ser preparados, por

exemplo, fazendo reagir um ester ou uma cianidrina

respectivamente de férmulas gerais

R3 R

CN
1S e .
B~HN/'\rCOOH B HN/I\’/
ORlG

X! OH X1

em que o0s simbolos B e R3 possuem as significag¢bes definidas

antes, o simbolo R15 representa um grupo alquilo e o simbolo Rl6

representa um grupo trimetil-sililo, com um composto de fdérmula

geral W—Mg—R6 XIII

. 6 . . e o D
em que o simbolo R possui as significagoes definidas antes e o

simbolo W representa um dtomo de cloro, bromo ou iodo, de

preferéncia o dtomo de bromo, numa reacgdo de "Grignard". Essa

transformagdo processa-se de acordo com métodos conhecidos e sob

as condi¢des especificas da reacgdo, num solvente 1inerte tal

como um éter a uma temperatura compreendida aproximadamente

entre 0°C e 50°C, de preferéncia a temperatura ambiente. No
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caso de se utilizar um composto de fdérmula geral XII &

necessdrio hidrolisar o composto intermedidrio imida com um

dcido fraco em solugdo aqguosa tal como o© Adcido fosfdrico

removendo-se simultaneamente o grupo trimetil-sililo.

Os compostos de fdérmula geral IX podem ser

preparados fazendo reagir, por exemplo, um éster de férmula

geral
HJ
&N/Ljr,COOR“
(0]
XV
P 13 15 . e ~
em que os simbolos B, R e R possuem as significacgdes

definidas antes, com um composto derivado de litio de férmula

geral R6—Li- XV

em gque o simbolo R6 possui as significagdes definidas antes.

Esta transformagdo processa-se também de acordo com métodos

conhecidos e nas condig¢des especificas da reacg¢do, num solvente

inerte tal como um éter a uma temperatura compreendida
aproximadamente entre -100°C e 0°C, de preferéncia a cerca de
- 70°C.

Os compostos de foérmula geral X s3o novos e

constituem um objectivo da presente inven¢gdo. Estes compostos

podem ser preparados, por exemplo, submetendo a uma reacgdo de

ozondlise redutiva um composto de fdérmula geral

- 3 . . e ~ L
em que os simbolo R™ possui as significa¢des definidas antes. A
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transformagdo com ozono processa-se de acordo com métodos

conhecidos, por exemplo, utilizando como solvente o metanol ou o

cloreto de metileno a uma temperatura compreenida
aproximadamente entre -100°C e -20°C. A reduc¢do final do ozoneto

processa-se de acordo com métodos conhecidos, por exemplo, por

adigdo de sulfeto de dimetilo a uma temperatura compreendida

aproximadamente entre -50°C e a temperatura ambiente.

Os compostos de férmulas gerais XI,‘XII, XIII, X1V,
XV e XVI sdo conhecidos ou podem obtidos por processos andlogos

aos da obtengdo de compostos conhecidos.

Um outro método para a preparacdo de um composto de
formula geral V consiste na oxidag¢do de um composto de fdérmula

geral
R? RS
b
Xvil

3

em gue os simbolos B, R™ e R6 possuem as significag¢des definidas

antes. Também €& possivel recorrer a oxidag¢do de um composto de
férmula geral XVII de acordo com métodos conhecidos e em

conformidade com as condigdes especificas de reacg¢do, num

solvente orgdnico ou numa mistura de solventes organicos inertes

a uma temperatura compreendida entre a temperatura ambiente e o
ponto de ebuligdo do solvente ou da mistura de solventes, de

preferéncia a temperatura ambiente. Como agente de oxidagao
utiliza-se normalmente o tetréxido de dsmio. Como solvente

utiliza-se especialmente a piridina e semelhantes.

Os compostos de férmula geral XVII sdo novos e

constituem um objectivo da presente invengdo. Esses compostos

podem ser preparados de acordo com métodos conhecidos, por
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exemplo, através da transformagdo de um aldeido de férmula geral

HJ
B-HN  CHO

XVill

em gue os simbolos B e R3 possuem as significag¢des definidas

antes, com um reagente de Wittig correspondente. A transformacgdo

processa-se de acordo com métodos conhecidos e em conformidade

com as condig¢des especificas da reaccgdo, num solvente inerte tal

como um éter, a uma temperatura compreendida aproximadamente

entre -50°C e a temperatura ambiente.

Os compostos de fdérmula geral XVIII e bem assim o0s

reagentes de Wittig correspondentes sdo compostos conhecidos ou

podem ser preparados por métodos andlogos para a preparacdo de
compostos conhecidos.

De acordo com um método alternativo também &

possivel preparar um composto de formula geral VI submetendo um
composto de formula geral

em gue o simbolos B e R3 possuem as significag¢des definidas

antes, a uma reac¢do de "Grignard" com um composto de fdérmula

geral XIII, isto é, de acordo com as condigdes anteriormente

descritas para a transformagdo de um composto de fdérmula geral
XI com um composto de fdérmula geral XIII.
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Os compostos de fdérmula geral XIX sdo conhecidos ou
podem ser preparados por processos andlogos aos utilizados para

a preparag¢do de compostos conhecidos.

Os diferentes processos para a preparagdo dos

compostos de férmulas gerais III, V, VI e VII tém a sua origem a

partir de um composto de fdédrmula geral XVIII e encontram-se

exemplificados no esquema seguinte

&
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> o] >
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Os compostos de fdérmula geral I e o0s seus sais

farmaceuticamente aceitdveis exibem um efeito inibidor da enzima

natural renina. Esta tltima passa dos rins para © sangue e

efectua ali a decomposigdo do angiotensinogéneo por formagdo do

decapeptido angiotensina I que depois se 1ira decompor no

octapeptido angiotensina II nos pulmdes, nos rins e nos outros

orgdos. A angiotensina II aumenta a pessdo sanguinea ndo so

directamente pela constricgdo arterial, como também

indirectamente pela libertacgdo de 1d0es de sddio retidos pela

hormona aldosterona nos rins, com a qual esta relacionado um

aumento do volume de liguidos extra-celulares. Este aumento é

causado nao s pela angiotensina II mas também pelo seu derivado

de fissao ja formado, o heptapeptido angiotensina II. Os

inibidores da actividade enzimatica da renina mostram uma

redugdo da formagdo da angiotensiona I e, como consequéncia

disto, a formacdo de uma fraca quantidade de angiotensina II.

A fraca concentragdo destas hormonas activas peptidicas é a

causa directa do efeito da descida da pressao sanguinea

provocada pelos inibidores da renina.
O efeito inibidor da renina pode ser exemplificado,
conforme a seguir descrito, de modo experimental, num teste "in

vitro":

Teste "in vitro" com renina humana pura

Efectua-se o teste em pequenos tubos de ensaio. A

mistura de incubagdo é constituida por (1) 100 pl de renina

humana pura em solug¢do tampdo A (solugdo de fosfato de sédio 0,1

M, pH 7,4, contendo 0,1% de albumina de soro bovino fetal, 0,1%

de azida de sddio e 4acido etileno-diamina-tetra-acético, 1mM

suficiente para uma actividade da renina de 2,3 ng de

angiotensina I/ml/hora; (2) 145 pl de solugdo tampdo A; (3) 30
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pl de substracto de renina-tetradecapeptido humano 10 pM (TDh)

em acido cloridrico 10 mM; (4) 15 pl de dimetilsulfdéxido sem

inibidor e (5) 10 pl de uma solugdo aquosa a 0,03 M de sulfato

de hidréxi-quinolina.

As amostras sdo incubadas durante trés horas a uma

temperatura de 37°C e também a 4°C em triplicado. Em cada tubo

de ensaio introduziu-se 2 x 100 pl de amostra para medir a

produgdo de angiotendina I através de um ensaio radioimunoldgico

(RIA - Standard radiomimmunoassay: clinical Assay solid phase
kit). As reactividades cruzadas dos anticorpos utilizados no
protocolo RIA sdo: Angiotensina I 100%; Angiotensina 1T
0,0013%; Tbh (Angiotensina I-Val-Ile-His-SEr-OH) 0,09%. A

produgao de angiotensina I é determinada pela diferenca entre os

resultados das experiéncias a 37°C e a 4°C.

Foram tomadas as seguintes precaugdes:

a) Incubagdo de amostras de TDh sem renina e sem

inibidor a 37°C e a 4°C. A diferenga entre as duas quantidades

proporciona o valor referencial da produgdo de angiotensina I.

b) Incubagdo de amostras de TDh com renina, mas sem

inibidor, a 37°C e a 4°C. A diferenga entre as duas quantidades

proporciona o valor maximo da produgdo de angiotensina I.

Em cada amostra serda deduzido o valor referencial

da produgdo de angiotensina I a partir da producgdo determinada

da angiotensina I. A diferenca entre o valor mdximo e o valor

referencial proporciona o valor mdximo da hidrdélise do

substracto (= 100%) por acg¢do da renina.

Os resultados serdo dados em valores CIsg,
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definidos como sendo a concentra¢do dos inibidores para a qual

actividade enzimdtica serd inibida em 50%. Os wvalores CIgg

serdao determinados a partir de uma curva de regressdo linear de

tipo logit-log.

0Os resultados obtidos neste teste estdo resumidos

no quadro seguinte

Quadro
Composto Valores CIgg em pMol/L

A 0,024
B 0,001
c 0,003
D 0,007
E 0,17

F 0,038
G 0,002
H 0,002

A= (S)-N-~((1S,2R,3RS8)-1~-(ciclo-hexil-metil)-4-etil-2,3-di~-
~hidréxi-hexil]-o~[ (R)-a-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-
—hidrocinamamido}imidazol-4-propionamida;

B= (S)-N~-[(1S,2R,35)-3~-ciclo-hexil~1~(ciclo-hexil-metil)-
-2,3-di-hidrdéxi-propil-hexil]-oa-[ (R)-a-(3,3-dimetil-2-
—oxobutil)-hidrocinamamido]imidazol-4-propionamida;

C= (§)-N-{(1S,2R,38)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3~di-hidréxi-

—4-metil-pentil]-oa-{(R)-a-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-

—-hidrocinamamido]imidazol-4-propionamida;
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D= (Sy-a—-[(S)-a-[(t-butil-sulfonil)metil]hidrocinamamido]-
~N-{(1S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di~

-hidréxi-3-fenil-propil]imidazol-4-propionamida;

E= (S)-a—[(S)-a-{ (t-butil-sulfonil)metil |hidrocinamamido]-
-N-[(1S,2R,3R)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-

-hidroxi-3-fenil-propil|imidazol-4-propionamida;

F= (S)-a—[(S)—a-[ (t-butil=-sulfonil)metil |hidrocinamamido]-
-N-[ (1S, 2R,3RS)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-

-hidréxi-4,4-dimetil-pentil]imidazol-4-propionamida;

G= (Sy—a—-{(S)-a-[ (t-butil-sulfonil)metil |hidrocinamamido]-
~-N-[(1S,2R,3S)—-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-

-hidrdéxi-4-metil-pentil]|imidazol-4~propionamida;

H= (S)y—a—-[(S)—-a—-[ (t-butil-sulfonil)metil |hidrocinamamido]-
-N-[(1S,2R,38)-3-ciclo~-hexil-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-

—di-hidrdéxi-propil]imidazol-4-propionamida.

Os compostos de férmula geral I, assim como OS Seus

sais farmaceuticamente aceitdaveis, podem ter wuma utilidade

medicinal, por exemplo, em composi¢gdes farmacéuticas. As

composigdes farmacéuticas podem ser administradas tanto por via

oral, por exemplo, sob a forma de comprimidos, comprimidos

revestidos, drageias, cdapsulas de gelatina dura ou macia.

solugdes, emulsdes ou suspensdes; por via nasal, por exemplo,

sob a forma de aspersdes nasais, ou por via anal, por exemplo,

sob a forma de supositédrios. A administragd3o pode também ser

feita tanto por via parentérica, eventualmente intramuscular ou

intravenosa, por exemplo, sob a forma de solugdes injectaveis.

Para o fabrico dos comprimidos, comprimidos
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revestidos, drageias e capsulas de gelatina dura podem ser

utilizados os compostos de férmula geral I assim como o0s seus

sals farmaceuticamente aceitdveis conjuntamente com excipientes

inertes orgadnicos ou inorgédnicos farmaceuticamente aceitdveis.

Os excipientes que podem ser utilizados para comprimidos,
drageias e cdpsulas de gelatina dura s3o a lactose, o amido de

milho ou seus derivados, talco, 4acido esteredrico ou o0s seus

sais, etc..

Para as capsulas de gelatina macia pode-se utilizar

como excipientes, por exemplo, 6leos vegetais, ceras, gorduras,
polidis semi-sdélidos ou liquidos, etc..

Para a preparacgdo das solugdes e xaropes utiliza-se

como excipientes, por exemplo, dgua, polidis, sacarose, agucar

invertido, glicose, etc..

Para as solugdes injectdveis utiliza-se como

excipientes, por exemplo, &gua, 4alcool, polidis, glicerina,

6leos vegetais, etc..

Para o©os supositdérios utiliza-se como excipientes,

por exemplo, &leos naturais ou sintéticos, ceras, gorduras,

polidis semi-sélidos ou liguidos, etc..

As composigdes farmacéuticas podem ainda conter

conservantes, substancias que aumentam a viscosidade,
estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes,

edulcorantes, corantes, aromatizantes, sais para o ajustamento
da carga osmdtica, solugdes tampdo, revestimentos ou anti-

~oxldantes. Podem conter também outras substancias terapéuticas

importantes.
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De acordo com a 1invengdo pode-se utilizar os

compostos de formula geral I, assim como 0OS seus sais

farmaceuticamente aceitdveis na luta contra, por exemplo, a

pressdc sanguinea alta e insuficiéncia cardiaca. As doses podem

variar dentro de limites amplos e adaptam-se naturalmente a

qualquer caso individual especifico. Geralmente na

administragdc oral deve-se tomar uma dose didria compreendida

entre 3 mg e 3g, de preferé@ncia entre 10 mg e 1g, por exemplo,

cerca de 300 mg por pessoa, distribuida de preferéncia em 1 a 3

doses individuais que eventualmente poderd3o ser relativamente

grandes (de modo conveniente) uma vez gque o0s limites mais

elevados também podem ser ultrapassados quando for esse o caso.

Normalmente as criangas tomam metade da dose dos

adultos.

Os exemplos seguintes tém como objectivo ilustrar

a presente invencdo sem contudo a limitar.

Todas as temperaturas sdo dadas em graus Celcius.

Serdo utilizadas as seguintes abreviaturas:

H-His-OH = L-histidina
Boc = t-butdéxicarbonilo

Fmoc = 9-fluorenil-metdéxi-carbonilo
Exemplo 1

Preparou-se uma mistura de 880 mg (2,23 mMol) de
(S)-o—-amino-N-[ (1S, 2R,3RS)-1-(ciclo-hexil-metil)-4-etil-2,3-di-
~hidréxi-hexil]imidazol-4-propionamida, 608 mg (2,45 mMol) de
acido (R)—-a—-(pivaloil-metil)hidrocindmico (ver EPA 0184550),

0,35 ml (2,76 mMol) de 4-etil-morfolina, 662 mg (4,9 mMol) de
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HBT e 529 mg (2,76 mMol) de EDC em 20 ml de dimetilformamida e

manteve—se sob agita¢do durante a noite & temperatura ambiente.

Depois submeteu-se a mistura de reac¢do a evaporagdo até a

secagem sob vacuo intenso, verteu-se o residuo sobre uma mistura

de gelo e de bicarbonato de sdédio 2N e extraiu-se trés vezes com

acetato de etilo. Lavou-se o0s extractos sucessivamente com uma

solugdo saturada de cloreto de amdnio, com uma solugdoc de

bicarbornato de sédio 2N e com uma solugdo saturada de cloreto

de sdédio e depois Jjuntou-se. Apds a secagem da solucgdo

organica sobre sulfato de magnésio evaporocu-se o solvente sob

pressdo reduzida. Purificou-se o residuo (1,01 g) por

cromatografia sobre 70 g de gel de silica wutilizando como

eluente uma mistura 20:1:0,1 constituida por cloreto de

metileno:metanol:amoniaco. A cristalizag¢do do produto impuro

assim obtido a partir de uma mistura constituida por cloreto de

metileno/metanol/éter proporcionou uma guantidade de 900 mg de
(Sy-N-{(1S,2R,3RS8)-1~(ciclo-hexil-metil)-4-etil-2,3-di-hidrdxi-
—hexil]-a-[ (R)-a~(3,3-dimetil-2-oxobutil-hidrocinamamido]-

—imidazol-4-propionamida, ponto de fusdo 160°C, EM: 624 (M)+

O composto de partida (S)-ac-amino-N-[(1S,2R,3RS)-1-
—(ciclo-hexil-metil)-4-etil-2,3-di~-hidrdxi-hexil}imidazol-4-

-propionamida foi preparado conforme se descreve a seguir:

preparou-se uma mistufa de 87,9 g (300 mMol) de 2~
—t-butdxi-carbonil-amino-3 (S)-ciclo-hexil-propilaldeido o qual
por sua vez foi preparado em conformidade com o método descrito
por J. Boger e colaboradores em J. Med. Chem., 28, 1779 (1985),

1,2 g de uma mistura 1:1 constituida por cianeto de potdssio e
18-cbroa-6 e 65 ml (520 mMol) de cianeto de trimetil-sililo e

depois manteve-se sob agitag¢do durante uma hora & temperatura

ambiente sob wuma atmosfera de argon. Depois evaporou-se a

mistura de reacgdo até & secagem e removeu-se o residuo duas
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vezes consecutivas com tolueno e a seguir evaporou-se novamente

até a secagem. Dissolveu-se o residuo numa mistura constituida

por 200 ml de acido acético glacial e 200 ml de &cido cloridrico
concentrado e depois agueceu-se a mistura de reaccgdo ao refluxo

durante a noite. A seguir evaporou-se a mistura de reacgdo sob

pressdo reduzida e repartiu-se o residuo entre 800 ml de agua e

800 ml de éter. Lavou-se a fase orgdnica duas vezes com 400 ml

de agua e Jjuntou-se a agua de lavagem com a fase aqguosa.

