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"Processo de preparagdo de compostos
1,3-diamino-2-hidroxi-propano substituidos e
1,3-diamino-2-propanona substituidos e de
composicdes farmacéuticas que os contém"

para que

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION, pretende
obter privilégio de invencdo em Portugal.
RESUMO

O presente invento refere-se ao processo de preparagdo de

compostos de férmulas:

R' R R' R?

HO fe}
I I

em gque os grupos X! e X2 podem consistir em 0-2 grupos a-
-aminodcido substituidos terminalmente com hidrogénio ou um de
varios grupos terminais e os grupos R! e R? podem ser escolhidos
de entre uma grande variedadede de radicais hidrocarboneto.

O processo compreende fazer reagir um composto de férmula

R' g2

FbN’J\\’/i\NFb

RO

com um composto X-OH e um agente de acoplamento e remover
quaisquer grupos protectores de hidroxilo e em seguida,
eventualmente, fazer reagir o composto obtido com um agente
oxidante.
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0 invento refere-se ainda ao processo de preparagdo dos
intermediirios dos compostos preparados, bem como a preparagao de
composigdes farmacéuticas contendo os referidos compostos, os
quais s&o inibidores das proteases retrovirais.
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MEMORIA DESCRITIVA
ANTECEDENTES DO TINVENTO
0 presente invento refere-se ao processo de preparagao de

compostos que sdo inibidores das aspartico-proteases, particular-
mente, de retrovirus.

Os retrovirus, isto é, os virus da familia do Retroviridae,
sdo uma classe de virus que transportam o seu material genético
como &cido ribonucleico em vez de &cido desoxirribonucleico.
Também conhecidos como virus de ARN de tumor, a sua presenca tenm
sido associada a uma grande variedade de doengas em humanos e em
animais. Cré-se que sdo os agentes causadores de estados patold-
gicos associados a infecgdes pelo virus do sarcoma de Rous (RSV),
virus da leucémia de murino (MIV), virus do tumor mamdrio de ra-
tinho (MMTV), virus da leucémia de felino (FelV), virus da leucé-
mia de bovino (BLV), virus de macaco Mason-Pfizer (MPMV), virus
do sarcoma de simio (8SV), virus do sindroma da imuno-deficiéncia
adquirida de simio (SIDAS), virus T-linfotrépico humano (HTLV--I,
-II) e o virus da imuno-deficiéncia humana (HIV-1, HIV-2) que é o
agente etiolégico da SIDA (sindroma da imuno-deficiéncia ad-
quirida) e de complexos relacionados com a SIDA, e muitos outros.
Ainda que os patogéneos tenham, em muitos destes casos, gido iso-
lados, ndo foi ainda desenvolvido qualquer método satisfatdrio
para o tratamento deste tipo de infecgdo. De entre estes virus, o
HTIV e o HIV tém sido especialmente bem caracterizados.

A produgdo de proteinas virais funcionais é critica para a
replicagdo de retrovirus. A sintese de proteinas é realizada por
traducdo das estruturas de leitura aberta em construgdes de poli-
proteina, correspondentes as estruturas de leitura gag, pol e
env. As proteinas precursoras dad € pol sdo processadas por uma
protease viral nas proteinas funcionais. A protease do HIV-1 tem
sido classificada como um &cido aspartico-protease (Meek et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 88, 1841 (1989)). A actividade
proteolitica proporcionada pela protease viral no processamento

das poliproteinas ndao pode ser fornecida pelo hospedeiro e é es-
sencial ao ciclo de vida do retrovirus. De facto, demonstrou-se
que falta infectividade aos retrovirus que nado possuem a protease
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ou que contém uma forma mutada de protease. Ver Katoh et al., vi-
rology, 145, 280-92 (1985), crawford, et al., J. Virol., 53,
899-907 (1985), Debouck, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 84,
8903-6 (1987). Deste modo, a inibigdo da protease retroviral pa-

rece ser um método de terapia para doencas retrovirais.

J4 foram descritos processos para exprimir proteases retro-
virais em E. coli (Debouck, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA,

8903-06 (1987) e Tomasselli et al., Biochemistry, 29, 264-9
(1990), e referéncias ai citadas).

Tém sido descritos inibidores de protease de HIV recombinan-
te (Dreyer et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 86, 9752-56
(1989); Tomasselli et al., supra; Roberts et al., Science, 248,
358 (1990); Rich et al., J. Med. Chem., 33, 1285-88 (1990); Sigal
et al., Pedido de Patente Europeia N¢. 337714; Dreyer et al., Pe-

dido de Patente Europeia n®. 352 000). Além disso, mostrou-se que
alguns destes inibidores séo inibidores potentes do processamento
proteolitico viral em culturas de linfécitos T infectados com
HIV-1 (Meek et al., Nature (London), 343, 90 (1990) e Roberts et

al. supra).

As limitacées das estratégias actuais para a inibicéo da
aspartico-protease incluem (1) biodisponibilidade oral, (2) tem-
pos de clearance no plasma (p.e., por excregao biliar ou degrada-
gdo): (3) selectividade da inibicdo; e (4) no caso de alvos in-
tracelulares, permeabilidade de membrana ou incorporagdo nas cé-
lulas. O presente invento refere-se a novos inibidores de aspar-
tico-proteases retrovirais. Ao contririo dos inibidores anterior-
mente descritos, os compostos do presente invento nédo sao
andlogos de substratos peptidicos possuindo um dipéptido mimético
cindivel. Desviam-se também, substancialmente, de uma estrutura
do tipo substrato de péptido pelo facto de ndo possuirem uma ori-
entagdo convencional, terminal amino para terminal carboxilo.

SUMARIO DO INVENTO

0 presente invento refere-se ao processo de preparagdo de
compostos possuindo as estruturas particularmente indicadas nas
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reivindicagdes e que aqui depois se descrevem, que se ligam a
proteases retrovirais. Estes compostos sdo inibidores da protease
viral e sdo tteis no tratamento de doengas relacionadas com a

infecgdo por virus.

0 presente invento refere-se também ao processo de prepara-
cdo de uma composigdo farmacéutica que compreende um dos compos-
tos anteriormente referidos e um seu transportador farmaceutica-

mente aceitavel.

0 presente invento descreve ainda um método para o tratamen-
to de doencas virais que compreende a administracdo, a um mamife-
ro gue o necessite, de uma quantidade eficaz de um dos compostos

inibidores anteriormente referidos.