Evaporou-se a dgua e removeu-se o residuo duas vezes

consecutivas com tolueno e a seguir evaporou-se novamente até a

secagem. Dissolveu-se o residuo (83,7 g) em 1 litro de metanol

mantendo-se sob agitagdo em atmosfera de argon e a uma

temperatura compreendida entre -10°C e -20°C e adicionou-se gota
a gota 23,94 ml (330m mMol) de cloreto de tionilo, durante 30

minutos. A seguir deixou-se a mistura de reac¢do em repouso

durante & noite temperatura ambiente e finalmente evaporou-se

até a secagem sob pressdo reduzida. Removeu-se o residuo duas

~

vezes consecutivas com tolueno e evaporou-se novamente até a

secagem. Com o residuo assim obtido preparou-se uma mistura em
500 ml de dimetilformamida contendo 188 ml (1,35 Mol) de

trietilamina e 78 g (0,36 Mol) de bicarbonato de di-terc-butilo,

manteve-se sob agitagdo durante a noite & temperatura ambiente e

a seguir evaporou-se sob vdcuo intenso. Extraiu-se o residuo
trés vezes com 1,8 1 de acetato de etilo. Lavou—-se o0s trés

extractos orgdnicos sucessivamente com 900 ml de Aacido sulfarico
1 N sob arrefecimento com gelo, com 900 ml de uma solugdo de

bicarbonato de sdédio 2N e com 900 ml de &gua, Jjuntou-se tudo,

secou-se sobre sulfato de magnésio e evaporou-se. O produto

impuro assim obtido foi submetido a cromatografia sobre 1,5 kg
de gel de silica utilizando como eluente uma mistura 92:8

constituida ©por tolueno:acetato de etilo para proporcionar uma
quantidade de 13,14 g de [(1S,2R)-1-(ciclo~hexil-metil)-2~

-~hidrdéxi-3-(metdxi-carbonil)etil)carbamato de t-butilo com o

37



aspecto de um 6leo, EM: 315 (M)+ e também 10,6 g do epimero de

menoxr polaridade ((1S,2S)-1-(ciclo-hexil-metil)-2-hidrdxi-3-
- (metdéxi-carbonil)etil]carbamato de t-butilo também com o

aspecto de um &éleo, EM: 315 (M)+.

A uma solug¢do constituida por 44,18 ml (345 mMol)

de 3-bromo-pentano (a 97%) e por 8,39 g (345 Atomos grama) de
aparas de magnésio em 280 ml de tetra-hidrofurano, obtida

segundo uma reacgao de Grignard, adicionou-se gota a gota e a
uma temperatura prodxima de 30 °C uma solu¢do constituida por
2,72 g (7,57 mMol) de [(1S,2R)-1-(ciclo-hexil-metil)-2-hidrdxi-
-3~ (metdéxi~-carbonil)etil]carbamato de t-butilo em 70 ml de

~tetra-hidrofurano e depois deixou-se a mistura de reacgdo em

repouso durante 70 horas a temperatura ambiente sob uma

atmosfera de argon. A segquir verteu-se a mistura de reacgdo

sobre 100 ml de uma solugdo saturada de <cloreto de aménio

arrrefecida com gelo, separou-se a fase orgédnica e extraiu-se a

fase aquosa mais duas vezes com 300 ml de éter. Lavou-se 0s

dois extractos etéreos com 100 ml de uma solugdo aquosa saturada

de cloreto de amdénio, combinou-se tudo e secou-se sobre sulfato

de magnésio. Depois evaporou-se o solvente sob pressdo reduzida
e submeteu-se o residuo a cromatografia sobre 250 g de gel de

silica wutilizando como eluente uma mistura 4:1 constituida por
hexano:éter para proporcionar uma quantidade de 180 mg de
[(1S,2R)-1-(ciclo~-hexil-metil)-4-etil-hidréxi-3-oxo-

-hexil])carbamato de t-butilo com o aspecto de um 6leo, EM: 355

SN

Preparou-se uma solugdo de 320 mg (0,9 mMol) de
[(1S,2R)~-1-(ciclo-hexil-metil)—-4-etil-2-hidrdxi-3-oxo-
—hexil]carbamato de t-butilo em 10 ml de etanol e agitou-se com
34 mg (0,9 mMol) de boro-hidreto de sdédio durante 3 horas

a temperatura ambiente. A segqguir adicionou-se 0,5 ml de 4&cido
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acético, evaporou-se a mistura de reacgdo e extraiu-se o residuo

trés vezes com 150 ml de acetato de etilo. Procedeu-se a

lavagem dos trés extractos organicos com 70 ml de uma solucgdo de

bicarbonato de sédio 2 N e com 70 ml de uma solugdo saturada de

cloreto de sdédio, juntou-se os produtos obtidos, secou—-se sobre

sulfato de magnésio, filtrou-se e secou-se. Purificou-se o

residuo por cromatografia sobre 30 g de gel de silica utilizando

como eluente uma mistura 7:3 constituida por hexano:éter para
proporcionar uma quantidade de 260 mg do composto [(1S,2R,3RS)-
~1-(ciclo-hexil-metil)-4-etil-2,3-di~hidrdxi-hexil)carbamato de

t-butilo com o aspecto de um éleo, EM: 357 (;)+

Preparou-se uma solugdo de 540 mg (1,51 mMol) de
{(1S,2R,3RS)-1-({ciclo-hexil-metil)—-4-etil-2,3-di-hidrdxi-
—hexil]carbamato de t-butilo em 20 ml de &cido cloridrico 1,58 N

em dioxano e manteve-se sob agitagdo durante a noite a

temperatura ambiente. Evaporou-se a mistura de reacgao,

removeu-se o0 residuo duas vezes consecutivas com tolueno e

submeteu-se novamente a evaporagdo até a secagem. Com o produto

impuro assim obtido preparou-se uma mistura com 995 mg (1,66
mMol) de (Fmoc))His-OH, 0,42 ml (3,22 mMol) de 4-etil-
morfolina, 449 mg (3,22 mMol) de HBT e 347 mg (1,81 mMol) de EDC

em 20 ml de dimetilformamida e depois manteve-se sob agitagédo

durante a noite a temperatura ambiente. A seguir evaporou-se a

mistura de reacg¢do sob vacuo intenso, verteu-se o residuo sobre

uma mistura de gelo e de 90 ml de uma solugdo de bicarbonato de

sddio 2N e extraiu-se trés vezes com 150 ml de acetato de etilo.

Procedeu-se a lavagem dos trés extractos de acetato de etilo

sucessivamente com 70 ml de uma solugao saturada de cloreto de

aménio, com 70 ml de uma solugdo de bicarbonato de sdédio 2N e

com 70 ml de uma solugdo saturada de cloreto de sdédio, juntou-se

tudo, secou-se sobre sulfato de magnésio, filtrou-se e secou-se.

Misturou-se o produto impuro obtido (2,29 g) com 60 ml de
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cloreto de metileno e 2 ml de piperidina e manteve-se sob

agitacdo durante 3 horas a temperatura ambiente. A seguir

evaporou-se a mistura de reacgdo, triturou-se o residuo com 50

ml de hexano e filtrou-se. Submeteu-se o produto da filtragdo a

cromatografia sobre 50 g de gel de silica utilizando como

eluente uma mistura 8:1:0,1 constituida por cloreto de

metileno:metanol:amoniaco para proporcionar uma quantidade de
880 mg do composto (S)—-oc—amino-N-{(15,2R,3R5)-1-{ciclo-hexil-

-metil)-4-etil-2,3-di-hidréxi-hexil]imidazol-4-propionamida com

o aspecto de uma espuma, EM: 394 (M)
Exemplo 2

Por um processo andlogo ao descrito no Exemplo 1

preparou—-se também o0s compostos a seguir enumerados:

- a partir de (S)—-a—-amino-N-[ (1S,2R,3S)-3~ciclo-hexil-1-
—(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidréxi-propil)imidazol-4-
—-propionamida e de 4dcido (R)—o—-(pivaloil-metil)hidrocinamico
obteve-se o composto (S)-N-[(1S,2R,3S)-3-ciclo-hexil-1~(ciclo-
—hexil-metil)-2,3-hidréxi-propil]-a-[(R)-a—(3,3-dimetil-2-
—-oxobutil)hidrocinamamido}imidazol-4-propionamida no estado

s6lido e de cor branca, ponto de fusdo >175°C (decomposigdo; a

partir de cloreto de metileno/metanol/hexano), EM: 636 (M)+;

- a partir de (S)~a—amino-N-[(15,2R,38)-3-ciclo-hexil-1-
—(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidréxi-propil)imidazol-4-~
~propionamida e de dcido (S)—a—-[(t-butil-
—sulfonil)metil]hidrocindmico (ver EPA 0236734) obteve-se o
composto (S)-a—-[(S)-a—[(t-butil-sulfonil)metil Jhidrocinamamido]-
-N-[(1S,2R,35)-3-ciclo-hexil-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-hidrdéxi-
-propil]-imidazol-4-propionamida, EM: 673 (M + I)+;
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- a partir de (S)-a-amino-N-[(15,2R,3S)-1-(ciclo~hexil-metil)-
-2,3-di-hidréxi-4-metil-pentil|imidazol-4-propionamida e de &cido
(R)-o-(pivaloil-metil)hidrocindmico obteve-se o composto (S)-N-
-((1S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-metil)~-2,3-hidrdéxi-4-metil-pentil]-
-a—[(R)-a—(3,3-dimetil-2-oxobutil)hidrocinamamido]imidazol-4-
-propionamida no estado sdlido com um ponto de fusdo de 153°C (a

partir de cloreto de metileno/metanol/hexano);

- a partir de (S)-a-amino-N-{(1S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-metil)-
-2,3-di-hidréxi-4-metil-pentil]imidazol~4-propionamida e de acido
(Sy~a~[ (t~butil-sulfonil)metiljhidrocinamico obteve-se o
composto (S)-oa—[(S)-a—[(t-butil-sulfonil)metil|hidrocinamamido]-
-N-[(15,2R,35)-1-(ciclo~hexil-metil)~2,3-hidrdoxi-4-metil-
~pentil]imidazol-4-propionamida no estado sdlido e de cor

branca, ponto de fusdo 114°C (decomposigdo; a partir de cloreto
de metileno/éter), EM: 597 (M + I)+;

Os compostos de partida derivados de propionamida

foram obtidos conforme a seguir descrito:

(S)-a-amino-N-[ (15,2R,35)-3-ciclo-hexil-1-(ciclo-hexil-metil) -

—2,3-di-hidréxi-propil]imidazol-4-propionamida

Por um processo andlogo ao descrito no Exemplo 1,
segundo uma reacgdo de Grignard, transformou-se o composto
[(1S,2R)-1-(ciclo-hexil-metil~-2-hidréxi-3-(metdxi-
—carboniljetil]carbamato de t-butilo com brometo de ciclo-hexil-
-magnésio de modo a proporcionar [(1S,2R)-3~ciclo~hexil-1~
~{ciclo-hexil-metil)-2-hidréxi-3-oxopropil]carbamato de t-butilo
0 qual ao ser submetido a uma reacg¢do de redugdo com boro-
—hidreto de sdédio conforme descrito no Exemplo 1 e posterior
separagdo cromatogrdfica proporcionou o isdémero ((1S,2R,3S)-3-

—ciclo-hexil-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdxi-propil]-
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—carbamato det-butilo. Seguidamente, ainda em conformidade com

um processc analogo ao descrito no Exemplo 1, procedeu-se a

remo¢3o do grupo de protecgdo Boc utilizando acido cloridrico em

dioxano, adicionou-se ao produto impuro (Fmoc),His-OH e depois

removeu-se os dois grupos de protecg¢do com piperidina.

(S)-c—amino-N-{ (1S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdoxi-

—4-metil-pentil]imidazol-4-propionamida

Utilizando um processo analogo ao descrito no
Exemplo 1 obteve-se o composto em epigrafe através da conversao
de [(1S,2R)-1-(ciclo-hexil-metil)-2-hidrdoxi-3-(metdxi-

—carbonil)etil Jcarbamato de t-butilo com brometo de isopropil-

-magnésio, efectuou-se a redugdo do composto [(1S,2R)-1-(ciclo-
-hexil-metil)~-2~hidrdxi-4-metil-3-oxopentil |carbamato de t-
—-butilo com boro-hidreto de sdédio, efectuou-se a separagao

cromatografica dos isdmeros obtidos, efectuou-se a remogdo dos

grupos de protecgdo Boc a partir do composto [(1S,2R,3S)-1-
—(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidréxi-4-metil-pentil]carbamato de
t-butilo utilizando acido cloridrico em dioxano, converteu-se

com (Fmoc)pHis-OH e depois efectuou-se a separagdo dos dois

grupos de protecgdo com piperidina.

Exemplo 3

Por wum processo andlogo ao descrito no Exemplo 1

efectuou-se também a preparagdo dos compostos a seguir

enumerados:

- a partir de (S)-a-amino-N-[(1S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-metil)-
-2,3-di-hidrdéxi-3-fenil-propil)imidazol-4-propionamida e de
acido (S)-o-[(t-butil-sulfonil)metil]hidrocindmico obteve-se o

composto (S)-a—-[(S)-a—[(t-butil-sulfonil)metil hidrocinamamido)-
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-N-[(1S,2R,38)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di~-hidrdxi-3-fenil-
-propil}imidazol-4-propionamida no estado sélido e de cor branca
com um ponto de fusdo de 112°C (a partir de cloreto de
metileno/éter dietilico/hexano) e de modo idéntico a partir de
(S)=-c—amino-N-{[ (1S, 2R,3S)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdéxi-
-3-fenil~propil]imidazol-4-propionamida e de 4acido (S)-o-[(t-
-butil-sulfonil)metil]hidrocindmico obteve-se o epimero (S)-o-
—[(t-butilsulfonil)metil]hidrocinamamido]-N-[ (1S, 2R, 3S)-1-
-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidréxi-3-fenil-propil}imidazol-4-
~propionamida no estado sélido e de cor branca com um ponto de
fusdo de 111°C (decomposigdo; a partir de cloreto de
metileno/éter dietilico);

- a partir de (S)-a—amino-N-{(1S,2R,3S5)-1-(ciclo-hexil-metil)-
-2,3-di-hidrdéxi-4,4-dimetil-pentil)imidazol-4-propionamida e de
acido (S)-o-[(t-butil-sulfonil)metil]hidrocindmico obteve-se o
composto (S)-a—[(S)-a-{(t-butil-sulfonil)metil}jhidrocinamamido)-
~N-[(1S,2R,3RS)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdxi-4, 4-

~dimetil-pentil}limidazol-4-propionamida no estado sdélido e de

cor branca com um ponto de fusdo de 210°C (a partir de cloreto

de metileno/metanol/éter dietilico), EM: 646 (M)+

Os compostos de partida derivados de propionamida
foram obtidos conforme se descreve a seguir:

(S)—a—amino-N-[ (1S,2R,38)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdéxi-

—-3-fenil-propil]imidazol—-4-propionamida e
(S)-a-amino-N-{ (1S,2R,3R)~-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdéxi-

—-3-fenil-propil]imidazol-4-propionamida

Preparou-se uma mistura de 7,5 g de [(1S,62R)-1-
—(ciclo-hexil-metil)-2~hidrdéxi-3-(metdxi-carbonil)etil]carbamato

de t-butilo com 50 ml de dimetdxi-propano contendo 150 mg de
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acido p-tolueno~-sulfdnico e manteve-se sob agitacgdo a

temperatura de 50°C durante a noite. Adicionou-se a mistura de

reacgdo a uma solugdo arrefecida de bicarbonato de sdédio 2N e

extraiu-se trés vezes utilizando de cada vez 300 ml de éter.

Lavou-se o0s trés extractos orgdnicos com agua, juntou-se tudo,

secou-se sobre sulfato de magnésio e evaporou-se até a secagem.

O 6leo obtido (8,43 g) foi submetido a cromatografia sobre 250 g

de gel de silica utilizando como eluente uma mistura 95:5

constituida ©por tolueno:acetato de etilo contendo ainda 1% de

trietilamina ©para proporciomnar 7,06 g do composto (4S,5R)-4-
—(ciclo-hexil-metil)-2,2-simetil-3, 5-oxazolidina-dicarboxilato

de 3-t-butil-5-metilo com o aspecto de um &leo, EM: 355 (M)+

A uma solugdo de 355 mg (1 mMol) (45,5R)—-4—-(ciclo-
-hexil-metil)=-2,2~-dimetil~-3,5-oxazolidina-dicarboxilato de 3-t-
-butil-S5-metilo em 20 ml de éter & temperatura de -75°C

adicionou~se com o auxilio de uma seringa 2,36 ml (2 mMol) de

uma solugdo 0,76 N de fenil-litio em éter e depois manteve-se a

mistura de reaccdo sob agitacdo durante 30 minutos a essa

temperatura, adicionando-se-lhe posteriormente 50 ml de uma

solugdo saturada de cloreto de amdnioc e a segquir extraiu-se trés

vezes utilizando de cada vez 150 ml de éter. Lavou-se os trés

extractos etéreos sucessivamente com 70 ml de uma solugdo de

bicarbonato de sdédio 2N e com 70 ml de uma solugdo saturada de

cloreto de sdédio, juntou-se tudo, secou-se sobre sulfato de

magnésio, filtrou-se e evaporou-se. Obteve-se deste modo um

6leo (540 mg) o qual foi submetido a cromatografia sobre 30 g de

gel de silica wutilizando como eluente uma mistura 98:2
constituida por tolueno:acetato de etilo para proporcionar 300
mg do composto (4S,5R)-5-benzoil-4-(ciclo-hexil-metil)-2,2-
—-dimetil-3-oxazolidina-carboxilato de t-butilo no estado sélido
e de cor branca, EM:401 (M)+.
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Preparou-se uma solugdo de 290 mg (0,72 mMol) de
(4S, 5R)~5-benzoil-4-(ciclo-hexil-metil)-2,2-dimetil-3-
-oxazolidina-carboxilato de t-butilo em 5 ml de metanol contendo
27 mg (0,7 mMol) de boro-hidreto de sdédio e depois manteve-se
sob agitagdo a temperatura ambiente durante 1 hora. A  seguilr
adicionou-se & mistura de reacgdao duas gotas de acetato de etilo
e evaporou-se até a secagem. Submeteu-se o residuo a
cromatografia sobre 30 g de gel de silica wutilizando como
eluente uma mistura 4:1 constituida por hexano:éter verificando-
-se a existéncia na coluna de uma solugdo do composto de partida
em cloreto de metileno. Obteve-se deste modo uma quantidade de
60 mg do composto (4S,5R)—-4-(ciclo-hexil-metil)-5-[((S)-a-
-hidrdéxi-benzil]-2,2-dimetil-3-oxazolidina-carboxilato de t-
-butilo no estado sélido e de cor branca, EM: 403 (M)+ e também
210 mg do epimero (4S,5R)-4~(ciclo-hexil-metil)-5-{ (R)-a-
~hidrdéxi-benzil|-2,2-dimetil~3-oxazolidina-carboxilato de t—

-butilo no estado sélido e de cor branca, EM: 403 (M)+.

A seguir removeu-se o grupo de protecg¢do Boc dos

dois epimeros destes carboxilatos, adicionou-se ao produto

impuro (Fmoc)pHis-OH e depois procedeu-se a remogdo dos dois
grupos de protecgdo utilizando piperidina.

(S)—-a—~amino—-N-[ (1S, 2R,3RS)—~1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidréxi-

~4,4-dimetil-pentil ]imidazol-4-propionamida

Por um processo andlogo ao anteriormente descrito,
fazendo reagir o composto (4S,5R)-4-(ciclo~hexil-metil)-2,2-
—dimetil-3,5-oxazolidina-dicarboxilato de 3-t-butil-5-metilo com
t-butil-litio obteve-se o0 composto (4S,5R) -4~ (ciclo-hexil-
-metil)}-2,2~-dimetil-5-pivaloil-3-oxazolidina~-carboxilato de ¢t-
~butilo o qual foi reduzido para (4S,5R)-4-(ciclo-hexil-metil)-

~5-[RS)-1-hidrdéxi-2,2~dimetil-propil)-2,2-dimetil-3-oxazolidina-
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~carboxilato de t-butilo utilizando-se boro-hidreto de sédio. A
remogdo do grupo de protecgdo Boc utilizando wuma solugdo de

dcido cloridrico em mentanol seguindo-se o acoplamento com
(Fmoc),His-OH e posterior remogdo dos dois grupos de protecgdo
com piperidina proporcionou o composto (S)~a—amino-N-
-{(1S,2R,3RS)-1~(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidréxi-4,4-dimetil-

-pentil]imidazol~4-propionamida.
Exemplo 4

Por wum processo andlogc ao descrito no Exemplo 1

preparou-se também os compostos a seguir enumerados:

- a partir de (S)-a~amino-N-[(15,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-metil)-
—3—ciclopropil—2,3-di-hidr6xi-propil]imidazol—4—propionamida e
de acido (Ry—a—(pivaloil-metil)hidrocinadmico obteve-se o)
composto (S)-N-[(1S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-metil)-3-ciclopropil-
—-2,3-di-hidréxi-propil]j-a-[(R)-o-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-

—-hidrocinamamido]imidazol-4-propionamida no estado sélido, ponto

de fusdo 136°C (a partir de cloreto de

metileno/metanol/éter/hexano);

- a partir de (S5)-a-amino-N-[(1R,2S,3R)-1~(ciclo-hexil-metil)-
-2,3-di-hidrdxi-4-metil-pentil)imidazol-4-propionamida e de
dcido (S)-a-[(t-butil-sulfonil)metil]hidrocinamico obteve-se o
composto (S)-o-{(S)-a-[(t-butil-sulfonil)metil-hidrocinamamido]-
-N-( (1R, 2R,3R)~1~(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdxi-4-metil-

-pentil]imidazol-4-propionamida no estado sélido e de cor

branca, ponto de fusd@o 114°C (decomposig¢do; a partir de cloreto

de metileno/éter);

- a partir de (S)-a—amino-N-[ (1S, 2R, 3S)-3-ciclo-hexil-1-

-(ciclo~hexil-metil)-2,3-di-hidrdéxi-propil}imidazol-4-
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-propionamida e de A4cido (S)y—-a~[ (t-butil-sulfonil) -
-metil]hidrocin&mico obteve-se o composto (S)-o-[(S)-ca-

-[{ (t=-butil-sulfonil)metil]~hidrocinamamido]-N-[ (15, 2R, 3S)-3-
—-ciclo-hexil-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdéxi-propil]-
~imidazol-4-propionamida no estado sélido e de cor branca, EM:
673 (M + H) ;

- a partir de (Sy-a—~amino-N-[ (1R, 25,3R)~-3-ciclo-hexil-1-
—{ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdéxi-preopillimidazol-4-
-propionamida e de dcido (S)-a-[(t-butil-sulfonil)-
-metil}hidrocindmico obteve-se o composto (S)-a—-[(S)-a-
~((t-butil-sulfonil)metil]-hidrocinamamido]-N-[ (1R, 2S,3R)-3~
—ciclo~hexil-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdéxi-propil]-
—-imidazol~4-propionamida no estado sdélido e de cor branca, EM:

673 (M + H) ;

- a partir de (S)—-a-amino-N-{(1S,2R,3R,4RS)-1-(ciclo-hexil-
-metil)-2,3-di-hidréxi-4-metil-hexil]imidazol-4-propionamida e
de acido (S)-o-[(t-butil-sulfonil)metil)hidrocindmico obteve-se
o composto (S)-a—=[ (S)-a—-[ (t-butil-sulfonil)metil]~-
—~hidrocinamamido|-N-{[ (1S, 2R, 3S,4RS)-1-(ciclo-hexil-metil)-2, 3-
-di-hidréxi-4-metil-hexil}imidazol—~4-propionamida no estado

sd6lido e de cor branca, EM: 647 (M + H)+;

- a partir de (S)-a-amino-N-[(1S,2R,3S,4RS)-1~(ciclo-hexil-
-metil)-2,3-di-hidrdéxi-4-metil-hexil)imidazol-4-propionamida e
de acido (S)-o-[(t-butil-sulfonil)metil]hidrocindmico obteve-se
o) composto (S)y-a=((S)-a—-[(t-butil-sulfonil)metil]-
—hidrocinamamido]-N-[ (1S, 2R,3R,4RS)~-1-(ciclo~hexil-metil)-2, 3-
—di~-hidrdéxi-4-metil-hexil)imidazol-4-propionamida no estado

sélido e de cor branca, EM: 647 (M + H)+;
- a partir de (S)-a-amino-N-{ (1S,2R,3S5)-1~(ciclo-hexil-
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-metil)-2,3-di-hidréxi-4-metil-pentil |hexanamido e de &cido (S)-
~a—[ (t-butil—-sulfonil)metil |hidrocindmico obteve-se o© composto
(S)—-o—[ (t=-butil-sulfonil)metil ]-N-[(S)-1-[[(1S,2R,38)~1-(ciclo-
-hexil-metil)-2,3-di-hidréxi-4-metil-pentil]carbamoil |pentil]-
-hidrocinamamido no estado sélido e de cor branca, ponto de

fusdo 190°C (a partir de metileno/éter/hexano);

- a partir de (S)-a-amino-N-[ (1R, 2S,3R)~-1-(ciclo-hexil-
-metil)-2,3-di-hidréxi~4-metil-pentil]hexanamido e de acido (S)-
-a-[{(t-butil-sulfonil)metil)hidrocindmico obteve-se o composto
(S)-a—-{ (t-butil-sulfonil)metil ]-N—-[ (S)-1-[[ (1R, 2S,3S)-1-(ciclo-
-hexil-metil)-2,3-di-hidrdxi-4-metil-pentil|carbamoil)pentil)~
~hidrocinamamido no estado sélido e de cor branca, ponto de

fusdo 182°C (a partir de metileno/éter/hexano);

- a partir de (S)—a-amino-N-[ (1S, 2R,38)-1-(ciclo-hexil-
-metil)-3-cicloprepil-2,3-di-hidrdéxi-propil]imidazol-4-
~propionamida e de 4&acido (S)-o-[(t-butil-sulfonil)metil]-
—hidrocindmico obteve-se o composto (S)-o-[(S)-o-{(t-butil-
—~sulfonil)metil |hidrocinamamido]-N-{(15S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-
-metil)-3~ciclopreopil-2,3-di-hidréxi~propil|—-imidazol-4-
-propionamida no estado sélido e de cor branca, ponto de fusdo

100°C (decomposigdo; a partir de metileno/éter/hexano);

- a partir de {S)-a-amino-N-{ (1R, 25,3R)~-1-(ciclo-hexil-
-metil)-3-ciclopropil-2,3-di-hidréxi-propil}jimidazol-4-
-propionamida e de dcido (S)-o—-[(t-butil-sulfonil)metil]-
-hidrocinamico obteve-se o composto (S)-o—-[(S)-o-[(t-butil-
-sulfonil)metil]hidrocinamamido]-N-[ (1R, 2S,3R)-1-(ciclo-hexil-
-metil)-3-ciclopropil-2,3-di-hidréxi-propil]imidazol-4-
—-propionamida no estado sdlido e de cor branca, ponto de fusédo

100°C (decomposigdo; a partir de metileno/éter/hexano);
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- a partir de (S)-a~amino-N-[ (1S, 2R,3S)-3-ciclo-hexil-1-
—-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidréxi-propil Jhexanamida e de &dcido
(S)-o-[ (t-butil-sulfonil)metil]hidrociné&mico obteve-se 0
composto (S)-a-{(t-butil-sulfonil)metil]-N-{(S)~1-[[(1S,2R,3S)~-
-3~ciclo-hexil-1l-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidréxi-propil]-

—carbamoil]pentil]hidrocinamamida no estado sélido e de cor

branca, ponto de fusdo 187°C (a partir de metileno/éter/hexano);

- a partir de (S)-a—amino-N-[ (1R,2S,3R)—-3-ciclo-hexil-1-
—(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdxi-propilhexanamida e de &acido
(S)y-a—-[ (t-butil-sulfonil)metil Jhidrocindmico obteve-se o]
composto (S)-oa-[(t-butil-sulfonil)metil]-N-{(S)-1-[[(1R,2S5,3R)~-
—-3-ciclo-hexil-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdéxi-propil]-

~carbamoil Jpentil]hidrocinamamida no estado sdélido e de cor

branca, ponto de fusdo 188°C (a partir de metileno/éter/hexano);

- a partir de (S)—-a—amino-N-{ (1S, 2R, 35)-1-(ciclo-hexil-
-metil)-2,3-di~-hidréxi-4-metil-pentil]imidazol-4-propionamida e
de dcido (S)-o-{(dietdéxi-fosfinil)metil]hidrocindmico (ver EPA
0 117 429) obteve-se o composto [(S)-2-[[(S)-[[(15,2R,3S)-1-
—(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdéxi-4-metil-pentiljcarbamoil]-2-
—imidazol-4-il-etil]carbamoil]-3-fenil-propil]fosfonato de

dietilo no estado sélido e de cor branca, ponto de fusdo 98°C (a

partir de metileno/éter/hexano);

- a partir de (S)—a-amino-N-[ (1S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-
—-metil)-2,3-di-hidrdxi-4-metil-pentil}imidazol-4-propionamida e
de acido dibenzil-acético obteve-se o composto (S)-N-
-{(15,2R,3S)-1-(ciclo~hexil-metil)—-2,3-di-hidrdéxi-4-metil-
-pentil]-oa-(2,2-di-benzil-acetamido)imidazol—-4-propionamida no
estado sélido e de cor branca, ponto de fusd3o 193°C (a partir de

metileno/metanol/éter/hexano);
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- a partir de (S)=-a~amino—-N-{(1S,2R,3S)—-1-(ciclo-hexil-
-metil)~2,3-di-hidrdxi-4-metil-pentil]imidazol-4-propionamida e
de acido (RS)-o—{(t-butil-sulfonil)metil]-m-metdxi-hidrocindmico
Obteve-se o} composto (S)-c—-[(R ou S)y-o~{ (t-butil-
-sulfonil)metil]-m-metdxi-hidrocinamamido]-N-{ (1S,2R,35)-1~-
~(ciclo—hexil-metil)-2,3-di-hidrdéxi-4-metil-pentil}imidazol-4-
—-propionamida no estado sélido e de cor branca, ponto de fusdo
153°C (a partir de metileno/éter/hexano) e o epimero (S)-a-[(S
ou R)-a-[(t-butil-sulfonil)metil]-m-metdxi-hidrocinamamido]—-N-
-[(1S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di~hidréxi-4-metil-
-pentil]imidazol-4-propionamida no estado sdélido e de cor

branca, ponto de fusd3o 108°C (a partir de cloreto de

metileno/éter/hexano);

- a partir de (S)-a-amino-N-[ (1S, 2R, 3S)-1-(ciclo-hexil-
-metil)~-2,3-di-hidréxi-4-metil-pentil]imidazol-4-propionamida e
de acido (RS)~-oa-[(t-butil-sulfonil)metil]-p-metdxi-hidrocinadmico
obteve-se o composto (S)—-o—-{ (R ou S)y~o—-[ (t-butil-
—sulfonil)metil |-p-metdxi-hidrocinamamido]-N-[ (1S, 2R, 3S)-1-
—(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidréxi-4-metil-pentil]imidazol-4-
—-propionamida no estado sélido e de cor branca, ponto de fusdo
121°C (a partir de metileno/éter/hexano) e o epimero (S)~a—{ (S
ou R)-oa-[(t-butil-sulfonil)metil]-p-metéxi-hidrocinamamido]~N-
-{(1S,2R,38)-1-(ciclo~hexil-metil)-2,3-di-hidrdéxi~-4-metil-
-pentilj}imidazol-4-propionamida no estado sélido e de cor branca,

ponto de fusao 109°C (a partir de cloreto de

metileno/metanol/éter/hexano);

- a partir de (S)—-a—amino-N-[(1S,2R,3S)-1-(ciclo~hexil~-

-metil)-2,3-di~hidrdoxi-4~metil-pentil]imidazol-4-propionamida e
de acido (S)—a—[[ (RS)-a~t-butil-sulfinil)metil]-m-metdxi-
~hidrocindmico obteve-se o composto (S)-o-[(S)-a-[[(RS)-t-butil-

—sulfinil)metil]hidrocinamamido]-N-{(1S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-
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-metil)-2,3-di-hidrdéxi-4-metil-pentil|imidazol-4-propionamida no
estado sélido e de <cor branca, ponto de fusdo 100°C

(decomposigdo; a partir de cloreto de metileno/éter/hexano);

- a partir de (S)-a—amino-N-[ (1S,2R,38)-1-(ciclo-hexil-
-metil)-2,3-di-hidréxi-4-metil-pentil]|imidazol-4-propionamida e
de &cido (2R,3R ou S)-2-benzil-3-hidrdéxi-5,5-dimetil-4-oxo-
-caprdico obteve-se o composto (S)-N-{(1lS,2R,3S)~-1-(ciclo-hexil-
-metil)-2,3-di-hidréxi-4-metil-pentil]-a~{ (R)—-a—-[ (R ou S)y-1-
-hidréxi-2,3-dimetil-2-oxobutil]-hidrocinamamido]imidazol-4-
—-propionamida no estado s6lido e de cor branca, ponto de fusdo

100°C (decomposigdo; a partir de cloreto de

metileno/éter/hexano);

- a partir de (S)—-a—amino—-N-{(15,2R,3S8)~-1-(ciclo-hexil-
-metil)-2,3-di~-hidréxi-4-metil-pentiljimidazol-4-propionamida e
de é&cido (2R,3S ou R)=-2-benzil-3-hidréxi-5,5-dimetil-4-oxo-
—caprdico obteve-se o composto (S)~N-[(1S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-
-metil)-2,3-di-hidréxi-4-metil-pentil]-a-[(R)-o—[ (S ou R)-1-
—hidrdéxi-2,3-dimetil-2-oxobutil|-hidrocinamamido]imidazol-4-
—propionamida no estado sdélido e de cor branca, ponto de fuséo

100°C (decomposigdo; a partir de cloreto de

metileno/éter/hexano);

- a partir de (S)-a—amino-N-[ (1S,2R,38)-1-(ciclo-hexil-
-metil)-3-ciclobutil-2,3-di~hidréxi-propil)imidazol-4-
-propionamida e de 4cido (S)-oa~[(t-butil-sulfonil)metil]-
-hidrocindmico obteve-se o composto (S)-oa-[(S)-o-[(t-butil-
—sulfonil)metil]lhidrocinamamido]-N-[ (1S,2R,3S)-3-ciclobutil-1~
—(ciclo-hexil-metil)~-2,3-di-hidréxi-propil]imidazol-4-
-propionamida no estado sélido e de cor branca, ponto de fusdo

110°C (decomposicgdo; a partir de cloreto de

metileno/metanol /éter/hexano);
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- a partir de (S)-a—amino-N-[ (15,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-
-metil)-2,3-di~hidrdéxi-4-metil-pentil]-a-{(3-fenil-L-alanil)-
—amino}—-imidazol-4-propionamida e de acido 3-(3-piridil)-
-propidnico obteve-se o composto (S)-N-{(1S,2R,38)-1-(ciclo-
~hexil-metil)-2,3-di-hidréxi-4-metil-pentil}-a-[(S)-a-(3-
—-piridinil-propionamido)hidrocinamamido]imidazol—-4~propionamida
no estado sdélido e de cor branca, ponto de fusdo 120°C (a partir

de cloreto de metileno/éter/hexano);

- a partir de (S)-N-{(1S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-
—-di-hidrdéxi-4-metil-pentil]-a-{(3-fenil-L-alanil)amino]-
—-imidazol-4-propionamida e de A4cido 2-(2-piridil)propidnico
obteve-se o composto (S)-N-[(1S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-metil)-
-2,3-di-hidrdxi-4-metil-pentil]-a—-[(S)-o-(2-(2-piridil)-
-benzamido}hidrocinamamido}imidazol—-4-propionamida no estado

sélido e de cor branca, ponto de fusdo 125°C (a partir de

cloreto de metileno/éter/hexano);

- a partir de (S)-a-amino-N-[ (1S5, 2R,3S)-1~(ciclo~hexil-
-metil)-3-ciclopropil-2,3-di-hidréxi~propil]imidazol-4-
—propionamida e de Acido 2-(RS)-benzil-3-morfolino-carbonil-
propidnico obteve-se o composto (S)-N-[(1S,2R,3S)-1-(ciclo-
—hexil-metil)-3-ciclopropil-2,3-di-hidréxi-propil-o-{(R)-a-

—[ (morfolino-carbonil)metil]hidrocinamamido]imidazol-4-
—propionamida, EM: 624 (M + H)+ e o epimero (S)-N-[(1S,2R,3S)-1-
—(ciclo-hexil-metil)-3-ciclopropil-2,3-di-hidréxi-propil-a-[(S)-
—a-{ (morfolino-carbonil)metil Jhidrocinamamido)imidazol-4-

-propionamida, EM: 624 (M + H)';

- a partir de (S)y—-a—amino-N-{ (1S, 2R, 3S)-1-(ciclo-hexil-
-metil)-3-ciclopropil~2,3-di-hidrdéxi-propil|imidazol-4-
-propionamida e de acido (RS)~-[(t-butil-sulfonil)metil]-1-

-naftalina-propidnico obteve-se o composto (S)y—-o—[{(R)y—a—~[ (t-
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-butil-sulfonil)metil]-l1l-naftalina-propionamido]-N-{(1S,2R,3S)-
~1~-(ciclo-hexil-metil)-3-ciclopropil-2,3-di-hidrdxi~propil]-
—-imidazol-4-propionamida, c¢om o aspecto de uma espuma, EM: 681
(M + H)+ e o epimero (S)-oa—[(S)-a—[(t-butil~sulfonil)metil]-1-
-naftalina-propionamido]-N-[ (1S, 2R,3S)-1-(ciclo-hexil-metil)-3-
—ciclopropil-2,3-di-hidrdéxi-propil)imidazol-4-propionamida, com

0 aspecto de uma espuma, EM: 681 (M + H)+;

- a partir de (S)-a—amino-N-{ (1S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-
-metil)-3-ciclopropil-2,3-di-hidréxi-propiljimidazol-4-
~propionamida e de acido (RS)-{(t-butil-sulfonil)—-4-fenil-
~butirico obteve-se o composto (SYy-a—[ (S)-2~[ (t-butil-
—sulfonil)metil)-4-fenil-butiramido]|-N-[(1S,2R,3S)-1-(ciclo-
—hexil-metil)-3-ciclopropil-2,3-di-hidrdxi-propil]imidazol-4-
—-propionamida, com o aspecto de uma espuma, EM: 645 (M + H)+ e o
epimero (S)-a—[(R)—-2-[ (t-butil-sulfonil)metil]-4-fenil-
-butiramido])-N-[(1S,2R,35)-1~(ciclo-hexil-metil)-3-ciclopropil-
—2,3-di-hidréxi-propillimidazol-4-propionamida, com o aspecto de

uma espuma, EM: 645 (M + H)';

- a partir de (S)—-o—amino-N-[ (1S, 2R,3S5)—-1-(ciclo-~hexil~-
-metil)-3-ciclopropil-2,3~di~hidréxi~propil]imidazol-2-
—propionamida e de 4acido (S)-a-(t-butil-sulfonil)metil]-
—hidrocinédmico obteve-se o composto (S)-oa-((R)-a-{(t-butil-
—sulfonil)metil Jhidrocinamamido]-N-[(1S,2R,3S)-1-(ciclo~hexil~-
-metil)-3-ciclopropil-2,3-di~-hidréxi-propiljimidazol-2-
—-propionamida, no estado sdlido amorfo, EM: 631 (M + H)+.