DESCRICAO DETAIHADA DO INVENTO
Os compostos do invento tém a estrutura I ou II:

R1 R2 R‘l 82
xﬂ-m"\:/.\rsle2 x1HN”\n/\NHx2
HO 0

1 I

nas quais ¥l e X2 sdo iguais ou diferentes e sdo A-(B),-, onde
n=0-2; e

B é, independentemente, um a-aminodcido escolhido de entre o
grupo: Ala, Asn, Cys, Trp, Gly, Gln, Ile, Leu, Met, Phe, Pro,
Ser, Thr, Tyr, Val, His ou trifluoroalanina, no qual o grupo ami-
no de B estd ligado a A ou ao grupo carboxilo do residuo B adja-
cente, conforme apropriado, e o grupo carboxilo de B estd ligado
ao grupo amino do residuo B adjacente ou a I ou II, conforme
apropriado; e

A estd ligado covalentemente ao grupo amino do residuo B ad-
jacente ou ao grupo amino de I ou de II se n=0, e é:

1) tritilo,

2) hidrogénio,

3) alquiloCq-Cg,

4) R3-co-, onde R3 é:

a) hidrogénio,
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b) alquiloC;-Cg, né&o substituido ou substituido, com um
ou mais grupos hidroxilo, dtomos de cloro ou dtomos de fldor,

c¢) fenilo ou naftilo, néo substituido ou substituido,
com um ou mais substituintes R4, onde rR% &:

i) alquiloCq-Cy,

ii) halogéneo, onde halogéneo é F, Cl, Br ou I,

iii) hidroxilo,

iv) nitro,

v) alcoxiloC,-C4, oOu

vi) —CO-N(Rlo)z, onde R0 ¢, independentemente, H
ou alguiloC;-C,; ou

d) um heterociclo de 5-7 membros, tal como piridilo,
furilo ou benzisoxazolilo;

5) ftaloilo no qual o anel aromatico estd ndo substituido ou
substituido com um ou mais substituintes R%;

6) RO(ROR7C),-CO-, onde m=1-3 e RS, R® e R’ sdo, independen-
temente uns dos outros:

a) hidrogénio,

b) cloro ou flior,

c¢) alquiloC,-C3, ndo substituido ou substituido, com um
ou mais &tomos de cloro ou flidor ou grupos hidroxilo,

d) hidroxilo,

e) fenilo ou naftilo, néo substituido ou substituido,
com um ou mais substituintes R4,

£) alcoxiloCqy-Cy,

g) um heterociclo de 5-7 membros,

h) R5, R6 e R podem estar, independentemente, ligados
para formar um sistema de anel monociclico, biciclico ou trici-
clico, sendo cada anel um cicloalquiloC;-Cg:

7) RS(R6R7C),W-, onde m=1-3 e W & OCO ou S0,, e RS, R® e R’
<30 como anteriormente se definiu, com excepgdo de R>, R6 e R’
nio serem cloro, flior ou hidroxilo, se forem adjacentes a W;

8) R8-W-, onde R8 & um heterociclo de 5-7 membros, tal como
piridilo, furilo ou benzisoxazolilo;

9) R2-W-. onde R? é fenilo ou naftilo, ndo substituido ou
substituido, com um ou mais substituintes R%;

10) R5-(R6R7C),~P(0)(OR'1)-, onde Rl é alquiloc,-C, ou fe-
nilo;
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11) rR8-p(0)(OR1)-; ou
12) R2-P(0)(ORY1)-;

Rl e R? sio iguais ou diferentes e sdo:
1) -CH,R12, onde R12 é&:

a) NH-A, onde A é definido como anteriormente,

b) R3-(R®R7C)-,

c) R®-(R8R7c), V-, onde V é 0 ou NH, com excepgdo de R,
R® e R’ ndo serem hidroxilo, cloro ou fldor se forem adjacentes a
v,

d) R®-(R®R7c);~5(0),, onde m=1-3 e n=0-2, e R, R® e R’
sdo definidos como anteriormente, com excepcio de R5, R® e R7 nio
serem hidroxilo, cloro ou flior se forem adjacentes ao enxofre,

e) R®-5(0),-,

£) R%-5(0),-,

qg) (R13O)P(O)(OR14)—, onde R13 e R4 sdo, independente-
mente un do outro:

i) alquiloCq-Cg,

ii) cicloalquiloC53-Cgq,
iii) H,

iv) R%, ou

V) R8,

h) R13p(0)(0R14)-,

i) N(R1O),,

j) NR15R16, onde R1% e R1® estio ligados para formar um
heterociclo azotado saturado, de 4-6 membros, incluindo:

i) azetidinilo,

ii) pirrolidinilo,

iii) piperidinilo, ou

iv) morfolinilo,

k) R'70cH,0, onde R7 ¢

i) alquiloCy-Cg,

ii) w2,

iii) CH-Ar, onde Ar é fenilo, naftilo ou um hete-
rociclo de 5-7 membros,

1) rRl70cH,CH,0CH,,

m) N-imidazolilo, onde o anel de imidazole estd ndo
substituido ou substituido com um substituinte R%,

n) N-benzimidazolilo, onde o anel de benzeno condensado
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esta ndo substituido ou substituido com um ou mais substituintes
R,
o) alciniloC,-C¢, opcionalmente substituido com um ou
mais grupos R?; ou
p) alceniloC,-C¢, opcionalmente substituido com um ou
mais grupos RY;
2) hidrogénio
3) alquiloCy-Cg, néo substituido ou substituido com um ou
mais atomos de cloro ou de flior ou grupos hidroxilo, ou
4) cicloalquiloC5;=Cy;
e os seus sais farmaceuticamente aceitdveis.

Preferem-se os compostos peptidicos da descricdo anterior
gue sdo simétricos em C-2, nos quais x1=x2 e R1=R2.

Adequadamente, o composto tem a estrutura I e R1=R2 e x1=x2.

Adequadamente, R! e R? sdo alguiloCq-Cg. Preferivelmente, Rl
e R% s&o benzilo.

Adequadamente, x1l e %2 sdo AlaAla, Val, Cbz-Val, Cbz ou hi-
drogénio. Preferivelmente, ¥l e X2 sdo Cbz-Val.

Os compostos do presente invento sao Uteis na preparagdo de
uma composicdo farmacéutica, em particular, de uma composigdo
farmacéutica para o tratamento de infecgbes provocadas por retro-

virus.

Preferem-se também os compostos peptidicos simétricos em
c-2, nos quais R! e R? sdo alquiloC;-Cg ou arilalquilo, e xl e x2
sdo aminodcidos simples ou mono- ou dipéptidos; estes grupos po-
dem estar substituidos terminalmente por grupos acilo comuns ou
por grupos blogueadores vulgarmente usados em sintese de pépti-

dos, tais como t-Boc ou Cbhz.

No presente invento incluem-se também os sais de adigao de
4cido farmaceuticamente aceitdveis, os complexos ou pré-drogas
dos compostos do invento. Como pré-drogas consideram-se quaisquer
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transportadores, ligados de um modo covalente, que libertam a
droga original.