Os composto de partida derivados de ©propionamida

foram preparados conforme se descreve a seguir:

(S)—o—amino—-N-[(1S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di~hidrdéxi-

—4-metil-pentil]imidazol-4-propionamida e (S)—-c~amino—-N-

53



~[(1R,2S,3R)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdxi-4-metil-

-pentil]imidazol-4-propionamida

Utilizando 4,0 g (100 mMol) de uma dispersdo de

hidreto de sédio a 60% em 6leo preparou-se uma suspensao em 70

ml de dimetilsulfdéxido contendo 350 ml de tetra-hidrofurano e

adicionou—-se-lhe 21,8 ml (104 mMol) de hexametil-dissilazano a

temperatura de 3°C. Depois de se ter mantido a mistura de

reacgdo sob agitagdo durante 1 hora adicionou-se-lhe uma

suspensdo de 41,75 g (104 mMol) de brometo de trifenil-isobutil-

—-fosfdénio (obtida ao fim de 2 dias a partir de gquantidades

equimolares de trifenil-fosfina e de brometo de isobutilo em

tolueno) em 250 ml de tetra-hidrofurano, gota a gota e durante

cerca de 30 minutos. Manteve-se a mistura de reacgd@o sob

agitacdo durante 1 hora & temperatura ambiente, arrefeceu-se

para a temperatura de -70°C e adicionou-se—lhe gota a gota uma

solugdo de 23 g (90 mMol) de t-butdéxi-carbonil-amino-(3S)-

—ciclo-hexil-propilaldeido durante cerca de 45 minutos. Depois

manteve-se a mistura de reacg¢do sob agitagdo durante a noite

agquecendo até a temperatura ambiente. A seguir adicionu-se-lhe

10 ml de metanol e 500 ml de uma solucdo saturada de tartrato de

sédio e potdssio. Verteu-se a mistura de reac¢do sobre gelo e

extraiu-se 3 vezes com acetato de etilo. Lavou-se as fases

organicas com dgua e com uma solugdo de bicarbonato de sédio 2N,

secou—-se e evaporou-se. Purificou-se o produto impuro (39,6 g)

por cromatografia sobre 1 kg de gel de silica utilizando como

eluente uma mistura 85:15 constituida por hexano:éter para

proporcionar uma guantidade de 13,82 g do composto [(RS,2Z2)-1-

—(ciclo-hexil-metil)—-4-metil-2-pentenil]carbamato de t-butilo

com o aspecto de um dleo. A cristalizag¢d@o a partir de hexano

proporcionou um sélido branco cujo ponto de fusdo é de 74°C, EM:
296 (M + H)'.
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Preparou-se uma mistura de 16 g (54,1 mMol) do
produto anteriormente obtido, 21,96 g (162 mMol) de mono-hidrato

de 4-6xido de 4-metil-morfolina, 10 ml de uma solugdo de 1 g de
tetrdxido de o6smio em 199 ml de t-butanol e 1 ml de
hidroperdxido de t-butilo a 70% em 100 ml de tetra-hidrofurano e
depois manteve—-se sob agita¢do durante a noite a temperatura
ambiente. Seguidamente adicionou-se 50 ml de uma solugdo de
bissulfito de sdédio a 38%, manteve-se a mistura de reac¢do sob
agitagdo durante 1 hora a temperatura ambiente, verteu-se sobre
gelo e extraiu-se com éter. Lavou-se as fases orgéanicas
sucessivamente com uma solugdoc saturada de cloreto de amdnio,
com uma solug¢do de bicarbonato de sddio 2N e com &gua. Apds a
secagem, filtragdo e evaporagdo da solugdo orgdnica procedeu-
~se a purificagdo do residuo (18,7 g) por cromatografia sobre 1
kg de gel de silica utilizando como eluente uma mistura 7:3
constituida por hexano:éter. O componente de eluicdo mais
rapida (Rf = 0,5 numa mistura 1:1 constituida por hexano:éter) é
o composto [ (1SR,2SR,3SR)—-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdxi-
—4-metil-pentil |carbamato de t-butilo. Obteve-se deste modo uma
gquantidade de 7,52 g deste composto com o aspecto de uma espuma,

EM: 330 (M + H) ' .

Por um processo andlogo ao descrito no Exemplo 1

tratou-se o composto assim obtido de modo a poder proceder-se

a remogdo do grupo de protecgdo Boc com uma solugdo de 4&cido

cloridrico em dioxano, submeteu-se a uma transforma¢do com
(Fmoc)oHis-OH, removeu-se os grupos de protecg¢do com piperidina
e efectuou-se a separagdo cromatogrdfica dos dois isdémeros
proporcionando os compostos (S)-a—amino-N-[(1S,2R,3S)-1-(ciclo-
—hexil-metil)-2,3-di-hidréxi-4-metil-pentil]imidazol-4-

—propionamida e (S)-o~amino-N-[(1R,2S,3R)-1-(ciclo-hexil-metil)-

-2,3-di-hidrdéxi-4-metil-pentil]imidazol-4-propionamida.
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Por um processo andlogo ao anteriormente descrito

preparcu-se também os seguintes derivados de propionamida:

(S)~-a—amino—-N-{(1S,2R,3S)-3~ciclo-hexil~-1~(ciclo-hexil-metil)-
-2,3-di-hidrdxi-propil]imidazol-4-propionamida e o diasteredmero
(S)-a—amino-N-[ (1R, 2S,3R)~-3-ciclo~-hexil-1-(ciclo-hexil-metil)-
-2,3-di-hidréxi~propil]imidazol-4~-propionamida através da
utilizag¢do de brometo de ciclo-hexil-metilo em vez de brometo de

isobutilo para a preparagdo do reagente de Wittig;

(S)-a—amino-N-[ (1S, 2R, 3S)-1-(ciclo-hexil-metil)-3~ciclopropil-
-2,3-di-hidréxi-propil]imidazol-4-propionamida e o diasteredmero
(S)-a-amino-N-[ (1R, 2S,3R)-1-(ciclo-hexil-metil)-3~ciclopropil-
-2,3-di-hidrdéxi-propil)imidazol-4-propionamida atraveés da
utilizagdo de brometo de ciclopropil-metilo em vez de brometo de
iscbutilo para a preparagdo do reagente de Wittig;

(S)-ac—amino~-N-[(1S,2R,3S)-1-(ciclo—-hexil-metil)-2,3-di-hidréxi-
~4-metil-pentil Jhexanamida e o diasteredmero (S)-o—-amino-—-N-
-[(1R,2S,3R)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di~hidrdxi-4-metil-
-pentil]hexanamida através da utilizagdo de (Fmoc);Nle-OH em vez
de (Fmoc),His-OH;

(S)-a-amino-N-[ (1S, 2R,3S)-3-ciclo-hexil-1-(ciclo~hexil-metil)-
~2,3-di-hidrdxi-propil]hexanamida e o diasteredmero (S)-a-amino-
-N—-[ (1R, 2S,3R)-3-ciclo-hexil-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-
—~hidrdxi-propil)hexanamida através da utilizagdo de brometo de

ciclo-hexil-metilo em vez de brometo de isobutilo para a

produgdo do reagente de Wittig e utilizando (Fmoc);Nle-OH em vez
de (Fmoc)His-OH;

(S)-a-amino~-N-[ (1S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-metil)-3~ciclopropil-

—-2,3-di~hidrdéxi-propil]imidazol-2-~propionamida utilizando
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brometo de ciclopropil-metilo em vez de brometo de isobutilo

para a produgdo do reagente de Wittig, utilizando (Boc)jiso-Bis-

-0OH (ver a patente norte americana 4612324) em vez de

(Fmoc)pHis-OH e recorrendo a utilizagdo de uma mistura 1:1

constituida por acido trifluoro-acético:cloreto de metileno em

vez de piperidina para a remogdo dos grupos de protecgdo.

(S)-a—-amino-N-[ (1S,2R,3S,4RS)-1-(ciclo~hexil-metil)-2,3-di-

—hidrdxi-4-metil-hexil]imidazol-4-propionamida e o diasteredmero
(S)-a—amino-N-{ (1R, 2S, 3R,4RS)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-

-hidréxi-4-metil-hexil)imidazol-4~-propionamida

Os compostos em epigrafe foram obtidos por um

processo anélogo ao descrito no Exemplo 3 através da

transformagdo do composto (4S5,5R)-4~(ciclo-hexil-metil)-2, 2~
—dimetil-3,5-0oxazolidina-dicarboxilato de 3-t-butil-5-metilo com

sec-butil-litio, redugdo com boro-hidreto de sddio, separacido
cromatografica dos isdmeros obtidos, remogd3o do grupo de

protecgdo Boc com uma solugdo metandlica de 4&cido cloridrico,

tratamento com (Fmoc)yHis-OH e remogdo dos grupos de protecgdo

com piperidina.

(S)-a—-amino-N-{ (1S,2R,3S)~-1-(ciclo-hexil-metil)-3-ciclobutil-

—-2,3-di-hidrdxi-propil])imidazol-4-propionamida

Preparou-se um reagente de Grignard a partir de uma

solugdo de 15 g (111 mMol) de bromo-ciclobutano e de 2,7 g [111

m(dtomos—-grama) ] de aparas de magnésio em 150 ml de tetra-

—-hidrofurano e adicionou-se-lhe durante cerca de 40 minutos, a
temperatura de 30°C, uma solugdo de 7,23 g (22,2 mMol) de
(4S,5R)-4-(ciclo—-hexil-metil)-5-formil-2,2-dimetil-3-

-oxazolidina-carboxilato de t-butilo em 150 ml de tetra-

—hidrofurano e depois manteve-se a mistura de reacg¢do sob
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agitacdo durante a noite & temperatura ambiente. A  seguir
verteu-se a mistura de reacg¢do em 300 ml de uma solugdo saturada

de cloreto de amdénio e extraiu-se 3 vezes utilizando 600 ml de

éter de cada vez. Efectuou-se a lavagem dos extractos etéreos

com uma solugdo de cloreto de aménio, secou-se, filtrou-se e

evaporou-se. Submeteu-se o produto impuro (9,34 g) a

cromatografia sobre 500 g de gel de silica wutilizando como

eluente uma mistura 92,5:7,5 constituida por tolueno:acetato de

etilo tendo--se obtido deste modo uma quantidade de 2,44 g do

composto (45,5R)—-4-(ciclo-hexil-metil)~5-[(S)~ciclobutil~-
~hidréxi-metil]-2,2-dimetil-3-oxazolidina-carboxilato de t-
-butilo com o aspecto de um éleo, EM: 381 (M)+ e 2,9 g do
epimero (4S,5R)-4-(ciclo-hexil-metil)-5-[ (R)-ciclobutil-
-hidréxi-metil]-2,2-dimetil-3-oxazolidina-carboxilato de t-

-butilo com o aspecto de um S6leo, EM: 381 (M) .

Os 4acidos de partida foram preparados conforme se

descreve a seguir:

dcido (RS)-o-[ (t-butil-sulfonil)metil-p-metdéxi-hidrocinadmico

Preparou—-se uma mistura de 3,16 g (16,4 mMol) de
acido 2-(p-metdxi-benzil)acrilico e de 1,85 ml (16,4 mMol) de t-
~butil-mercaptano em 10 ml de etanol e adicionou-se-lhe gota a

gota 30,4 ml de uma solugdo 1,08 N de etdéxido de sédio em etanol
arrefecida com gelo. Depois manteve-se a mistura de reacgdo sob

-

agitagdo durante 1 hora & temperatura ambiente tendo ocorrido a
preciptagdo de um produto sélido. Por fim adicionou-se gota a

gota 30,4 ml de uma solugdo 2,5N de &cido cloridrico em dioxano

arrefecida com gelo e manteve-se a mistura obtida sob agitagio

durante 30 minutos a temperatura ambiente. A seguir submeteu-se
a mistura de reac¢do a evapora¢do sob pressdo reduzida e com o

produto puro obtido (RS)~-o—[ (t-butil-tio)metil |-p-metdxi-
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~hidrocindmico preparou-se uma suspensdo em 200 ml de cloreto de

metileno. Progressivamente adicionou-se a essa suspensao

arrefecida com gelo uma quantidade de 53,66 g (32,8 mMol) de
dcido 3-cloro-perbenzdico e depois manteve-se sob agitagédo
durante a noite a temperatura ambiente. Lavou-se a mistura de
reacgdo sucessivamente com uma solugdo de iodeto de potdssioc a
10% e com agua, secou-se sobre sulfato de sédio e evaporou-se

sob pressdo reduzida. Triturou-se o residuo com éter, filtrou-

se o produto sélido e evaporou-se a fase etérea sob pressao

reduzida. Purificou-se o residuo por cromatografia sobre gel de

silica utilizando como eluente uma mistura 5:4:1 constituida por
hexano:acetato de etilo:metanol obtendo-se deste modo uma
guanticdade de 3,8 g de dcido (RS)-a-[(t-butil-sulfonil)metil]p-
-metodxi-hidrocindmico no estado sdélido e de cor amarelada, EM:

314 (M) .

Por um processo andlogo ao anteriormente descrito,
a partir de &cido 2-(m-metdxi-benzil)acrilico, preparou-se o

dcido (RS)-o—[(t-butil-sulfonil)metil]-m-metdéxi-hidrocindmico.

dcido (S)-oa-[[(RS)-t~butil=-sulfinil]metil]hidrocindmico

Num baldo equipado com mecanismo de agitacdo,
regulador de pH e conta—-gotas introduziu-se 550 ml de 4&gua e
sob vigorosa agitagdao adicionou-se 4,85 g (16,36 mMol) de éster
etilico do acido (RS)-a-[[ (RS)-t-butil-sulfinil|metil]-
—hidrocinamico (ver EPA 0236734) em 15 ml de dimetilsulféxido.

Ajustou-se a solugdo de reacgdo para um valor de ©pH 7,5,

adicionou-se 200 mg de a-quimotripsina e manteve-se o valor do

pH constante utilizando uma solug¢doc de hidréxido de cdlcio 0,037

N. Depois de se ter utilizado 220 ml desta solugdo de hidrdxido

de calcio (cerca de 45 horas) extraiu-se o éster que ndo reagiu

utilizando acetato de etilo, removeu-se a fase aguosa com acido
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cloridrico a 30% ajustado para o valor de pH 2 e extraiu-se com

acetato de etilo. Lavou-se os extractos sucessivamente com uma

solugdo saturada de cloreto de sdédio, procedeu-se & secagem

sobre sulfato de magnésio e depois evaporou-se para proporcionar

uma guantidade de 2,50 g de 4&cido (S)—a—[ [ (RS)-t-butil-
-sulfinil]metil]hidrocindmico, EM: 269 (M + + H)+.

acido (2R, 3R ou S)-2-benzil-3-hidréxi-5, 5-dimetil-4-oxo-

~hexandico

A uma quantidade de 6,5 ml de uma solugdo 1,6 M de

n-butil-litio em hexano, & temperatura de -70°C e sob uma

atmosfera de argon adicionou-se gota a gota 1,2 g de &cido (R)-

-o—-(pivaloil-metil)-hidrocinamico em 50 ml de tetra-hidrofurano.

Depois de se ter agitado durante 30 minutos adicionou-se 6g de

perodoxido de molibdénio [MyOg5'Piridina’HMPA; E. Vedejes e
colaboradores, J. Org. Chem., 43, 188 (1978)] wutilizando um
pulverizador. Decorridos cerca de 30 minutos deixou-se a

temperatura subir até -15°C e adicionou-se a mistura de reacgao

a 50 ml de uma solugdo saturada de sulfito de sédio. Depois

deixou-se a mistura de reacg¢do aquecer até & temperatura

ambiente e extraiu-se com éter. Lavou-se a fase etérea

sequencialmente com adgua e com uma solugdo de cloreto de sédio,

secou-se sobre sulfato de sédio e evaporou-se sob pressdo

reduzida. Removeu-se o residuo oleoso (1 g) com uma solugdo

etérea de diazometano. Apds a evaporagdo da solugdo de reac¢do

procedeu-se & purificagdo e & separagd3o dos dois ésteres

diastereoméricos por cromatografia sobre gel de silica

utilizando com eluente uma mistura 4:1 constituida por

hexano:éter. Obteve-se deste modo uma quantidade de 325 mg dos

compostos de menor polaridade (2R,3R ou S)-2-benzil-3-hidréxi-
-5,5-dimetil-4-oxo-hexanoatos de metilo e 225 mg dos compostos

de maior polaridade (2R,3S ou R)-2-benzil-3-hidrdéxi-~5,5-dimetil-

60



—4-oxo—-hexanoatos de metilo no estado sdélido e incolores.