Tal como & aqui usado, e excepto onde se indique, o termo
"alquilo" refere-se a um radical alquilo, de cadeia linear ou ra-
mificada, com o numero de atomos de carbono indicado, incluindo,
mas embora ndao limitados a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 1-metilbutilo, 2,2-
-dimetilbutilo, 2-metilpentilo, 2,2-dimetilpropilo, n-hexilo e
similares; "alcoxilo" representa um grupo alquilo com o niumero de
&tomos de carbono indicado ligado através de um atomo de oxigénio
de ponte; pretende-se que "cicloalguilo™ inclua grupos de anel
saturado, tais como, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ci-
clo-hexilo e ciclo-heptilo; entende-se dque "alcenilo" inclui ca-
deias de hidrocarboneto, quer lineares, quer ramificadas, conten-
do uma ou mais ligagdes duplas carbono-carbono, que podem ocorrer
em qualquer ponto estdvel ao longo da cadeia, tais como, etenilo,
propenilo, butenilo, pentenilo, 2-metilpropenilo e similares; o
termo "alcinilo" refere-se a uma cadeia de hidrocarboneto, quer
linear, gquer ramificada, com o numero indicado de Atomos de car-
bono, que contém uma ligagdo tripla carbono-carbono, gque pode
ocorrer em qualguer ponto estavel ao longo da cadeia, tal como
etinilo, 2-propinilo, 2-butinilo, 4-pentinilo, 2-metil-3-propi-
nilo e similares.

Tal como é agui usado, e excepto onde se indique, o termo
"heterociclo" representa um anel heterociclico estdvel, mono- ou
biciclico, de 5 a 7 membros, que esta quer saturado, quer insatu-
rado, e que consiste em &dtomos de carbono e de um a trés
heterodtomos seleccionados de entre o grupo consistindo em N, I e
S, e no dqual os heteroatomos azoto ou enxofre podem estar
opcionalmente oxidados e © dtomo de azoto pode estar opcionalmen-—
te quaternizado, e incluindo qualquer grupo biciclico no qual
qualquer dos anéis heterociclicos definidos anteriormente esta
condensado com um anel de benzeno. Os anéis heterociclicos podem
estar ligados a qualquer heteroatomo ou a gualquer atomo de car-
bono que resulte na criagdo de uma estrutura estdvel. Exemplos
destes elementos heterociclicos incluem piperidinilo, piperazini-
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lo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolodinilo, 2-
-oxoazepinilo, azepinilo, pirrolilo, 4-piperidonilo, pirrolidini-
lo, pirazolilo, pirazolinidilo, imidazolilo, piridilo, pirazini-
lo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, morfoli-
nilo, tiazolilo, gquinuclidinilo, indolilo, gquinolilo, isoquinoli-
lo, benzimidazolilo, benzopiranilo, benzoxazolilo, furilo, tetra-
-hidrofurilo, tetra-hidropiranilo, tienilo, tiamorfolinilsulfdéxi-
do, tiamorfolinilsulfona e oxadiazolilo.

Quando qualquer varidvel (p.e., A, B, R, ®?, R3, ..., RY7,
heterociclo, fenilo substituido, etc.) ocorre mais do que uma vez
em qualguer constituinte ou nas férmulas I ou II, a sua definicéo
em cada caso é independente da sua definigdo em cada um dos ou-
tros casos. Também sdo permitidas combinagdes de substituintes
e/ou de varidveis, apenas se estas combinagdes resultarem em com-—
postos estaveis. Pela convengdo aqui utilizada, pretende-se que
um diol geminal, por exemplo guando RS e R7 sdo, simultaneamente,
hidroxilo, seja equivalente a uma ligacdo dupla carbono-oxigénio.

Ooutras abreviaturas e simbolos, vulgarmente usados na arte,

aqui usados para descrever 0s péptidos, incluenm as seguintes:

cédigo de cédigo de
Aminodcidos trés letras Aminodcido trés letras
Alanina Ala Leucina Leu
Arginina Arg Lisina Lys
Asparagina Asn Metionina Met
Acido Aspéartico Asp Fenilalanina Phe
Cisteina Cys Prolina Pro
Glutamina Gln Serina Ser
Acido Glutémico Glu Treonina Thr
Glicina Gly Triptofano Trp
Histidina His Tirosina Tyr
Isoleucina Ile Valina Val
Asparagina ou Asx
Acido Aspértico
Glutamina ou Glx

Acido Glutémico
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De acordo com a representagdo convencional, o terminal amino

-

estd & esquerda e o terminal carboxilo estd & direita. Todos os

=-11-

aminodcidos (AA) quirais podem ocorrer como racematos, misturas
racémicas, ou enantidmeros ou diasteredémeros individuais, inclu-
indo-se no presente invento todas as formas isoméricas. f-Ala re-
fere-se ao dcido 3-aminopropandico. Boc refere-se ao radical t-
-butoxicarbonilo, Cbz refere-se ao radical carbobenziloxilo, i-Bu
refere-se a iso-butilo, Ac refere-se a acetilo, Ph refere-se a
fenilo, DCC refere-se a diciclo-hexilcarbodiimida, DMAP refere-
-se a dimetilaminopiridina, HOBT refere-se a l-hidroxibenzotria-
zole, NMM é N-metilmorfolina, DTT é ditiotreitol, EDTA & &cido
etilenodiaminatetraacético, DIEA é di-isopropiletilamina, DBU &
1,8-diazobiciclo[5.4.0]undec-7-eno, DMSO é dimetilsulféxido, DMF
é dimetilformamida e THF é tetra-hidrofurano. HF refere-se a
dcido fluoridrico e TFA refere-se a &cido trifluoroacético.

As porgdes péptido representadas por x1 e x2 sdo, geralmen-
te, dipéptidos ou menores. Contudo, cré-se qgue péptidos mais com-
pridos, que incluem os residuos aqui definidos, sdo também acti-
vos e sdo considerados no dmbito do invento.

A selecgdo de residuos ou de grupos terminais pode ser usada
para conferir ao composto propriedades bioquimicas ou fisico-
-quimicas favordveis. Podem-se usar residuos hidrofilicos para
conferir as propriedades de solubilidade desejaveis ou podem-se
usar aminodcidos D no terminal carboxilo para conferir resistén-
cia as exopeptidases.

A sintese dos compostos I nos quais R1=R120H2, R1=R2 e x1=x2

é realizada a partir de D-(+)-arabitol (Esquemas 1 e 2). Assim,
converte-se o D-(+)-arabitol no 1,2:4,5-dianidro-3-(0-benzil)-D-
~(+)-arabitol (10) como se descreve em S. L. Schreiber, T. Sam-
nakia e D. E. Uehling, J. Org. Chem. 54,, 15-16 (1989). Depois,
pode-se fazer reagir o diepéxido 10 com NaN; em DMF para se obter
a diazida de terminais di-hidroxilo, resultante, que é convertida
na diaziridina protegida, 1,2:4,5-di-(N-benziloxicarbonilimino)-
.-3-(O-benzil)-pentanol, por desmesilagdo da diazida de terminal
di-hidroxilo, seguida da redugdo com LiAlH,, com formagdo conco-
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mitante de diaziridina, seguida por reacgdo com cloroformato de
benzilo. Faz-se reagir a diaziridina resultante com oS nucledfi-
los apropriados tais como (CH5),Culi, para introduzir os grupos
de cadeia lateral Rl (Esquema 1). Este procedimento é especial-
mente adequado para a preparagdo de um composto I onde R1=CH2R12,
onde R12 ¢ hidrogénio ou um grupo que forma um reagente cuprato
estivel e reactivo, tal como metilo, butilo, isopropilo, ou outro
alquilo, alcenilo ou arilo que estd opcionalmente substituido,

por exemplo, com fluoro, alcoxilo ou hidroxilo protegido.

Alternativamente, os compostos representados pela férmula I
nos quais R1=R12CH2, R1=R2 e x1=x2 podem ser preparados a partir
do diepéxido 10 por reacgdo com OS nucleéfilos de carbono apro-
priados, tais como reagentes de cuprato (Rlz)ZCuLi ou reagentes
de alcinilaluminio, para introduzir os grupos de cadeia lateral
Rl (Esquema 2). Este procedimento é especialmente adequado para a
preparagdo de um composto I onde R1=CH2R12, onde RY2 & um grupo
que forma um reagente cuprato estavel e reactivo, tal como ante-
riormente se descreveu. O produto diol resultante é convertido na
diamina correspondente com inversdo de configuracdo nos carbonos
de 4lcool. Uma forma de conseguir isto é por conversdo do diol no
dimesilato, por reacgéo com cloreto de metanossulfonilo e trieti-
lamina, seqguida de eliminagdo com NaN; em DMF, obtendo-se o 2,4-
-diazido-3-benziloxipentano substituido: a conversdo no derivado
de 2,4-diamino prossegue, por reducdo com um reagente de hidreto,
tal como LiAlH,, ou por hidrogenagdo catalitica, com um catalisa-
dor tal como Pd(0) ou Raney-Ni para se obter a estrutura central
I (Esquema 2). A introdugdo dos grupos x1=x2 & realizada por
reacgdes de condensagdo convencionais, tal como é bem conhecido
na arte.

0 composto I no qual R12 é NH-A, pode ser preparado a partir
do diepéxido 10 por reaccgdo com NaN3 em DMF para se obter a dia-
zida, de terminais di-hidroxilo, resultante, que é convertida na
tetra-azida correspondente, com inversdo da configuragdo nos car-
bonos de &lcool, tal como anteriormente se descreveu e, subse-
guentemente, na tetra-amina correspondente. Apdés a reacgao selec-

tiva das aminas terminais com grupos A ou com grupos protectores,
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tais como Boc ou Cbz, segue-se a introdugdo de grupos x1=x2. De
um modo semelhante, podem-se introduzir grupos R1=R2 em compostos
I nos quais R! & N(R?),, NR1SRLS, RS- (R6R7C), V- ou R®-
—(R6R7C)m-S(0)n—, por reacgdo do diepdxido 10 com o nucleéfilo de
oxigénio, de azoto ou de tiol, apropriado, com oxidagdo subse-
guente do tiol, conforme necessario. A reacgido do diepdxido 10
com o nucleéfilo de fésforo apropriado, numa reacgdo de Arbuzov
ou de Michaelis-Arbuzov, permite a introducdo de grupos RI=R2 que
s30 (R130)P(0)(0R)- ou R}3p(0)(0R1%)-.

Alternativamente, os compostos representados por I podem ser
preparados a partir de alfa-aminoaldeidos protegidos, P2NHCH-
(RlycHO. 0s alfa-aminoaldeidos, com N protegido, requeridos sé&o
facilmente preparaveis a partir dos alfa-aminodcidos, com N pro-
tegido, respectivos, P2NHCH(R1)C02H, por exemplo, por redugdo dos
ésteres correspondentes com hidreto de di-isobutilaluminio, por
reducdo das N-metil-N-metoxiamidas derivadas, PzNHCH(Rl)CONMe—
-(Ome), com LiAlH, (Fehrentz e Castro, Synthesis 676 (1983)) ou
por redugdo do alfa-aminoalcool com N protegido seguida por
oxidagdo com DMSO-(COCl), ou S0;-piridina (Revisdo: Jurczak e Go-
lebiowski, Chem Rev. 89, 149 (1989)). Geralmente, O grupo amino

protector, P2, é t-Boc-, Cbz-, p-toluenossulfonilo ou outro grupo
protector convencional, escolhido tal como é bem conhecido na ar-
te dos péptidos. A sintese de I prossegue através da preparagéo
de um intermedidrio, PZNH(Rl)CH(OH)CH(RZ)COQ, por condensagdo al-
délica com um derivado de acilo, RZCHZCOQ, sob condigbes de Evans
et al. (Evans, Ennis e Mathre, J. Am. Chem. Soc. 104, 1737-39
(1982); Revis&o: Evans, Nelson e Taber, em Topics in Stereoche-—
mistry, Vol. 13; Allinger, Eliel, Wilen, eds.; Wiley, 1982; pp

1-114), onde Q é um auxiliar guiral usado para dirigir o
resultado esteroquimico da reacgdo aldélica e é frequentemente o
derivado de oxazolidinona de valinol, norefedrina ou fenilalanol.
Por protecgdo do hidroxilo com um grupo protector Pl tal como
TBDMS ou benzilo, e subsequente remogdo hidrolitica do grupo Q,
obtém-se o intermedidrio P2NH(RY)cH(oPl)CH(RZ?)CO,H, que é subme-
tido a rearranjo de Curtius (Revisdo: Banthorpe, em Patai, "The
Chemistry of the Azido Group." pp. 397-405, Interscience Pu-

blishers, NY, 1971; Smith, Org. React. 3, 337-449 (1946)) para se
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obter o composto PZNH(Rl)CH(OPl)CH(RZ)NHz gue é uma forma de T
protegida ndo simetricamente. Esta via é versatil pelo facto de
permitir o acesso a todos os estereoisémeros dos compostos I e
aos compostos I ndo simétricos, nos quais Rl e R? s&o diferentes
e X1 e X2 sdo diferentes.