Preparou—-se uma mistura de 300 mg (1,07 mMol) dos

compostos de menor polaridade (2R,3R ou S)-2-benzil-3-hidréxi-

-5,5-dimetil-4-oxo-hexancatos de metilo e de uma solugdo de

acido cloridrico 1IN em 10 ml de metanol e manteve-se sob

agitagdo durante 3 horas & temperatura ambiente. Depois

neutralizou-se a mistura de reacc¢édo com 1,07 ml de uma solucgdo

de 4&cido <cloridrico 1N e evaporou-se sob pressdao reduzida.

Triturou-se o residuo com acetato de etilo e separou-se o

produto sélido insoludvel. Apds a evaporagdo da fase de acetato
de etilo obteve-se uma quantidade de 180 mg de 4dcido (2R,3R ou

S)-2-benzil-3-hidrdéxi-5,5~dimetil-4-oxo-hexandico no estado
sélido incolor, EM: 231 (M-CH3-H,-0) .

Por um processo andalogo e a partir dos (2R,3S5 ou
R)-2-benzil-3-hidrdxi-5,5-dimetil-4-oxo-hexanoatos de metilo
obteve-se os epimeros dos acidos (2R,35 ou R)-2-benzil-3-

—hidroxi-5,5-dimetil-4-oxo-hexandicos, EM: 231 (M—CH3—H20)+.

dcido 2-(RS)-benzil-3-morfolino-carbonil-propidnico

Dissolveu-se 1,0 g (4,2 mMol) de A&cido 3-etdxi-

—carbonil—-4~-fenil-butirico em 25 ml de dimetilformamida,

adicionou-se 0,37 g (4,2 mMol) de morfolina, 0,81 g (4,2 mMol)
de EDC e 1,3 g (8,4 mMol) de HOBT e manteve-se sob agitacgdo

durante 48 horas a temperatura ambiente. Depois evaporou-se a

solugdo de reacgdo sob vdcuo intenso, dissolveu-se o residuo em

acetato de etilo e a seguir lavou-se sucessivamente com 4dgua,

com uma solugdo saturada de bicarbonato de sédio e com uma

solugdo saturada de cloreto de sédio. A seguir secou-se a fase

organica sobre sulfato de sddio, evaporou-se sob pressao

reduzida e submeteu-se o residuo a cromatografia sobre gel de

61



silica utilizando como eluente uma mistura 95:5 constituida por

cloreto de metileno:etanol para proporcionar o éster etilico do
acido 2—-(RS)-1-benzil-3-morfolino-carbonil-propidnico com o

aspecto de um dleo incolor, EM: 305 (M)+

Dissolveu-se 0,42 g (1,4 mMol) do éstere obtido

antes em 2 ml de etanol e adicionou-se 2,1 ml (1,5 -equivalentes

molares) de uma solugdo de hidrdéxido de sddio IN. Manteve-se a

solugdc de reacgdo sob agitagdo durante 4 horas a temperatura de

S0°C, dissolveu-se o residuo em dgua e lavou-se com éter.

Acidificou-se a fase aquosa com 2,3 ml de 4dcido cloridrico 1IN e

extraiu-se com cloreto de metileno. Secou-se o0 extracto

organico sobre sulfato de sédio e evaporou-se sob pressédo

reduzida para proporcionar o 4acido 2-(RS)-benzil-3-morfolino-

—carbonil-propidénico com o aspecto de um 6leo incolor o qual foi

directamente utilizado na fase seguinte, EM: 277 (M)

acido (RS)-t-butil-sulfonil-metil-l1-naftalina-propidnico e acido

(RS)-t-butil-sulfonil—-4-fenil-butirico

Os compostos em epigrafe foram preparados por
analogia com o processo descrito no pedido de patente europeia
EPA 0236734 para a sintese do dcido (RS)-a—-[ (t-~butil-
—-sulfonil)metil]hidrocindmico, partindo respectivamente de éster
dietilico do 4&cido l-naftil-maldnico e de éster dietilico do

dcido fenil-etil-maldnico. Os referidos compostos em epigrafe

apresentaram os espectros de massa seguintes:

dcido (RS)-{(t-butil-sulfonil)metil]-1-naftalina-propidnico, EM:
+
334 (M) e

dcido (RS)-(t-butil-sulfonil)-4-fenil-butirico, EM: 298 (M)
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Exemplo 5

Preparou—-se uma solug¢do de 50 mg de (S)-oa-[(S)-a-
~{(t-butil-sulfonil)metil}hidrocinamamido]-N-[ (1S,2R,35)-1-
—(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdoxi-4-metil-pentil]imidazol-4-
-propionamida e de 50 mg de dacido p-tolueno-sulfdnico em 3 ml de

dimetdéxi-propano e manteve-se sob agitacdo durante a noite a

temperatura ambiente. Verteu-se a mistura de reac¢dao numa

solugdo de bicarbonato de sédio 2N e extraiu-se com acetato de

etilo. Lavou-se a fase organica com &gua, Secou-se € evaporou-
-se ©para proporcionar o composto (S)y-a—-[(S)-a-[ (t-butil-
—-sulfonil)metil]hidrocinamamido]-N-[(S)-(ciclo-hexil-

-metil) [ (4R, 5S)-5-isopropil-2,2-dimetil-1,3-dioxalan-4-il]-
-metil]imidazol-4-propionamida no estado sdélido, EM: 673 (M +

+ H)T.
Exemplo 6

Preparou-se uma soluc¢do de 100 mg de (S8)-a-[(S)-a-
—{(t-butil-sulfonil)metil}hidrocinamamido]-N-[(1S,2R,3S)-1-
—{ciclo-hexil-metil)-2,3-di~hidroxi-4-metil-pentil)imidazol-4-
—propionamida e de 60 mg de dimetil-amino-piridina em 5 ml de

piridina contendo 0,2 ml de cloreto de valerilo e manteve-se sob

agitagdo durante a noite & temperatura ambiente. A seguir

removeu-se a mistura de reacgdo com acetato de etilo e lavou-se

a fase organica sucessivamente com uma solugdo de bicarbonato de

sédio 2N, com uma solug¢do de sulfato de cobre 2N e com 4&gua,

secou-se e evaporou-se. A cromatografia do residuo sobre 15 g

de gel de silica utilizando como eluente uma mistura 200:10:1

constituida por cloreto de metileno:metanol:amoniaco

proporcionou o composto divalerato de (1R,2S)-1-[(S)—-1-[(S)-oa-
—[(S)-a-[(t—-butil-sulfonil)metil ]hidrocinamamido]imidazol-4-

—propionamido]}—-2-ciclo-hexil-etil]-2-isopropil—-etileno comn o
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aspecto de uma espuma, EM: 802 (M + H)+ e o composto (1S,2R,3S)-
~3-[(S)-a—=[(S)—-a—-[ (t-butil-sulfonil)metil]hidrocinamamido]-—-
—~imidazol-4-propionamido)-4-ciclo-hexil-2-hidrdéxi-1-isopropil-

P +
-butilo com o aspecto de um déleo, EM: 717 (M + H) .

Exemplo 7

Misturou-se uma quantidade de 100 g de (S)-~a-[(S)-
—a~[ (t~-butil-sulfonil)metil]hidrocinamamido]~N-{(1S,2R,3S8)-1-
—(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdéxi-4-metil-pentil]|imidazol-4-
-propionamida, 200 mg de anidrido succinico e 200 g de carbonato

de sdédio em 20 ml de dimetilformamida e manteve—-se a mistura sob

agitagdo durante a noite a temperatura de 50°C. Depois

removeu-se a mistura de reacgdo com acetato de etilo, lavou-se a

fase orgdnica com uma solugdo saturada de cloreto de amdénio e

com Aagua, secou-se e evaporou-se. A cromatografia do residuo

sobre 20 g de gel de silica utilizando como eluente uma mistura
90:10:1:0,5 constituida por cloreto de

metileno:metanol:agua:dcido acético proporcionou o hidrogeno-
-succinato de (15,2R,35)-3-[(S)-o-[ (S)-a—-{ (t-butil-
—-sulfonil)metil]hidrocinamamido]imidazol-4-propionamido]-4-

—ciclo-hexil-l-isopropil-butilo com o aspecto de uma espuma, EM:
733 (M + H)©
—a—[(S)-a-[ (t-butil-sulfonil)metil Jhidrocinamamido)imidazol-4-

e bis-hidrogeno-succinato de (1R,2S)-1-[(S)-1-[(S)-

—-propionamido-2-ciclo-hexil-etil]-2-isopropil-etileno com o
aspecto de uma espuma, EM: 833 (M + H)+.

Exemplo 8

Preparou-se uma mistura de 214 mg de (S)-a-{(S)-o-
-[(t-butil-sulfonil)metil)hidrocinamamido]-N-[(15,2R,3S)-1-
—(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidréxi-4-metil-pentil)imidazol-4-

-propionamida em 5 ml de piridina contendo 5 ml de anidrido
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acético, aqueceu-se a temperatura de 90°C durante 2 horas e
depolis evaporou-se para proporcionar diacetato de (1R,2S)-1-
-[(S)=-1~-[(S)y-a—-[(S)—-a-[(t-butil-sulfonil)metil]hidrocinamamido]}-
~imidazol—-4-propionamido-2-ciclo-hexil-etil]-2-isopropil-etileno
constituindo um residuo com o aspecto de uma espuma, valor Rf =

= 0,2 numa mistura 140:10:1 constituida por cloreto de

metileno:metanol:amoniaco.
Exemplo 9

Preparou-~se uma mistura de 100 mg de (S)-a—[(S)-o—
-[(t-butil-sulfonil)metil ]hidrocinamamido]|~N-[(1S,2R,38)-1-
—(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdéxi-4-metil-pentil]imidazol-4-
—propionamida em 5 ml de piridina contendo 2,5 ml de anidrido

acético e 2,5 ml de acido fdérmico e aqueceu-se durante 2 horas a

temperatura de 90°C. A evaporagao do solvente e a cromatografia

sobre 20 g de gel de silica utilizando como eluente uma mistura

140:10:1 constituida por cloreto de metileno:metancl:amoniaco
proporcionaram o diformato de (1R,2S8)-1-([(S)-1-([(S)-a—-[(S)-a—
—[(t-butil-sulfonil)metil Jhidrocinamamido]imidazol-4-
—-propionamido-2-ciclo-hexil-etil]-2-isopropil-etileno no estado
s6lido e de cor branca, EM: 689 (M + H)+.

Exemplo 10

A uma solugdo de 100 mg de (S)-a—[(S)-o—[(t-butil-
—sulfonil)metil ]hidrocinamamido]-N-[(1S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-
-metil)-2,3-di~-hidrdéxi-4-metil-pentil imidazol-4-propionamida em
2 ml de piridina adicionou-se a temperatura de 0°C uma mistura

de 1 ml de anidrido acético e de 1 ml de &dcido férmico. Deixou-

s

-se a mistura de reacgdo em repouso durante a noite a

temperatura ambiente e depois evaporou-se a mistura de reacgdo

num evaporador rotativo mantendo-se a temperatura do banho-maria
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proxima de 30°C. Dissolveu-se o residuc em éter e lavou-se a
solugdc orgdnica sucessivamente com uma solugdo de bicarbonato
de sécio 2 N, com uma solugdo de sulfato de cobre 2N e com &gua,
secou-se e evaporou—-se para proporcionar o formato de
(1S, 2R,38)-3-((S)-a-[(S)~a-[ (t-butil-sulfonil)metil]-
—hidrocinamamido]imidazol—-4-propionamido]—-4~ciclo-hexil-1-

—isopropil-butilo com o aspecto de uma espuma, EM: 661 (M + H)+.

Exemplo 11

Preparou-se uma solugdoc de 130 mg de (S)-oa-[(S)-c-
-{(t-butil-sulfonil)metil Jhidrocinamamido}-N~[ (1S, 2R, 3S)-1-
~(ciclo-hexil-metil)-2,3-di~hidréxi-4-metil-pentil)imidazol-4-
—~propionamida em 130 ml de acido p-tolueno-sulfdnico contendo 1

ml de trimetil-acetaldeido e 10 ml de cloreto de metileno e

depois manteve-se sob agitagdo durante 24 horas & temperatura

ambiente. Removeu-se a mistura de reac¢gdo com éter, lavou-se a

fase orgdnica sucessivamente com uma solug¢do de bicarbonato de

sddio 2N e com agua, secou—-se e evaporou-se. A cromatografia do

residuo sobre 30 g de gel de silica utilizando como eluente uma

mistura 200:10:1 constituida por cloreto de

metileno:metanol:amoniaco proporcionou o composto (S)-N-[(S)-1-
-[ (2R ou S,4R,58)-2-t-butil-5-isopropil-1,3-dioxalan-4-il}-2-
~ciclo-hexil-etil]-a-[(S)-a-[(t-butil-sulfonil)metil]-
—~hidrocinamamido]imidazol-4-propionamida com o aspecto de uma
espuma, EM: 701 (M + H) .

Por um processo andlogo ao anteriormente descrito,
a partir de (S)y-a-[(S)—-a—-[ (t-butil-sulfonil)metil]-
—hidrocinamamido]-N-[ (1S, 2R,3S)—~1~-(ciclo-hexil-metil)-3-
—ciclopropil-2,3-di-hidréxi-propil]imidazol-4-propionamida e de
trimetil-acetaldeido obteve-se o composto (S)y-N-[(S)y—-1-

-[ (4R, 58)-2—-t-butil-5-ciclopropil—-1,3-dioxalan—-4-il])-2-ciclo-
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—hexil-etil]-a-[({S)-a-[(t-butil-sulfonil)metil]-

—~hidrocinamamido]imidazol-4-propionamida, EM: 699 (M + H)+.

Exemplo 12

Preparou-se uma solug¢do de 100 mg de (S)-a-[(S)-a-
—-{(t-butil-sulfonil)metiljhidrocinamamido]-N—-[ (1S,2R,3S)-1-
~-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdéxi-4-metil-pentil]|imidazol-4-
—propionamida em 2 ml de piridina & temperatura de 0°C contendo
0,2 ml de cloreto metdxi-acético e depois deixou-se em repouso
durante a noite a temperatura ambiente. A evaporagdo da mistura
de reacgao e a cromatografia do residuo sobre 20 g de gel de
silica utilizando como eluente uma mistura 140:10:1 constituida
por cloreto de metileno:metanol:amoniaco proporcionou o composto
bis-[metdxi-acetato) de (1S,2R)-[(S)-1-((S)~-c—[(S)-a~[(t-butil-
—sulfonil)metil]hidrocinamamido)imidazol-4~propionamido}-2-
—ciclo-hexil-etil]-1-isoporpil-etileno com o apecto de uma
espuma, EM:777 (M + H)'.

Por um processo andlogo ao anteriormente descrito,
a partir de (S)y-o—-{ (S)-a~[ (t-butil-sulfonil)metil]-
—hidrocinamamido}-N-{ (1S, 2R,3S)-1~(ciclo-hexil-metil)-3-
—ciclopropil-2,3-di-hidréxi-propil}imidazol-4-propionamida e de
cloreto metdxi-acético obteve-se o composto bis—(metdxi-acetato)
de (1R, 28)-1-((S)-1-[[N-[(S)-a-[ (t-butil~sulfonil)metil]-
~cinamoil ]-L-histidil]amino]-2-ciclo-hexil-etil]-2-ciclopropil-
—etileno, EM: 755 (M + H)'.

Exemplo 13

Preparou-se uma mistura de 100 mg (0,37 mMol) de
(1S ou R, 2R, 35)~3-amino—-4-ciclo-hexil-1-(1-ciclo-hexan-1-il)-
—-1,2-butanodiol e de 257 mg (0,41 mMol) de N—-[(S)-a—[(t-butil-

—sulfonil)metil]hidrocinamoil]~-3-(2,4~dinitrofenil)-L-histidina
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em 15 ml de acetonitrilo sob uma atmosfera de argon e adicionou-

-se-lhe sucessivamente, a temperatura ambiente, uma gquantidade

de 83 mg (0,82 mMol) de trietilamina, 67 mg (0,41 mMol) de HOBT
e 168 mg (0,41 mMol) de HBTU e manteve-se a mistura de reacgdo

sob agitag¢do durante 3 horas & temperatura ambiente. Depois

concentrou-se a mistura de reacg¢d3o sob pressdo reduzida até

cerca de 1/4 do seu volume inicial e a seguir diluiu-se com 50
ml de acetato de etilo e lavou-se sucessivamente com dagua, com

uma solugdo saturada com bicarbonato de sddio, novamente com

dgua e com uma solugdo saturada de cloreto de sédio. Secou-se a

fase organica sobre sulfato de sdédio e evaporou-se sob presséo

reduzida e depois submeteu-se o residuo a cromatografia sobre

gel de silica utilizando como eluente uma mistura 98:2
constituida por cloreto de metileno:metanocl para proporcionar
uma gquantidade de 140 mg (0,17 mMol) do composto (S)-oa=[(S)-a-
—[(t-butil-sulfonil)metil Jhidrocinamamido]-N-{ (1S5, 2R,3S ou R)-1-
~(ciclo-hexil-metil)-3-(1-ciclo-hexen-1-il)-2,3-di-hidrdéxi-

-propil]-1-(2,4-dinitrofenil)imidazol-4~propionamida com o]
aspecto de uma espuma amarelada, EM: 838 (M + H)+. Dissolveu-se

esta espuma em 3 ml de dimetilformamida, adicionou-se 0,15 ml

(1,7 mMol) de acido tioladctico e manteve-se sob agitagdo durante
3 horas a temperatura ambiente. Depois evaporou-se a solucgdo de

reacgdo sob vacuo intenso, dissolveu-se o residuo em 15 ml de
acetato de etilo e lavou-se a solugdo de reacgdo sucessivamente

com uma solugdo saturada de carbonato de sdédio, com agua e com

uma solug¢do saturada de cloreto de sédio. Secou~-se a fase

amarelada de acetato de etilo sobre sulfato de sdédio e
evaporou-se sob pressdo reduzida. Purificou-se o residuo (120

mg) por cromatografia sobre gel de silica utilizando com eluente
uma mistura 95:5 constituida por cloreto de metileno:metanol

contendo ainda 0,1% de hidréxido de aménio. Apds liofilizagdo a

partir de dioxano obteve-se uma quantidade de 85 mg do composto

(S)y-o—-[(S)-a~[ (t-butil-sulfonil)metil]hidrocinamamido]-N-
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-(1S,2R,35)-3(1-ciclo~-hexen-1-il)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-

-hidréxi-propil]imidazol-4-propionamida com o aspecto de um pd

amarelado, EM: 671 (M + H)+.