A sintese dos compostos representados pela foérmula II é
realizada pela oxidagdo do grupo hidroxilo central nos compostos
I correspondentes, como €& benm conhecido na arte. Reagentes de
oxidagdo tuteis incluem, mas néao estdo limitados a, reagente de
Jones, (COCl),-DMSO, dicromato de piridinio e clorocromato de pi-
ridinio.

Pelos procedimentos que se mostram nos Esquemas 1-2, pode-se
preparar qualquer enantidémero dos compostos com as estruturas I e

II, a partir do enantiémero do arabitol, respectivo.

Esquema 1
Sintese de I

1) p-TsCl
HO OH P
-2
) NaH,OMF o o
HO OH 3) Bn-Br
HO BnO
D(+)-Arabitol
) Bn = benzilo
1) NaNs, DMF
2) MsCl, EtaN Cbz-Nﬂ\'/[;N-Cbz (R)2CuLi
3) LiAlH4 -
BnO
4) Chz-Cl
R R R' R?
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Esquena 2
Sintese de T

R! R 1) MsCl, EtgN
o °  a 2) NaNg, DMF

(M a 3

BnO BnO 3) LiAH

10 Bn = benzilo
R R' R' R2
T —_— :
X’HN)\/\NHXZ —— x1+11\1’,\;/\r\1|r4x2
OBn HO

I

Deste modo, num seu outro aspecto, o presente invento refe-
re-se a um processo para a preparacdo de um composto com a

foérmula:

R R

RiVRmN /k(\ NRmRiv

OR"

na qual R’ é
1) a) NH-A onde A, RP-R10 ¢ m sdo definidos como para a
férmula I;

b) R5-(ROR7C) -+

c) R5-(R6R7C),V-, onde V é O ou NH, com excepgédo de R,
R® e R7 ndo serem hidroxilo, cloro ou fluor, se forem adjacentes
av,

d) R5-(RSR7C),-S-. onde m=1-3 e R>, R® e R7 sdo defi-
nidos como anteriormente, com excepgdo de R?, R® e R’ ndo serem
hidroxilo, cloro ou fluor, se forem adjacentes ao enxofre,

e) R8-s-,

£) R9-s-,

g) (R130)P(0)(0R14)—, onde R}3 e R4 sdo, independente-
mente:

i) alquiloC,-Cg,
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ii) cicloalquiloC3-Cg,
iii) H,

iv) R?, ou

v) R8,

h) R13p(0)(0RM)-,

i) N(R'?),,

4) NR15R16, onde RS e R1® estfo ligados para formar um
heterociclo de azotos saturados, de 4-6 membros, incluindo:

i) azetidinilo,
ii) pirrolidinilo,
iii) piperidinilo, ou
iv) morfolinilo,
k) RL70CH,0, onde R17 &
i) alquiloCq=Cg,
ii) R?, ou
iii) CH,Ar, onde Ar é fenilo, naftilo ou um hete-
rociclo de 5-7 membros,

1) R170cH,CH,0CH,,

m) N-imidazolilo, onde o anel de imidazole estd nao
substituido ou substituido com um substituinte R%,

n) N-benzimidazolilo. onde o anel de benzeno condensado
estd nio substituido ou substituido com um ou mais substituintes
R,

o) alciniloC,=Cg, opcionalmente substituido com um ou
mais grupo R%; ou

p) alceniloC,-Cg, opcionalmente substituido com um ou
mais grupos R?;

2) hidrogénio,

3) alquiloCy-Cg, n&o substituido ou substituido com um ou
mais Atomos de cloro ou de flior ou grupos hidroxilo, ou

4) cicloalquiloC3-C;, €
R" é um grupo protector de hidroxilo e
R"’ e R’V sdo hidrogénio, um grupo protector de amino ou, em con-
junto, N,, que compreende
1) a reacgdo de um composto de formula:

(segue férmula)
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com um composto R’-Z, onde Z é uma por¢do que torna R/’
nucleofilico e R" é um grupo protector de hidroxilo,

2) a conversdo dos grupos hidroxilo resultantes em grupos
elimindveis,

3) a reacgdo dos grupos elimindveis com um nucleéfilo de azoto.

Os grupos protectores de hidroxilo sdo aqueles grupos dque
sdo normalmente usados na arte para mascarar a reactividade do
grupo hidroxilo, mas que, no entanto, sdo também capazes de ser
removidos selectivamente para regenerar o grupo hidroxilo. Tipi~-
camente, a ligacdo oxigénio-hidrogénio é substituida por uma
ligagdo oxigénio-carbono. Em Greene, T.W., Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York (1981), descrevem=-
-se grupos protectores de hidroxilo Uteis, embora na arte sejam
conhecidos muitos outros. Eteres de arilmetilo, substituidos ou
nio substituidos, s8o uma classe de grupos particularmente lUteis
para a protec¢do do grupo hidroxilo. E util o grupo protector

benzilo, opcionalmente com grupos substituintes no anel arilo.

Tipicamente, Z é hidrogénio, um metal alcalino, tal como Li,
Na ou K, um metal alcalino-terroso, tal como magnésio, ou um me-
tal de transicdo, tal como cobre, aluminio, titédnio, zinco ou
cadmio, ou uma espécie sua derivada. Compostos R’-2 representati-
vos incluem alquil-, aril- ou heteroaril-litio, opcionalmente
substituidos, halogenetos de alquil-, aril- ou heteroarilmagnésio
(p.e., reagentes de Grignard), cuprato de dialquil-litio, cuprato
de diaril-litio, ou os sais de metal alcalino de dlcoois al-
quilicos, fendéis ou &4lcoois benzilicos, opcionalmente

2

substituidos. O cuprato de difenil-litio é especialmente atil.

Os hidroxilos sdo convertidos em grupos elimindveis adequa-
dos, tais como, mesilato, tosilato, brosilato, benzoato, acetato
e halogeneto, por processos comuns na arte. O grupo tosilo é es-
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pecialmente adequado e é formado fazendo reagir os grupos hidro-
xilo com, por exemplo, cloreto de tosilo.
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Os nucledéfilos de azoto adequados sdo aqueles que sdo capa-
zes de reagir com um grupo elimindvel. Sdo tteis aminas ou hete-
rociclos ndo impedidos, sais de metal de aminas, heterociclos ou
azida. Geralmente, é Gtil um grupo contendo azoto com a férmula
R"/R’VN-Z, onde % é definido como anteriormente e R"/ e R’V sédo
hidrogénio, um grupo protector de amino ou, em conjunto, N,
(p.e., azido). E preferivel uma azida de metal, tal como azida de
sédio ou de potassio. Por redugdo subsequente dos grupos azido
obtém-se os grupos amino.

Os compostos intermedidrios, particularmente tteis do
invento, séo:

OR" R"O

onde R’ e R" sdo definidos como anteriormente.

Os compostos do presente invento sdo preparados pela técnica
de fase sdélida de Merrifield (J. Am. Chem. Soc., 85, 2149 (1964),

ou, preferivelmente, por processos em solugdo conhecidos na arte.
Pode-se usar uma combinag¢do de sintese em solugdo e em fase
sélida, tal como numa sintese convergente na gual se podem prepa-
rar fragmentos de di-, tri- ou tetra-péptido por sintese em fase
sélida, e sdo quer acoplados quer, ainda, modificados por sintese
em solugdo. Podem-se usar os processos de sintese de péptidos, de
um modo geral, descritos em J. M. Stewart e J. D. Young, "Solid
Phase Peptide Synthesis", Pierce Chemical Company, Rockford, Il
(1984) ou M. Bodonsky, Y. A. Klauser e M. A. Ondetti, "Peptide
Synthesis", John Wiley & Sons, Inc., New York, N. Y. (1976) ou
"The Peptides" Gross e Meienhoffer, eds.; Acad. Press, 1979,

Volts I-III, para produzir os péptidos do invento e esses pro-
cessos sdo aqui incorporados como referéncia.
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cada aminoacido ou péptido é adequadamente protegido, como é
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conhecido na arte dos péptidos. Por exemplo, prefere-se o0 grupo
Boc—- ou carbobenziloxilo para a protecgao do grupo amino, especi-
almente, na posigéo a. Usa-se um grupo benzilo ou um grupo benzi-
lo substituido, adequado, para proteger o grupo mercapto da
cisteina ou de outros aminodcidos contendo tiol; ou o hidroxilo
da serina ou da treonina. Podem-se usar o tosilo ou o grupo nitro
para a proteccgdo da guanidina de Arg ou o imidazole de His, e po-
de-se usar um grupo carbobenziloxilo ou benzilo, adequadamente
substituidos, para o grupo hidroxilo de Tyr, Ser ou Thr, ou para
o grupo e-amino da lisina. A substituicdo adequada dos grupos
protectores carbobenziloxilo e benzilo é uma substituigdo orto
e/ou para com cloro, bromo, nitro ou metilo, e é usada para modi-
ficar a reactividade do grupo protector. Podem-se também proteger
a cisteina e outros aminodcidos contendo enxofre, pela formacgéo
de um dissulfureto com um grupo tioalquilo ou tioarilo. Com
excepcdo do grupo Boc, 0s grupos protectores sdo, muito conveni-
entemente, aqueles que ndo sao removidos por tratamento moderado
com &cido. Estes grupos protectores séao removidos por métodos
tais como a hidrogenagdo catalitica ou tratamento com sédio em
amoniaco liquido ou com HF, tal como é bem conhecido na arte.

Se se usam processos em fase sélida, o péptido é construido
sequencialmente a partir do terminal carboxilo no sentido do ter-
minal amino do péptido. A sintese em fase sélida inicia-se ligan-
do, covalentemente, o terminal C de um aminodcido protegido a uma
resina adequada, tal como resina de benzidrilamina (BHA), resina
de metilbenzidrilamina (MBHA) ou resina de clorometilo (CMR), tal
como se descreve, de um modo geral, na Patente dos E.U.A.
4 244 946. Usam-se as resinas de suporte BHA ou MBHA se se
pretende que o terminal carboxilo do péptido produto seja uma
carboxamida. Geralmente, usa-se um suporte CMR se se pretende que
o terminal carboxilo do péptido produzido seja um grupo carboxi-
lo, embora se possa usar, também, esta resina para produzir uma

carboxamida ou um éster.

A modificacdo do grupo amino terminal do péptido é realizada
por alquilagdo ou acetilagéo, como é geralmente conhecido na ar-
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te. Estas modificacdes podem ser realizadas no aminodcido, antes
da incorporag¢do no péptido, ou no péptido, apés este ter sido
sintetizado e o grupo amino terminal ter sido libertado, mas an-
tes da remogdo dos grupos protectores.

Tipicamente, a acetilagédo realiza-se no grupo amino livre
usando um halogeneto de acilo, anidrido ou éster activado, do al-
quil-&dcido correspondente, na presenga de uma amina tercidria. A
mono-alquilagdo é realizada, muito convenientemente, por alquila-
cdo redutiva do grupo amino com um aldeido ou cetona alifaticos,
apropriados, na presenga de um agente de redugdo moderado, tal-
como cianoboro-hidreto de litio ou de sédio. A dialquilagao bem
como a quaternizagdo podem ser realizadas por tratamento do grupo
amino com um excesso de um halogeneto de alquilo na presenga de
uma base.

A sintese de péptidos em solugdo é realizada usando proces-
sos convencionais para formar ligagdes amida. Tipicamente, um
aminodcido protegido por Boc, que possul um grupo carboxilo li-
vre, é acoplado a um aminodcido protegido, que possui um grupo
amino livre, usando um agente de acoplamento de carbodiimida
adequado, tal como N,N’-diciclo-hexilcarbodiimida (DCC), opcio-
nalmente na presenga de catalisadores, tais como
1-hidroxibenzotriazole (HOBT) e dimetilaminopiridina (DMAP). S&o
também adequados outros processos, taigs como a formagao de
ésteres, anidridos e halogenetos de dcido, activados, do
carboxilo livre de um aminodcido protegido por Boc, e subsequente
reacgdo com a amina livre de um aminodcido protegido,
opcionalmente, na presenca de uma base. Por exemplo, trata-se um
aminodcido ou péptido, protegido com Boc, num solvente anidro,
tal como diclorometano ou tetra-hidrofurano (THF), na presenca de
uma base, tal como N-metilmorfolina ou uma trialgquilamina, com
cloroformato de isobutilo, para formar o anidrido misto que se
faz reagir, subsequentemente, com a amina livre de um segundo
aminoacido ou péptido protegido. O péptido preparado por estes
processos pode ser desprotegido selectivamente, usando técnicas
convencionais, no terminal amino ou carboxilo, e acoplado a
outros péptidos ou aminodcidos usando técnicas similares. Apdés ©O
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péptido estar completo, podem-se remover OS grupos protectores,
como aqui anteriormente se descreveu, por exemplo, por
hidrogenagdo na presenga de um catalisador de palddio ou de
platina, ou por tratamento com sédio em amoniaco liquido, &cido
fluoridrico, &cido trifluoroacético ou com uma base de metal
alcalino.

Frequentemente, usam-se 0S ésteres para proteger o grupo
carboxilo terminal de péptidos na sintese em solugdo. Estes poden
ser convertidos em dcidos carboxilicos por tratamento com um
hidréxido ou carbonato de metal alcalino, tal como hidréxido de
potdssio ou carbonato de sédio, numa solugdo alcodlica aquosa.
Podem-se converter os acidos noutros ésteres, através de um
intermediario de acilo activado como anteriormente se descreveu.