O composto de partida utilizado (1S5 ou R,2R,38)-3-
—amino-4-ciclo-hexil-1-(ciclo-~hexen-1-il)-1, 2-butanodiol foi

preparado conforme a seguir descrito:

Preparou-se uma solugdo de 54,5 g (228 mMol) de
(4S,5RS)-4-(ciclo-hexil-metil)-5-vinil-2-oxazolidinona (cf. J.
Med. Chem., 30, 1729 (1987)] em 800 ml de metanol arrefecida

para a temperatura de ~78°C e durante 3,5 horas tratou-se com

ozono gasoso (3 g/hora) até a solugdo assumir uma cor azulada.

Depois tratou-se a mistura de reacg¢do ainda durante 10 minutos

com ozono gasoso (1 g/hora), durante 5 minutos com oxigéno e

durante 20 minutos com argon, ficando consequentemente

descolorada. A seguir adicionou-se 50 ml de sulfeto de

dimetilo, removeu-se o0 banho de arrefecimento e deixou-se sob

agitagdo durante 1 hora & temperatura ambiente. Finalmente

deixou-se a mistura de reacg¢do em repouso num frigorifico

durante a noite, agitou-se durante mais 30 minutos e evaporou-se

até a secagem. Extraiu-se o residuo trés vezes utilizando-se de

cada vez 600 ml de éter, lavou-se a fase orgadnica duas vezes

utilizando de cada vez 300 ml de Aagua, secou-se sobre sulfato de

magnésio, filtrou-se e evaporou-se para proporcionar muma

quantidade de 54,5 g de uma espuma. Dissolveu-se esta espuma

em 150 ml de metanol, adicionou-se 31,51 g (228 mMol) de

carbonato de potdssio e depois agitou-se durante 3 horas a

temperatura ambiente sob uma atmosfera de argon. Por fim

verteu-se a mistura de reacgdo sobre uma mistura de gelo e &gua

(300ml), extraiu-se trés vezes utilizando de cada vez 600 ml de

acetato de etilo, lavou-se a fase orgdnica com uma solugdo

saturada de cloreto de sédio, secou-se sobre sulfato de
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dois epimeros: 294 (M + H)+.
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Durante 12 horas manteve-se ao refluxo uma mistura

de 310 mg (1,05 mMol) dos epimeros de menor polaridade

anteriormente obtidos e de 668 mg (2,1 mMol) de hidrdéxido de
bdrio [Bz(OH), 8H,0] em 20 ml de dioxano e 20 ml de agua. Apds

o arrefecimento para a temperatura ambiente tratou-se a mistura

de reacgdo com didxido de carbono, filtrou-se o precipitado e

lavou-se com dioxano quente. Juntou-se as solug¢gdes de dioxano,

evaporou-se sob pressdao reduzida e efectuou-se a cromatografia

do residuo sobre gel de silica utilizando como eluente uma

mistura 95:5 constituida por <cloreto de metileno:metanol

contendo 0,1% de hidrdéxido de aménio. Obteve-se deste modo uma

quantidade de 115 mg de (1S ou R,2R,3S)-3-amino-4-ciclo-hexil-1-
—-(l-ciclo-hexen-1-il)-1, 2-butanodiol no estado sdlido incolor,
EM: 268 (M + H) .

0 composto de partida N-[(S)-a—-[ (t-butil-
-sulfonil)metil)hidrocinamoil]-3-(2,4-dinitro-fenil)-L-histidina

foi obtido conforme a seguir descrito:

Preparou-se uma solugdo de 15,8 g (65,5 mMol) de

dicloridrato de éster metilico de L-histidina, 18,6 g de A&cido
(S)—a-[(t-butil-sulfonil)metil]~hidrocinamico, 28,9 g de BOP e
35,8 ml de base de Huenig em 400 ml de acetonitrilo e manteve-se

sob agitagdo durante 12 horas a temperatura ambiente. Apds o

processamento purificou-se o produto impuro por cromatografia

intermitente sobre gel de silica para proporcionar uma

quantidade de 28 g (98%) de (Sy-a-[(S)-o—{ (t-butil-

—sulfonil)metil]hidrocinamamido)imidazol-propionato de metilo

com o aspecto de uma resina, valor Rf = 0,25 numa mistura 20:1

constituida por cloreto de metileno:metanol, EM: 435 (M)+.

Preparou-se uma solugdo de 23,3 g (54,6 mMol) de

(S)y—a-[(S)-a—-[(t-butil-sulfonil)metil ]hidrocinamamido}imidazol-
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-propionato de metilo em 250 ml de cloreto de metileno e

adicionou-se-lhe 7,43 ml (54,6 mMol) de trietilamina. Depois
adicionou-se gota a gota e sob arrefecimento uma solugdo de 9,94
g (54,8 mMol) de 2,4-dinitro-1-fluorcbenzeno em 100 ml de
cloreto de metileno durante 20 minutos e manteve-se a mistura de
reacgdo sob agitagdo a temperatura ambiente até a reacgdo estar
completa o gque ocorreu decorridas 4 horas (conforme verificado
por cromatografia de camada fina). Obteve-se deste modo no
final da reacg¢dao uma quantidade de 20,5 g (62%) de éster
metilico de N-[(S)-a-( (t-butil-sulfonil)metil]-hidrocinamoil}-1-
-(2,4-dinitrofenil)-L-histidina com o aspecto de espuma castanha

a que corresponde um valor Rf = 0,4 numa mistura 30:1

constituida por cloreto de metileno:metanol, EM:602 (; + H)+

Dissolveu-se uma quantidade de 20,5 g (34,07 mMol)
de éster metilico de N-[(S)-a-[ (t-butil-sulfonil)metil]-
—hidrocinamoil]-1-(2,4-dinitrofenil)-L-histidina em 180 ml de
dioxano, adicionou-se 85 ml (170,34 mMol) de dcido cloridrico 2N

e durante 2,5 horas aqueceu-se a temperatura de 80°C. No final

da reacgdo e apds cristalizacdo a partir de wuma mistura de
eter/hexano obteve-se uma quantidade de 15,7 g (78%) de N-[(S)-
~o—[ (t-butil-sulfonil)metil])-hidrocinamoil]-3-(2,4-
—dinitrofenil)-L-histidina no estado sdélido, amorfo e de cor
amarelada, a que corresponde um valor Rf = 0,2 numa mistura 5:1

constituida por cloreto de metileno:metanol, EM:588 (M + H)+.

Exemplo 14

Por um processo andlogo ao descrito no Exemplo 13

preparou—-se também os compostos a seguir enumerados:

- a partir de N-[(S)-oa—[ (t-butil-sulfonil)metil]~-

~hidrocinamoil]-3-(2,4-dinitrofenil)-L-histidina e de (2§, 3R, 4R
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ou S,Z)-2-amino-1-ciclo-~hexil-5-metil-5-hepten-3,4-diol obteve-
-se o] composto (S)y-o~[(S)—-a—-[(t-butil-sulfonil)metil]-
-hidrocinamido]-N-[(1S,2R,3R ou S,Z)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-

—di-hidréxi-4-metil-4-hexenil]imidazol-4-propionamida no estado

sdlido e de cor amarelada, EM: 671 (M + H)+;
- a partir de N-[(S)-a—-[ (t-butil-sulfonil)metil]-
~hidrocinamoil]—-3-(2,4-dinitrofenil)-L-histidina e de

(35,4R,58)-5-amino-6-ciclo-hexil-2-metil-1l-hexeno-3,4-diol
obteve-se o composto (S)-o-[(S)-a-[(t-butil-sulfonil)metil]-
-hidrocinamido]~N-[ (1S, 2R, 3S)-1-(ciclo~-hexil-metil)-2,3-

-di-hidréxi-4-metil-4-pentenil]imidazol-4-propionamida no estado

s6lido e incolor, EM: 631 (M + H) ' ;
- a partir de N-[(S)-o-[ (t-butil-sulfonil)metil]-
—-hidrocinamoil ]-3-(2,4-dinitrofenil)~L-histidina e de

(3R, 4R, 5S5)-5~amino-6-ciclo~-hexil-2-metil-1-hexeno-3,4-diol
obteve-se o composto (S)-a-[(S)-oa-[(t-butil-sulfonil)metil]-
-hidrocinamido]-N-{ {15, 2R,3R)~1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-
-hidréxi-4-metil-4-pentenil]imidazol-4-propionamida no estado

s6lido e incolor, EM: 631 (M + H) .
Os compostos de partida derivados de amina foram

preparados conforme se descreve a seguir:

{25,3R,4R ou S,Z)-2—-amino-l-ciclo-hexil-5-metil-5-hepteno-3,4-
-diol

Misturou-se 18,6 g (137 mMol) de 2-bromo-2-buteno

(E/2 = 2:3) e 3,34 g [137 m(&tomos—grama)) de aparas de magnésio

em 90 ml de tetra-hidrofurano para proporcionar um reagente de

Grignard e gota a gota adicionou-se-lhe a temperatura de 0°C uma
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solugdo de 7,2 g (34 mMol) de (4S5,5R)-4-(ciclo-hexil-metil)-2-
-oxo-5-oxazolidina-carboxaldeido em 60 ml de tetra-hidrofurano.
Depois deixou-se a mistura de reacgdo aquecer até a temperatura
ambiente e manteve-se sob agitagdo durante 15 horas. Finalmente
efectuou-se a hidrdlise da mistura de reacg¢do utilizando 100 ml
de uma solugdo arrefecida e saturada de cloreto de amdnio e
separou-se a fase orgdnica. A seguir extraiu-se a fase aquosa
duas vezes utilizando de cada vez 300 ml de éter. Procedeu-se a
combinagdo das fases orgdnicas, secou-se sobre sulfato de sdédio
e evaporou-se sob pressdo reduzida. Purificou-se o residuo por
cromatografia sobre gel de silica utilizando como eluente uma

mistura 3:1 constituida por tolueno:acetato de etilo. Obteve-se

deste modo trés fracgles constituidas pelos epimeros a seguir

indicados correspondendo-lhes respectivamente uma polaridade

crescente: 1,7 g de (4S,SR)—4-(ciclo—hexil—metil)-5—[(S ou
R,Z)-1-hidréxi-2-metil-2~butenil]~2-oxazolidinona, EM: 206 (M-
—NHZ—COOH)+; 0,7 g de (4S,5R)-4-(ciclo-hexil-metil)-5-[(R ou S,E

ou Z)-1-hidrdéxi-2-metil-2-butenil]-2-oxazolidinona, EM: 268 (M +
+ H)', e 1,5 g de (4S,5R)-4-(ciclo-hexil-metil)-5-[(R ou S,E ou
Z)-1-hidréxi-2-metil-2-butenil]-2-oxazolidinona, EM: 268 (M +
)+

+ H) , apresentando-se qualquer deles no estado sdlido e

incolor.

Preparou-se uma mistura de 800 mg (3 mMol) de
(45,5R)-4-(ciclo-hexil-metil)-5-( (S ou R,Z)-1-hidréxi-2-metil-2-
—butenil]-2-oxazolidinona e de 1,89 g (6 mMol) de hidréxido de

badrio ([Ba(OH); 8H20] em 20 ml de dioxano e 20 ml de 4&gua e
aqueceu-se ao refluxo durante 6 horas. Apds arrefecimento até

a temperatura ambiente introduziu-se na mistura de reacgdo

didéxido de carbono, filtrou-se o precipitado gue entretanto se

formou e lavou-se com dioxano quente. Combinou-se as fases
organicas e evaporou-se sob pressdo reduzida e depois submeteu-

-se o residuo a cromatografia sobre gel de silica wutilizando
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como eluente wuma mistura 95:5 constituida por cloreto de
metileno:metanol contendo 0,1% de hidrdéxido de amdénio para
proporcionar uma gquantidade de 461 mg de (2S,3R,4R ou §,Z)-2-
—amino-l-ciclo-hexil-5-metil-5-hepten-3,4-diol no estado sdélido

incolor, EM: 242 (M + H)+.

Por um processo andlogo ao anteriormente descrito

transformou-se o composto (45,5R)-4-(ciclo-hexil-metil)-2-oxo-

-5-oxazolidina-carboxaldeido numa reacg¢do de Grignard com

brometo de propenil-2-magnésio para proporcionar os dois
epimeros (45,5R)-4-(ciclo-hexil-metil)-5-{(S)-1-hidrdxi-2-metil-
-alil]-2-oxazolidinona e (4S,5R)-4-(ciclo~hexil-metil)-5-[(R)-1-
—hidrdéxi-2-metil-alil]-2-oxazolidinona os gquais, apds separacgao,
foram submetidos a hidrdélise obtendo-se respectivamente
(35,4R,5S)-5-amino-6-ciclo-hexil-2-metil-1-hexen-3, 4-diol,

(3R,4R,5S)-5-amino-6—-ciclo-hexil-2-metil-1-hexen-3,4-diol.

Exemplo 15

Por um processo andlogo ao descrito no Exemplo 13,
por transformagdo do composto (1RS, 2R,3S)-3-amino-4-ciclo-hexil-
-1-(2-furil)-1,2-butanodiol com N-[(S)-o-[(t-butil-sulfonil)-
-metil]hidrocinamoil J-3-(2,4-dinitro-fenil)~L-histidina obteve-
-se o] composto (S)-a—[(S)-a~[ (t-butil-sulfonil)metil]-
-hidrocinamamido]-N-[ (1S, 2R,3RS)-1-(ciclo~-hexil-metil)-2,3-di-
—hidrdéxi-3-(2-furil)propil)imidazol-4-propionamida (mistura de
epimeros 1:1) no estado sélido e de cor amarelada, EM:657 (M +
+ H)+. Por cromatografia separou-se o epimero de maior
polaridade (S)-a—-{(S)—a—-[(t-butil-sulfonil)metil]-
—-hidrocinamamido]-N-[ (1S, 2R,3R ou S)y-1-(ciclo-hexil-metil)-
—2,3-di-hidrdoxi-3-(2-furil)propil)imidazol-4-propionamida da

mistura anterior, EM:657 (M + H)+.
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O composto de partida (1RS, 2R, 38)-3-amino-4-ciclo-

-hexil-1-(2-furil)-1, 2-butanodiol foi preparado conforme a

seguir se descreve:

a transformagdo do composto(4S,5R)—-4-(ciclo-hexil-
-metil)-2-oxo-5-oxazolidina-carboxaldeido com 2-litio-furano
(ver Chesmitry Letters 1982, pdg. 1169) proporcionou (4S,5R)—-4-

-(ciclo-hexil-metil)-5-( (RS)-a~hidrdéxi-2-furfuril}-2-
-oxazolidinona (mistura de epimeros 1:1) com o aspecto de uma
resina, EM:279 (M)+. A saponifica¢do bdsica deste composto por

um processo analogo ao descrito no Exemplo 14 proporcionou
(1RS, 2R, 3S)-3-amino-4~ciclo-hexil-1-(2-furil)-1, 2-butanodiol sob
a forma de uma mistura de epimeros 1:1, EM: 254 (M + H)+.

Exemplo 16

Dissolveu-se uma quantidade de 750 mg (1,82 mMol)
de (45,5R) -4~ (ciclo-hexil-metil)-5-[ (R ou S)-hidrdéxi-(2-
—-tiazolil)-metil]-2,2-dimetil~-3-oxazolifina-carboxilato de t-
-butilo em 18 ml de metanol, adicionou-se 6,2 ml de A&cido

cloridrico 2N e aqueceu-se ao refluxo durante 2 horas. Depois

removeu-se a solugdo sob pressdo reduzida, extraiu-se o residuo

com uma mistura 10:1 constituida por acetato de etilo:metanol,

secou-se a solug¢do resultante sobre sulfato de sédio e evaporou-

—-se sob pressdo reduzida para proporcionar uma gquantidade de 500
mg (80%) de amina sob a forma de dicloridrato com o aspecto de

uma resina gque se utilizou na fase seguinte sem purificagdo

adicional.

Dissolveu-se uma quantidadede 250 mg (0,73 mMol) do

produto impuro anteriormente obtido em 40 ml de acetonitrilo,
adicionou-se 323 mg (0,73 mMol) de BOP, 354 mg (0,73 mMol) de 1-

- ({t-butdéxi-carbonil)-N-[ (R)-a—-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-
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L ]
-hidrocinamoil)-L-histidina e 0,4 ml (2,3 mMol) de Dbase de

Huenig e manteve-se a solugdo de reacgdo sob agitacdo a

temperatura ambiente durante 14 horas. Depois de terminados
estes procedimentos obteve-se uma guantidade de 324 mg (60%) de
uma resina de cor castanho amarelado a qual foi dissolvida em 10
ml de metanol adicionando-se a 20 mg de carbonato de potdssio e
depois manteve-se sob agitagdo a temperatura ambiente durante 2

horas. Obteve-se consequentemente um produto impuro que foi

purificado por cromatografia sobre gel de silica utilizado como
eluente uma mistura 10:1 constituida por cloreto de
metileno:metanol. Obteve-se deste modo uma quantidade de 96,2
mg (34%) do composto (S)-N-[(1S,2R,3S ou R)-1-(ciclo-hexil-
-metil)-2,3-di-hidréxi-3-(2-tiazolil)propil]-o-[ (R)-a-(3, 3-

—dimetil-2-oxobutil)hidrocinamamido]imidazol~4-propionamida com

0 aspecto de uma resina, EM: 638 (M + H)+.

Por um processo andalogo ao anteriormente descrito

obteve-se também o0s compostos a seguir enumerados:

- a partir de (l1-(t-butdxi~carbonil)-N-[(R)-a-(3,3-dimetil-2-
—oxobutil)hidrocinamoil ]-L-histidina e de (45,5R)—-4-(ciclo-
—hexil-metil)-5-[ (S ou R)-hidrdéxi-(2-tiazolil)metil]-2,2-
—-dimetil-3-oxazolidina-carboxilato de t-butilo obteve-se os
compostos (S)-N-{(15,2R,3R ou S)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-
—hidrdéxi-3-(2-tiazolil)propil]-a-{(R)-a-3,3~-dimetil-2-oxo-

—butil)hidrocinamamido]imidazol-4-propionamida com o aspecto de

uma resina, EM: 638 (M + H)T;

- a partir de (1-(t-butdéxi-carbonil)-N-[(R)-o-(3,3-dimetil-2-
—-oxobutil)hidrocinamoil ]-L-histidina e de (45,5R)-4—-(ciclo-
-hexil-metil)-2,2-dimetil-5-[(aR ou S,2R ou S)-tetra-hidro-2-
~hidrdéxi-2-furfuril]-3-oxazolidina-carboxilato de t-butilo e

também a partir de (4S,5R)-4-8ciclo-hexil-metil)-2,2-dimetil-5-
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-{(aR ou S,28 ou R)-tetra-hidro-2-hidrdéxi-2-furfuril]-3-
-oxazolidina-carboxilato de t-butilo obteve-se respectivamente
(S)-N-[(1S,2R,3R ou S)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdéxi-3-
-[(R ou S)-tetra-hidro-2-furil]propil}-o—-{(R)-a-3,3-dimetil-2-
-oxo-butil)hidrocinamamido)imidazocl-4-propionamida e também os
epimeros (S)-N-[(1S,2R,3R ou S)-1l-(ciclo-hexil-metil)-2,3~-di-
-hidréxi-3-( (S ou R)-tetra-hidro-2-furil]propil]-a-[(R)-a-(3,3-
—-dimetil-2-oxobutil)hidrocinamamido]jimidazol-4-propionamida,
qualquer deles no estado sélido, amorfo e 1incolor, EM (para
cada um deles): 625 (M + H)+;

O composto de partida 1(t-butdxi-carbonil)-N-[(R)-
-a-(3,3-dimetil-2-oxobutil)hidrocinamoil]-L-histidina foi

preparado conforme se descreve a seguir:

preparou—-se uma suspensdo de 3,0 g (12 mMol) de
adcido (R)-a-(pivaloil-metil)hidrocindmico (ver EPA 0184550) e de
2,66 g (11 mMol) de dicloridrato do éster metilico de L-

—~histidina em 340 ml de dimetilformamida & temperatura ambiente

e adicionou-se-lhe a 3,45 g (34 mMol) de trietilamina e 4,58 g

(12 mMol) de HBTU sob uma atmosfera de azoto. Manteve-se a

mistura de reac¢do sob agitagdo durante 5 horas & temperatura

ambiente e depois evaporou-se sob vacuo intenso. Dissolveu-se o

residuc em 500 ml de acetato de etilo e depois lavou-se

sucessivamente com 100 ml de dgua, trés vezes com uma solugdo

saturada de bicarbonato de sdédio utilizando 100 ml de cada vez e

com 100 ml de uma solugdo saturada de cloreto de sdédio. Secou-

—-se a fase organica sobre sulfato de sédio, evaporou-se sob

pressdao reduzida e submeteu-se o produto impuro amarelado a

cromatografia sobre gel de silica utilizando como eluente uma

mistura 95:5 constituida por cloreto de metileno:metanol

contendo 0,1% de amoniaco. Obteve-se deste modo uma quantidade

de 3,6 g de éster metilico de N-[ (R)-a~(3,3-dimetil-2-
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-oxobutil)hidrocinamoil]-L-histidina com o aspecto de uma espuma
incolor, EM: 399 (M) .

Preparou-se uma solugdo de 3,56 g (8,9 mMol) de
éster metilico de N-[(R)-a—(3,3~dimetil-2-oxobutil) -
—-hidrocinamoil]-L-histidina e de 9,36 ml de hidrdxido de sddio

1IN em 50 ml de metanol, manteve-se sob agitagdo a temperatura
ambiente durante 15 horas e depois evaporou-se sob pressdo

reduzida com arrefecimento. Dissolveu-se o residuo em 70 ml de

dioxano e 30 ml de agua, adicionou-se-lhe gota a gota e a

temperatura ambiente uma solugdo de 2,95 g (13,5 mMol) de
bicarbonato de di-t-butilo e depois manteve-se sob agitagdo a

temperatura ambiente durante 15 horas. Finalmente concentrou-se

a solugdo de reacgdo sob pressdao reduzida até cerca de 1/3 do

volume inicial e diluiu-se com 200 ml de acetato de etilo.
Depois de se lhe ter adicionado 50 ml de 4&gua bastante fria

ajustou-se a mistura de reacgdo ©para o valor de ©pH 2,5 e
saturou-se a fase aquosa com cloreto de sdédio. A seguir extraiu-

-se a fase aquosa duas vezes com acetato de etilo, procedeu-se a
combinagdo das fases de acetato de etilo, secou-se sobre sulfato

de sdédio e a seguir evaporou-se. Submeteu-se o produto impuro

obtido a cromatografia sobre gel de silica utilizando como

eluente uma mistura 95:5 constituida por cloreto de
metileno:metanol contendo 0,1% de 4&cido acético, obtendo-se

deste modo uma quantidade de 3,5 g de 1-(t-butdxi-carbonil)-N-
~[(R)-a-(3,3-dimetil-2-oxobutil)hidrocinamoil |-L-histidina com o

aspecto de um pd incolor, EM: 486 (M + H)+.

Os compostos de partida utilizados (4S,5R) -4~
—(ciclo-hexil-metil)-5-[ (R ou S)-hidrdxi-(2-tiazolil)metil)-2,2-
—dimetil-3-oxazolidina-carboxilato de t-butilo e (4S,5R)—-4-
—(ciclo-hexil-metil)-5-((S ou R)-hidréxi-(2-tiazolil)metil]-2,2-

dimetil-3-oxazolidina-carboxilato de t-butilo foram preparados
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conforme a seguir se descreve:

Adicionou-se 14,7 g (51,85 mMol) de (1S,2S8:2R =
= 2:1)-1-(ciclo-hexil-metil}-2-hidrdéxi-3-butenil]-carbamato de
t-butilo [J. Med. Chem., 30, 1729 (1987)] a 150 ml de 2,2~

—dimetéxi-propanc contendo 832 mg (4,37 mMol) de mono-hidrato do

dcido p-tolueno-sulfdénico e agitou-se a solucgcdo de reacgdo a

temperatura ambiente durante 3 horas. A seguir diluiu-se com

600 ml de acetato de etilo e lavou-se a solugdo de reacg¢do com

uma solugdo de bicarbonato de potdssio 2N. Submeteu-se a fase

orgadnica a um procedimento idéntico e a seguir purificou-se o

produto impuro obtido, por cromatografia sobre gel de silica

utilizando como eluente uma mistura 80:1 constituida por cloreto

de metilenoc:acetato de etilo obtendo-se deste modo uma
gquantidade de 11,5 g (68%) de (4S,5S:5R = 2:1)-4—(ciclo-hexil-
-metil)-2,2-dimetil-S5-vinil-3-oxazolidina-carboxilato de t-
~butilo, EM: 308 (M-CH3) ; valor Rf = 0,5 numa mistura 80:1

constituida por cloreto de metileno:acetato de etilo.

Dissolveu-se 11,5 g (35,55 mMol) de (45,55:5R =
= 2:1)-4-(ciclo-hexil-metil)~2,2,dimetil~5-vinil-3-oxazolidina-
—carboxilato de t-butilo em 200 ml de metanol, arrefeceu-se a

solugdo para a temperatura de -78°C e tratou-se com o0zono no

estado gasoso até essa solugdo ficar azul (cerca de 40 minutos).

A seguir fechou-se a saida do ozono e tratou-se a solugdo com

argon a temperatura de -75°C até desaparecer a cor azul (cerca

de 15 minutos). Depois adicionou-se, a temperatura de -75°C,
uma quantidade de 5,0 ml (35,55 mMol) de sulfeto de dimetilo,

deixou-se a mistura de reacgdo aquecer até a temperatura

ambiente e durante mais 2 horas fez-se passar argon através da

solugdo e finalmente submeteu-se a evaporagdo sob pressdo

reduzida. Dissolveu—-se o residuo obtido (16 g de um 1liquido

amarelo claro) em 260 ml de metanol, adicionou-se-lhe 3,05 g de
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carbonato de potdssio e manteve-se sob agitagdo durante 2 horas

a temperatura ambiente. Por fim repartiu-se entre acetato de

etilo e agua, submeteu-se a fase orgdnica ao processamento

habitual e purificou-se o produto impuro obtido sobre gel de

silica wutilizando como eluente uma mistura de 20:1 constituida
por clcocreto de metileno:acetato de etilo, obtendo-se deste modo
uma guantidade de 7,2 g (62%) de (4S,5R)-4—-(ciclo-hexil-metil)-
-5-formil-2,2-dimetil-3-oxazolidina-carboxilato de t-butilo com
+
)

0 aspecto de uma resina amarela, EM: 310 (M-CH3) ; valor Rf =

= 0,4 numa mistura 20:1 constituida por cloreto de

metileno:acetato de etilo.

Preparou-se uma solu¢do de 4,67 mMol de tiazol
(65,7 mMol) em 150 ml de tetra-hidrofurano, arrefeceu-se para a
temperatura de -78°C e a esta temperatura adicionou-se-lhe gota

a gota uma quantidade de 41,3 ml de uma solugdo 1,6M de butil-

—litio em hexano (66,1 mMol). Obteve-se uma solugdo cor rosa
avermelhado gue se manteve sob agitag¢do durante 15 minutos a
temperatura de -78°C e depois adicionou-se—-lhe gota a gota uma
quantidade de 5,37 g (16,5 mMol) de (4S,5R)-4-(ciclo-hexil-
-metil)-5-formil-2,3-dimetil-3-oxazolidina-carboxilato de t-
—butilo. A seguir removeu—-se o0 banho de arrefecimento e deixou-
-se a mistura de reac¢do aquecer até a temperatura ambiente,
adicionou-se-lhe agua e extraiu-se com acetato de etilo. Os dois
epimeros formados foram seguidamente purificados e isolados por
cromatografia sobre gel de silica utilizando como eluente uma
mistura 4:1 constituida por hexeno:acetato de etilo obtendo-se
deste modo 600 mg (9%) de (4S,5R)-4-(ciclo~hexil-metil)-5-[(R ou
S)-hidrdéxi-(2-tiazolil)metil]-2,2-dimetil-3-oxazolidina-

—carboxilato de t-butilo (valor Rf = 0,4 numa mistura 4:1
constituida por éeter:hexano) e 1,4 g (20%) de (4S,5R)-4-(ciclo-
—hexil-metil)-5-{ (S ou R)-hidréxi-(2-tiazolil)metil]-2,2-

—dimetil-3-oxazolidina-carboxilato de t-butilo (valor Rf 0,35
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numa mistura 4:1 constitulida por éter:hexano) apresentando-se
gualguer destes compostos no estado sdélido e de cor castanha, EM
(para qualquer deles):411 (M)+.

Os compostos de partida (4S,5R)-4-(ciclo-hexil-
-metil)-2,2~dimetil-5-[(aR ou S,2R ou S)-tetra-hidro-2-hidrdéxi-
—-2-furfuril]-3-oxazolidina-carboxilato de t-butilo e (4S,5R)-4-
—-(ciclo-hexil-metil)-2,2-dimetil-5-[{(aR ou §5,25 ou R)-tetra-
-hidro-2-hidrdxi-2~furfuril]-3-oxazolidina-carboxilato de t-

-butilo foram preparados conforme a seguir se descreve:

por um processo andlogo ao descrito no Exemplo 15

transfiormou-se (4S5,5R)~4~(ciclo-hexil-metil)}-5-formil-2, 2-

—dimetil-3-oxazolidina-carboxilato de t-butilo com 2-litio-

furano obtendo-se wuma mistura de epimeros 1:2 de (4S,5R)-4-
—(ciclo~hexil-metil)-5-[ (S ou R)~a-hidroxi-furfuril]-2, 2-
—-dimetil-3-coxazolidina-carboxilato de t-butilo (valor Rf = 0,5

numa mistura 20:1 constituida por cloreto de metileno:metanol) e
(45,5R)-4-(ciclo-hexil-metil)-5-[ (R ou S)-a~-hidrdéxi-furfuril]-
—-2,2-dimetil-3-oxazolidina-carboxilato de t-butilo (valor Rf =

= 0,45 numa mistura 20:1 constituida por cloreto de

metileno:metanol) com o aspecto de cristais amarelos que &

possivel purificar por cromatografia, EM (para qualquer deles):
322 (M-CH3-isobuteno)”

Dissolveu-se uma quantidade de 500 mg de (4S,5R)-4-
—-(ciclo-hexil-metil)-5-[(S ou R)-a~hidrdéxi-furfuril]-2,2-dimetil-
—-3-oxazolidina-carboxilato de t-butilo em 150 ml de etanol,

adicionou-se 0,5 g de rédio sobre ¢éxido de aluminio e efectuou-

—-se a hidrdélise durante 48 horas em autoclave submetida a

pressdo de 10 bar e a temperatura de 50°C. A seguir removeu-se

o catalisador por filtragdo, evaporou-se o solvente sob pressido

reduzida e a seguir procedeu-se a purificagdo do produto impuro
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e separacdo cdos epimeros por cromatografia tendo-se obtido 170mg
(34%) de (4S,5R)-4-(ciclo-hexil-metil)-2,2-dimetil-5-[(aR ou
S, 2S5 ou R)-tetra-hidro-2-hidrdéxi-2-furfuril]-3-oxazolidina-
-carboxilato de t~butilo (valor Rf = 0,5 numa mistura 1:1
constituida por éter do petrdleo:éter) e 176 mg (35%) de
(4S,5R)-4~(ciclo-hexil-metil)-2,2-dimetil-5-[ (aR ou S$,2S ou R)-
—-tetra-hidro—-2-hidréxi-2-furfuril]-3-oxazolidina-carboxilato de

t-butilo (valor Rf = 0,4 numa mistura 1:1 constituida por éter

do petrdleo:éter), EM (para qualquer deles): 398 (M + H)+.

Exemplo 17

Por um processo andlogo ao descrito no Exemplo 16,
através da transformagdo de (4S,5R)-4-(ciclo-hexil-metil)-5-[ (R
ou S)-hidrdéxi-[ (R ou S)-tetra-hidro-2-furil|metil}-3-oxazolidina-
—-carboxilato de t-butilo com N-[(S)-a—-t-butil-sulfonil)-
metil]hidrocinamoil]-3-(2,4~dinitro—-fenil)-L-histidina obteve-se
o composto (S)y—a=[(S)—-a-[(t-butil-sulfonil)metil]-
—hidrocinamamido]-N-[(1S5,2R,3R ou S)-1-(ciclo—--hexil-metil)-2, 3-
—di-hidréxi-3-{ (R ou S)-tetra-hidro—-2--furil]propil]imidazol-4-
—-propionamida com o aspecto de um pdé amorfo e de cor amarelada,
EM: 827 (M + H)+. Efectuou-se a remogdo do grupo dinitrofenilo
com 4&cido tiolactico por um processo andlogo ao descrito no
Exemplo 13 para proporcionar (Sy-a—-{ (S)—-a—-[ (t-butil-
-sulfonil)metil Jhidrocinamamido]-N-{ (15,2R,3R ou S)-1-(ciclo-
—hexil-metil)-2,3-di-hidréxi-3-[(R ou S)-tetra-hidro-2-furil]-
~propiljimidazol-4-propionamida no estado sélido amorfo e de cor
amarelo claro, EM: 661 (M + H)+.

Os compostos de partida derivados de propionamida foram obtidos

conforme a seguir se descreve:

por um processo andlogo ao descrito no Exemplo 16
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preparou—-se oOs compostos (4S,5R)-4-(ciclo-hexil-metil)-5-[(R ou
S)~hidréxi-[ (R ou S)-tetra-hidro-2-furil]metil]-2,2-dimetil-3-
~oxazolidina-carboxilato de t-butilo e (4S,5R)-4-(ciclo-hexil-
-metil)-5-[ (R ou S)~hidrdéxi-[ (R ou S)-tetra-hidro-2-
—furil]metil]-3-oxazolidina—-carboxilato de t-butilo a partir de
(45,5R)-4-(ciclo~-hexil-metil)-5-[ (R ou S)-hidrdéxi-furfuril]-2, 2-
—-dimetil-3-oxazolidina-carboxilato de t-butilo, tendo-se isolado

os dois epimeros da mistura de epimeros 1:1 utilizando uma

mistura de éter:hexano 1:1 correspodendo-lhes respectivamente os

valores Rf = 0,5 e Rf = 0,4, EM (para qualguer deles): 398 (M +

+ H)T.