As amidas e amidas substituidas do invento s&@o preparadas a
partir de &acidos carboxilicos dos péptidos de um modo semelhante.
Assim, pode-se fazer reagir amoniaco ou uma amina substituida com
um intermedidrio de acilo activado de um a-aminodcido ou de um
oligopéptido, de grupo amino protegido, para produzir a amida. E
conveniente usar agentes de acoplamento, tais como DCC, para for-
mar amidas substituidas a partir do préprio &cido carboxilico e
de uma amina adequada.

Adicionalmente, podem-se converter os ésteres de metilo do
invento nas amidas ou nas amidas substituidas, directamente por
tratamento com amoniaco ou com uma amina substituida, em solugéo
de metanol. Satura-se uma solugdo metandlica do éster de metilo
do péptido com amoniaco e agita-se num reactor pressurizado para
se obter a carboxamida simples dos péptidos.

Descrevem-se, ha arte, procedimentos para a determinacdo da
constante de inibicdo (Ki) por andlise de Dixon, p.e. em Dreyer,
et al. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 86, 9752-9756 (1989). Uti-
liza-se um ensaio peptidolitico usando o substrato Ac-Arg-Ala-

-Ser-Gln-Asn-Tyr-Pro-Val-Val-NH, e protease de HIV recombinante,
tal como se descreve em Stricker, et al., Proteins, 6, 134-154

(1989). Um valor de Ki menor indica uma maior afinidade de
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ligacéo.

As composigdes farmacéuticas dos compostos do invento, ou
dos seus derivados, podem ser formuladas como solug¢des ou pds 1li-
ofilizados para administracédo parentérica. Os pés podem ser
reconstituidos, antes do uso, por adigdo de um diluente adequado
ou de outro transportador farmaceuticamente aceitdvel. A
formulacdo liquida é, geralmente, uma solugdo aquosa, isotdnica,
tamponada. Exemplos de diluentes adequados incluem solugdo salina
isotdénica normal, dextrose, padrdo a 5% em agua ou solugdo de
acetato de sédio ou de amdénio, tamponada. Esta formulagdo é espe-
cialmente adequada para administracdo parentérica, mas pode
tam-bém ser usada para administracdo oral ou pode estar contida
num inalador ou nebulizador de dose controlada, para insuflacédo.
Pode ser desejavel adicionar excipientes tais como
polivinilpirrolidona, gelatina, hidroxicelulose, goma arébica,
polietilenoglicol, manitol, cloreto de sddio ou citrato de sdédio.

Uma composicdo preferida para administracdo parentérica pode
conter, adicionalmente, uma quantidade de composto encapsulada
num transportador lipossémico. O lipossoma pode ser preparado por
dispersédo dos compostos numa fase aquosa com fosfolipidos, com ou
sem colesterol, usando uma variedade de técnicas, incluindo
agitacdo manual convencional, extrusdo a alta pressdo, evaporacao
de fase inversa e microfluidizagdo. Um método adequado para pre-
parar estas composigdes é descrito, mais detalhadamente, no Pedi-
do de Patente copendente n°. 06/763484 que é aqui incorporado co-
mo referéncia. Um tal transportador pode ser opcionalmente diri-
gido ao seu local de acg¢do por uma imunoglobulina ou por uma
proteina reactiva, com a particula viral ou com as células infec-
tadas. Claro que a escolha destas proteinas estard dependente das
determinantes antigénicas do virus infectante. Um exemplo de uma
tal proteina é a glicoproteina de células T, CD-4, ou um seu de-
rivado, tal como a sCD-4 (CD-4 solivel), que é reactiva com a ca-
pa de glicoproteina do virus da imunodeficiéncia humana (HIV).
Estas proteinas estdo descritas no Pedido de Patente copendente
ne. 07/160463 que é aqui incorporado como referéncia. Podem-se
conceber proteinas alvejantes similares, por métodos conhecidos
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na arte, para outros virus e estas sdo também consideradas no am-
bito do invento.

Alternativamente, estes compostos podem ser encapsulados,
preparados na forma de comprimido ou na forma de uma emulsdo ou
xarope para administragdo oral. Podem-se adicionar transportado-
res sélidos ou liquidos, farmaceuticamente aceitdveis, para me-
lhorar ou estabilizar a composigdo, ou para facilitar a
preparacdo da composigao. Os transportadores liquidos incluem xa-
rope, éleo de amendoim, azeite, glicerina, solugdo salina e Agua.
Os transportadores sélidos incluenm amido, lactose, sulfato de
cédlcio di-hidratado, caulino, estearato de magnésio ou &acido
estedrico, talco, pectina, goma arabica, agar ou gelatina. O
transportador pode também incluir um material de libertagdo re-
tardada, tal como monoestearato de glicerol ou diestearato de
glicerol, sozinho ou conjuntamente com uma cera. A quantidade de
transportador sélido varia mas, preferivelmente, estari compreen-
dida entre cerca de 20 mg e cerca de 1 g por unidade de dosagem.
As composigdes farmacéuticas séo preparadas seguindo as técnicas
convencionais da farmdcia envolvendo trituragao, mistura,
granulagdo e prensagenm, conforme necessdrio, para formas de com-
primido; ou trituracgédo, mistura e enchimento, para formas de
capsula de gelatina dura. Quando se usa um transportador liquido,
a composicdo estard na forma de um xarope, elixir, emulsédo ou
suspensdo aguosa Ou nao aquosa. Uma tal formulagdo liquida pode
ser administrada directamente p.o. ou pode ser usada para enchi-

mento de uma cédpsula de gelatina mole.

Para administracdo rectal pode-se combinar um pé pulverizado
dos compostos do invento com um excipiente, tal como manteiga de
cacau, glicerina, gelatina ou polietilenoglicois, e molda-se na
forma de um supositério. Podem-se também preparar pés pulveriza-
dos com uma preparagdo oleosa, gel, pomada ou emulséo, tamponada
ou ndo tamponada, e administram-se através de um emplastro trans-
dérmico.