Exemplo 18

Por um processo andlogo ao descrito nos Exemplos 1

e 4 preparou-se também os compostos a seguir enumerados:

- (S)-N-{ (1S,2RS,3RS,4SR)~-5-(benzilodxi)-1-(ciclo-hexil-metil)-
—-2,3-di-hidréxi-4-metil-pentil|-o-[(S)-a~{ (t-butil-sulfonil)-
—-metil |hidrocinamamido])imidazol—~4—-propionamida no estado sdélido,

ponto de fusdo 89°C (a partir de cloreto de
metileno/éter/hexano) e o epimero (S)-N-[(15,25S ou R,3S ou
R,4SR)-5-(benzildxi)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidréxi-4-
-metil-pentil]-oa-[(S)-a—[ (t-butil-sulfonil)metil]-
-hidrocinamamido]imidazol-4-propionamida no estado sdélido, ponto

de fusao 85°C (a partir de cloreto de metileno/éter/hexano) os

quais foram entretanto utilizados para a produgdo do reagente de

Grignard brometo de 3-benzildxi-2-metil-1-propilo;

- (S)y—a—-[(S)-a—[ (t-butil-sulfonil)metil}hidrocinamamido]-N-
-[(1S,2R,3S)~1~(ciclo-hexil-metil)-3-ciclopentil-2,3-di-hidrdxi-
—-propil]imidazol-4-propionamida no estado sélido, ponto de fusdo

> 125°C (decomposigdo) o qual foi utilizado para a preparacgdo do
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reagente de Grignard brometo de ciclopentilo;

- (R)y-a—=[ (S)-a—[ (t-butil-sulfonil)metil Jhidrocinamamido]-N-
-[(1S,2R,38S)~1-(ciclo-hexil-metil)-3-ciclopropil-2,3-di-hidrdxi-
-propil)-4-tiazol-propionamida no estado sdélido, ponto de fusdo
75°C (decomposigao; a partir de cloreto de
metileno/éter/hexano) e o epimero (S)—-a—[(S)-a—~[ (t-butil-
—-sulfonil)metil)hidrocinamamido]-N—-[ (1S,2R,35)—-1-(ciclo~-hexil-
-metil)-3-ciclopropil-2,3-di-hidrdéxi-propil]—-4-tiazol-
-propionamida no estado sdélido e de cor branca, ponto de fuséao

91°C (decomposigao; a partir de cloreto de

metileno/éter/hexano), os quais foram wutilizados para a

prepara¢dao do reagente de Grignard brometo de ciclopropilo e

utilizado em vez do composto (Fmoc)pHis-OH Boc-(RS)-tiazolil-

—alanina o qual por sua vez foi preparado conforme descrito por
S. Rosenberg e colaboradores, J. Med. Chem., 30, 1224 (1987);

- (S)y—a—[(S)-o-[ (t-butil-sulfonil)metil ]-N-{ (S)-2-burdxi-1-
-[[(18,2R,35)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di~-hidrdxi-4-metil-
—-pentil}carbamoil]etil}hidrocinamamida no estado sélido e de cor

branca, ponto de fusdo 167°C (a partir de cloreto de

metileno/éter/hexano), o qual foi utilizado para a preparagao

do reagente de Grignard brometo de isopropilo e utilizado em vez
de (Fmoc)yHis-OH (Fmoc)Ser(O-t-butilo);

- (S)-a—[ (S)—o—-[ (t-butil-sulfonil)metil}hidrocinamamido]-N-
-{(1S,2R,3S)~-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidroxi-4-
-metil]pentil]-2-tiofeno—-propionamida no estado sélido e de cor

branca, ponto de fusdo 176°C (a partir de cloreto de

metileno/éter), o qual foi utilizado para a prepara¢do do

reagente de Grignard brometo de isopropilo e utilizado em vez de

(Fmoc)His-OH Boc-tienil-alanina.
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Exemplo 19

Preparou-se uma solugdo metandlica de (S)-N-[(1S,2R
ou S,3R ou S,4SR)-5-(benzildxi)-1—-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-
-hidrdéxi-4-metil-pentil]-o-{(S)-a—[ (t~butil-sulfonil)metil]-
—-hidrocinamamido]-4-propionamida contendo palddio a 5% sobre
carvdo e manteve-se sob agitagdo durante a noite em atmosfera de
hidrogénio. A seguir removeu-se o catalisador por filtragdo e
concentrou-se o filtrado para proporcionar o composto (S)-a-
-[(S)-a-[ (t-butil-sulfonil)metil]hidrocinamamido]-

-N-[(1S,2S ou R,3S ou R,4SR)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3,5-tri-~
—hidréxi-pentil]imidazol-4-propionamida com o aspecto de uma

espuma, EM: 649 (M + H)+.

Por um processo analogo, a partir de (S)-N-[(1S,2S
ou R,35 ou R,4SR)-5-(benzildxi)—-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-
hidréxi-4-metil-pentil]-a-[(S)-a-[(t-butil-sulfonil)metil]-
hidrocinamamido]imidazol-4-propionamida obteve-se o composto
(S)=a—[(S)-a—-[ (t-butil-sulfonil)metil |hidrocinamamido]-N-
-[(1S,2RS,3RS,4SR)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3,5-tri-hidréxi-
-pentil)imidazol-4-propionamida com o aspecto de uma espuma, EM:
649 (M + H) .

Exemplo 20

Por um processo andlogo ao descrito no Exemplo 10,
a partir de (S)-o-[(S)-a-[(t-butil-sulfonil)metil]-
—-hidrocinamamido]-N-[ (1S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-metil)-3-
—ciclopropil-2,3-di-hidréxi-propil]imidazol-4-propionamida e de
anidrido cloro—-acético em vez de anidrido acético/acido
férmico/piridina obteve-se o composto bis(cloroacetato) de

(1S,2R)=2-[(S)~-1-[ (S)-a-[ (S)~a—-[ (t-butil-sulfonil)metil]-
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—-hidrocinamamido]|imidazol-4-propionamido]-2-ciclo-hexil-etil]-1-
~ciclopropil—-etileno no estado sdélido, EM: 793 (M + H)+. A

seguir manteve-se este composto durante 90 minutos ao refluxo em
dietilamina para proporcionar bis(acetilaminoacetato) de
(1S,2R)-2-((S)-1-{(S)-a~[(S)-oa—[ (t-butil-sulfonil)metil]-

—-nidrocinamamido]imidazol-4-propionamido]-2-ciclo-hexil-etil]-1-

-ciclopropil-etileno, EM: 857 (M + H)+.

Exemplo A

Misturou-se sob aquecimento e em condigdes
assépticas uma solug¢do aquosa de (S)y-o—[(S)-o—-[ (t-butil-
-sulfonil)metil]hidrocinamamido]-N-{[ (1S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-
-metil)-2,3-di-hidrdéxi-4-metil-pentil]imidazol-4-propionamida,
esterilizada por filtragao com uma solugdo de gelatina

esterilizada contendo fenol como conservante de modo a gque 1,0

ml dessa mistura tenha a composigdo seguinte:

(S)-a—[(S)—-a-[ (t-butil-sulfonil)metil]- 3,0 mg
-~hidrocinamamido}-N-[ (1S, 2R,3S)-1-(ciclo-
—hexil-metil)-2,3-di-hidrdxi-4-metil-pentil]-
—imidazol-4-propionamida

Gelatina 150,0 mg
Fenol 4,7 mg
Agua destilada até 1,0 ml

Com a mistura obtida procedeu-se ao enchimento de

frascos com a capacidade de 1,0 ml.

Exemplo B

Dissolveu-se 5 mg do composto (S)-a—[(S)-a-[(t-
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-butil-sulfonil)-metil]hidrocinamamido]~N-[(1S,2R,3S)~-1-(ciclo-
-hexil-metil)-2,3-di-hidrdxi-4-metil-pentil]imidazol-4-
-propionamida em 1 ml de uma solugdo aguosa contendo 20 mg de

manitol. Esterilizou-se a solugdo por filtracdo e sob

condigdes assépticas procedeu-se ao enchimento de ampolas de 2

ml, submeteu-se a arrefecimento e a liofilizagdo. Antes da

utilizagdo dissolve-se o produto liofilizado em 1 ml de 4&gua

destilada ou em 1 ml de uma solugdo salina fisioldgica. A

aplicagdo desta solugdo efectua-se por via intramuscular ou por

via intravenosa. Com esta formulagdo também é possivel encher

ampolas injectéveis de cé@mara dupla.
Exemplo C

Numa mistura de 3,5 ml de "Migliol 812" e de 0,08 g
de alcodl benzilico preparou-se uma suspensdo de 500 mg do
composto (S)-a—-((S)-a-[(t-butil-sulfonil)metil]hidrocinamamido]-
~N-[(1S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdéxi-4-metil-
-pentil]imidazol-4-propionamida finamente triturado (5,0 um).
Com esta suspensdo procedeu-se ao enchimento de um recipiente

com valvula de regulagdo. Carregou-se o recipiente com 5,0 g de

"Freon 12" sob pressdo. O Freon dissolveu-se na solucgdo de

Migliol/dlcool benzilico sob agitagdo. O aspersor assim obtido

contem cerca de 100 doses individuais que podem ser aplicadas
individualmente.
Exemplo D
Procedendo em conformidade com os métodos descritos

nos Exemplos A-C é possivel preparar composig¢des galénicas a

partir dos compostos a seguir enumerados:
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(Sy-N-[(1S,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-metil)-3-ciclopropil-2,3-di-
—hidrdéxi-propil]-a-[ (R)-c—(3,3-dimetil-2-oxobutil) -

—hidrocinamamido]imidazol—-4-propionamida;

(S)—-a—[ (S)-a~[ (t-butil-sulfonil)metil]hidrocinamamido]-N-
-[(1S5,2R,3S)-1-(ciclo-hexil-metil)-3-ciclopropil~2,3-di-hidrdéxi-

-propil|imidazol-4-propionamida;

(S)-a={ (S)-o—[ (t-butil-sulfonil)metil}hidrocinamamido]-N-
-{(15,2R,3S)-3-ciclobutil-1-(ciclo-hexil-metil)-2,3-di-hidrdéxi-

-propill)imidazol-4-propionamida;

(S)-N-{(S)-1-[ (2R ou §S,4R,5S)-2-t-butil-5-isopropil-1, 3-
—dioxolan-4-il]-2~-ciclo-hexil-etil]-o-[(S)-a~[ (t-butil-

—sulfonil)metil]hidrocinamamido)imidazol-4-propionamida;

bis(metdxi-acetato) de (1S,2R)-[(S)-1-[(S)-a~[(S)-a—-[(t-butil-
—-sulfonil)metil )hidrocinamamido]imidazol-4-propionamido]-2-ciclo-

—hexil-etil]-1-isopropil—etileno;

(S)-a=[(S)-o—{ (t-butil-sulfonil)metil}hidrocinamamido]-N-
-[(1S,2R,3S)~-3-ciclopentil-2,3-di-hidréxi-propil]imidazol-4-

—propionamida;

(S)-o={(S)-a-[ (t-butil-sulfonil)metil]hidrocinamamido}-N-
-[((15,2R,35)-1-(ciclo-hexil-metil)-3-ciclopropil-2,3-di-hidrdéxi-

-propil]4-tiazol-propionamida e
(S)-o-[(S)-a—[ (t-butil-sulfonil)metil]hidrocinamamido]-N-[ (1S, 28

ou R, 3S ou R,4SR)-1-(ciclo~-hexil-metil)-2,3,5-tri-hidrdxi-

—-pentil]imidazol-4-propionamida.
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REIVINDICACGCOES

Processo para a preparacao de compostos de formula

R
3 S
N PN
) X N R

OR

6

qual

representa um atomo de hidrogénio ou um grupo metilo;
representa um grupo etilo, propilo, isopropilo,
imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo,pirazol-3-ilo, tiazol-

-4-ilo, tien-2-ilo ou butoxi terc.;

representa um grupo isobutilo, ciclo-hexil-metilo
ou benzilo;
e R5 representam, cada um, independentemente, um ato-

mo de hidrogénio, um grupo alcanoilo comportando,

eventualmente, um ou mais substituinte(s) escolhido(s)



S

entre grupos amino, mono-alquil~amino, di-alguil-
~mino, alcanoil-amino, alcancil-oxi-amino, carbo-
xilo, alcoxi ou hidroxi ou um grupo protector co
atomo de oxigénio ou representam, consideradcs con-
juntamente, um grupo protector ciclico do adtomo de
oxigénio;

representa um grupo de formula geral

T? Rg ?9
—c = é ou (R0
R11
(a) (b)

em que D renresenta um atomo de azoto OU um grupo
metino, R7 representa um grupo algquilo, arilo ou
aril-alquilo e Rg representa um atomo de hidrogénio
ou um grupo alquilo, arilo ou aril-alquilo ou

R7 e R8 representam, consideradcs conjuntamente

com os dois atomos aos guais se encontram ligados, um
grupo arilo, hetero-arilo, ciclecalcenilo ou hetero-
cicloalcenilo, Ry representa um &dtomo de hidrogénio
ou um grupo alquilo e RlO e Rll representam, cada
um, independentemente, urm grupo alguilo, arilo,

aril-alquilo ou cicloalguilo; ou um grupo de formula

geral -CH,-X-R (e) na gual X representa um atomo

2 14
de oxigénio ou de enxofre ou um grupo -NH- e Ry, re-

presenta um atomo de hidrogénio ou um grupo algquilo,



cicloalguilo, aril-alquilo, cicloalquil-alquilo,
alguil-carbonilo, aril-carbonilo ou aril-alguil-
-carbonilo; ou representam, considerados conjunta-
mente com o atomo de carbono ao gqual estao ligados,
um grupo cicloalquilo ou heterocicloalguilo, com a

condigéo de RlO e Rll representarem, cada um, tam-

bém um grupo alquilo quando R9 representa um grupo
alguilo; e

representa um grupo de formula geral

O==0

(c)
em que a linha a tracejado pode representar uma liga-
cao adicional; R12 representa um grupo fenilo even-
tualmente substituido, benzilo ou naftilo e R13
representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alcoxi-
—-carbonil-alquilo, alguil-carbonil-alquilo, cicloalguil-
-carbonil-alquilo, heterociclo-alguil-carbonil-alguilo,
aril-carbonil-alquilo, amino-carbonil-alquilo eventual-
mente substituido, alcoxi-carbonil-hidroxi-alguilo,.

alguil-carbonil-hidroxi-algquilo, cicloalquil-carbkonil-

-hidroxi-alquilo, heterocicloalguil-carbonil-hidroxi-
-alguilo, aril-carbonil-hidroxi-alguilo, amino-carbonil-
-hidroxi-alquilo eventualmente substituldo, di-alcoxi-

~fosforoxi-alquilc, di-feniloxi-fosforoxi-alguilo, aril-



~alquilo, alcoxi-carbonil-amino, aril-alcoxi-carbonil-
-amino, alquil-tio-alquilo, alguil-sulfinil-alguilo ou
alguil-sulfonil-alquilo, com a condigao de Ry, nao re-
presentar um grupo alcoxi-carbonil-amino ou aril-alcoxi-

~carbonil-amino guando Rl2 representa um grupo fenilo,

benzilo ou o -naftilo; Z representa um grupo acilo e

Y representa um resto bivalente derivado de fenilala-
nina eventualmente N- e/ou & -metilada, ciclochexil-

alamina, tirosina, O-metiltirosina, o -naftilalanina

ou homofenilalanina ligado ao grupo representado pelo
simbolo 2 no N-terminal,

sob a forma de diastereoisOmeros opticamente puros, misturas de

diastereoisomeros, racematos diastereoisoméricos ou misturas

de racematos diastereoisoméricos bem como dos seus sais aceita-

veis sob o ponto de vista farmaceéutico, caracterizado pelo facto

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

PPN
H N Rg
H OH 11
R
na qual
R,, R R, e R_ tem o significado definido antes,

17 72" 73 6
com um agente de acilagao para se obter um grupo ce férmula geral
R
13

| &~



em gque
R12’ Rl3’ Y, Z e a linha a tracejado tém o signifi-
cado definido antes,

ou

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

R3  oH
III
H2N R6
OH
na gqual
R3 e R6 tém o significado definido antes,

com um composto de formula geral

Iv

na qual
Ry, Ry e A tém o significado definido antes,
ou com um seu derivado activado,
ou
(c) de se fazer reagir um composto de formula geral I na
qual R4 e RS representam, cada um, um atomo de hidrogénio e os

simbolos restantes tém o significado definido antes, com um

agente de alcanoilagao comportando, eventualmente, um ou mais

substituintes escolhidos entre grupos amino, mono-alquil-amino,



[[\e)

aos.

5.- Processo de acordo com a reivindicacao 4, para
a preparacao de compostos de formula geral I na qual R, repre-
senta um atomo de hidrogénio, R2 representa um grupo imidazol-
-2-ilo, imidazol-4-ilo ou tiazecl-4-ilo, especialmente imidazol-

-4-ilo, R3 representa um grupo ciclchexil-metilo, R4 e R5 re-

presentam, cada um, independentemente, um atomo de hidrogénio
ou um grupo alcanoilo comportando, eventualmente, como substi-
tuinte um grupo metoxi ou representam, considerados conjunta-

mente o acetal do aldeido pivalico, especialmente um atomo cde

hidrogénio cada unm, R, representa um grupo de formula geral
(b), A representa um grupo de formula geral (c), Rg representa
um atomo de hidrogeénio, RlO e Rll representam, cada um, inde-

pendentemente, um grupo alquilo ocu representam, considerados

conjuntamente com o atomo de carbono ao gqual estao ligados, um

grupo cicloalgquilo, especialmente metilo, etilo, ciclopreopilo
ou ciclobutilo, R12 representa um grupo fenilo eventualmente
substituldo, especialmente fenilo, e R13 representa um grupo
alguil-carbonil-alquilo ou alguil-sulfonil-alquilo, especial-

mente alguil ( )-carbonil-metilo ou alguil (Cl_4)—sulfonil—

Cl-4

~-metilo, caracterizado pelo facto de se utilizar compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

6.- Processo de acordo com a reivindicagao 5, para a



preparagao de compostos de formula geral I na gqual Rl representa
um atomo de hidrogénio, R, representa um grupo imicdazol-4-ilo,

R3 representa um grupo ciclohexil-metilo, R4
cada um, um atomo de hidrogénio, R, representa um grupo de for-

e R5 representan,

mula geral (b), R, representa um atomo de hidrogénio, R e R

9 10 11
representam, cada um, um grupo metilo ou etilo ou representam,
considerados conjuntamente com o atomo de carbono ao qual estao

ligados, um grupo ciclopropilo ou ciclobutilo, representa

R12
um grupo fenilo e Rl3 representa um grupo alguil (Cl_4)-carbo—

nil-metilo ou alquil (C )-sulfonil-metilo, caracterizado pelo

1-4
facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

7.- Processo de acordo com a reivindicagéo l, para a
preparagao da (S)-N-/ (1S,2R,3S)-1-(ciclohexilmetil)-3-ciclo-
propil-2,3-dihidroxipropil * - (R)-«-(3,3-dimetil-2-oxobu-
til)-hidrocinamamido /-imidazol-4~propionamida, caracterizado
pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

8.~ Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparacao da (S)-«€-/ (S)-a -/ (butil ter.-sulfonil)-metil /-
-hidrocinamamido /-N-/ (1S, 2R,3S)-l-ciclohexilmetil)-3-ciclo-
propil-2,3-dihidroxipropil/-himidazol-4-propionamida, caracteri-

zado pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondente-
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sob a forma de um diastereoisoOmero opticamente puro, de uma mis-
tura de diastereoisomeros, de um racemato diastereoisomérico ou
de uma mistura de racematos diastereoisoméricos ou de um sal

aceitavel sob o ponto de vista farmaceutico.

16.- Método para o tratamento da hipertensao ou de in-
suficiencia cardiaca, caracterizado pelo facto de se administrar
diariamente uma quantidade eficaz sob o ponto de vista terapeuti-
co, compreendida entre cerca de 3 mg e cerca de 3 g, de prefe-
rencia entre cerca de 10 mg e cerca de 1 g, por exemplo, apro-
ximadamente 300 mg por pessca, de uma sO vez ou em 2 a 3 doses,

de um composto de formula geral I, preparado pelo processo de

acordo com a reivindicagao 1, sob a forma de um diastereoisdmero
opticamente puro, de uma mistura de diastereoisoOmeros, de um
racemato diastereoisomérico ou de uma mistura de racematos dias-
tereoisoméricos ou de um sal aceitavel sob o ponto de vista

farmaceutico,
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