No presente invento descreve-se, também, um método para O
tratamento de infecgbes virais, particularmente, de infecgdes por
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retrovirus, dque compreende a administracgéo dé um composto de
férmula I a um paciente infectado com um virus susceptivel. O mé-
todo é particularmente aplicavel a infeccgédo pelo virus da imuno-
deficiéncia humana do tipo 1. Quando se usam 0S compostos do
invento para induzir actividade antiviral em pacientes que estéo
infectados com virus susceptiveis e que requerem um tal tratamen-
to, o método de tratamento compreende a administracdo oralmente,
parentericamente, bucalmente, transdermicamente, intravenosamen=
te, intramuscularmente, rectalmente ou por insuflacgédo, de uma
guantidade eficaz do composto escolhido, preferivelmente, disper-
so num transportador farmacéutico. As unidades de dosagem do in-
grediente activo sio0 seleccionadas na gama de 0,05 a 50 mg/kg de
peso corporal. Tipicamente, as unidades de dosagem serdo de 50 a
1000 mg. Para infecgdo aguda ou crénica, estas unidades de dosa-
gem podem ser administradas de uma a dez Vezes ao dia. A dosagem
serad facilmente determinada por um perito na arte e dependera da
idade, peso e condigdo do paciente, e da via de administragéo.
Inclui-se aqui a terapia de combinagdo, tal como se descreve no
Pedido de Patente Europeia n¢. 337714, nas paginas 42-47.

Os Exemplos dque se seguem servem para ilustrar o presente
invento. Ndo se pretende que oS Exemplos limitem, de modo algum,
o ambito do invento, sendo apresentados apenas para mostrar COmo

preparar e usar OS compostos do invento.

Nos Exemplos todas as temperaturas estdo em graus Celsius.
As analises de aminodcidos foram realizadas num Dionex Autoion
100. A andlise do teor em péptido é baseada na andlise de amino-
4cidos. Os espectros de massa FAB foram realizados num espectré-
metro de massa VG Aab usando bombardeamento de atomo rapido. Os
espectros de RMN foram registados a 250 MHz usando um Espectréme-
tro Bruker Am 250. AS multiplicidades indicadas sdo: s=singuleto,
d=dupleto, t=tripleto, g=quarteto, n=multipleto e br indica um
sinal largo.

purificacdo de protease de HIV recombinante
Em Debouck, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 84, 8903-6
(1987) descreveram-se métodos para exprimir protease de HIV
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recombinante em E. Coli. A enzima usada para testar oS compostos

do invento foi produzida deste modo e purificada a partir do
sedimento de células, como anteriormente se descreveu por
stickler et al. Proteins, 6, 139-154 (1989).

EXEMPI.OS

Exenplo 1
Preparacdo do (35.58)—3,5—diamino-4-hidroxi—heptano 1

Preparagao pelo procedimento do Esqguema 1:
a) 1,2:4.5-dianidro—D-(+)—arabitol 9

Adicionou-se tricloroacetimidato de benzilo (29,1 ml, 201
mmole) a uma solugdo de D-(+)-arabitol (13,9 g, 91,4 mmole; seco
azeotropicamente com tolueno) em acetonitrilo seco (200 ml), sob
Ar, e agitou-se a nistura de um dia para o outro. Concentrou-se a
solugdo por evaporagdo rotativa, dissolvem-se em acetato de etilo
(500 ml), lavou-se com solucdo de NaHCO3 a 5% (2x30 ml) e com
salmoura (30 ml), secou-se sobre Na,50, € concentrou-se. Dissol-
veu-se o residuo em THF seco (500 nl) e arrefeceu-se até -10°C, e
adicionou-se metilato de sédio sélido (11,1 g, 205 mmole), com
agitacdo mecédnica sob Ar. Apés 20 minutos, adicionou-se a mistura
a éter (2,5 1), filtrou-se, através de papel de filtro de fibra
de vidro para remover O metilato de sédio, e concentrou-se por
evaporagao rotativa a 30°C. Purificou-se O residuo por cromato-
grafia "flash" (silica gel, éter:pentano 3:2) obtendo-se o com-

posto do titulo 2 (3,96 g, 34,1 mmole, 37% de rendimento).

b) 1,2:4.5-dianidro—3—(0-benzil)-D—(+)-arabitol 10
Adicionou-se brometo de benzilo (8,92 ml, 75 mmole) a uma

suspensdo de NaH (1,8 g, 75 mmole) em THF (9 ml). Arrefeceu-se a
mistura até -10°C sob Ar e adicionou-se o composto 9 (3,90 g, 34
mmole) em THF (9 ml), gota a gota, com agitagdo. Removeu-se O ba-
nho de gelo e deixou-se a mistura aquecer rapidamente até 40°C e
arrefeceu-se de novo. Diluiu-se a mistura com acido acético a 1%
(100 ml) e extraiu-se com acetato de etilo (2x250 ml). Lavaram-se
os extractos orgédnicos com solugdo de NaHCO; a 5% (75 ml) e com
salmoura (75 ml), secaram-se sobre Na,S0, e concentraram-se. Por
cromatografia "flash" do residuo (gradiente, 0-4% de acetato de
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etilo em pentano) obteve-se o composto do titulo 10 (3,88 g, 17,2
mmole, 55% de rendimento). RMN-H! (CDCl,): 6§ 7,4-7,1 (5H, m),
4,75 (1H, d; J = 12 Hz), 4,65 (1H, d; J = 12 Hz), 3,2 (1H, m),
3,05 (1H, m), 2,9 (1H, t; J = 7 Hz), 2,8 (2H, m), 2,65 (2H, m).

c) Lg§,4s)—1,5—diazido-2,4—di-hidroxi—3—benziloxinentano 11
A 1,65 g (8,0 mmole) do composto 10 em 50 ml de dgua e 50 ml

de dioxano, adicionaram-se 6,5 g (100 mmole) de NaNj e 340 mg (1
mmole) de bi-sulfato de tetra-n-butilaménio. Aqueceu-se a mistura
reaccional ao refluxo durante 4 h, arrefeceu-se e concentrou-se
até ca. 50 ml por evaporagao rotativa e extraiu-se com acetato de
etilo (3x50 ml). Secaram—se OS extractos orgadnicos combinados
(Na,S0,) e concentraram-se até se obter um 6leo, que foi combina-
do com éter:hexano (1:1) e que se deixou cristalizar a 4°C, ob-
tendo-se 1,76 g do composto do titulo 11 (69% de rendimento).
run-ul (cDCl,): 6 7,5-7,3 (5H, m), 4,6 (2H, dd; J = 12 Hz), 4,0
(2H, m), 3,6-3,0 (6H, m).

da) (25,43)-1,5-diazido—2,4—di-(metanosulfoniloxi)—3—benziloxinen—
tano 12
A 630 mg (2,15 mmole) do bis-azido-diol 11 em 6,0 ml de pi-

ridina adicionaram-se 350 ul (4,5 mmole) de cloreto de metanos-
sulfonilo a 0°C. Deixou-se a mistura reaccional aquecer até 25°C
e agitou-se durante 20 h, depois diluiu-se com 12 ml de HCl 6N e
extraiu-se com 100 ml de diclorometano. Lavou-seé a fase organica
com solugdo de NaHCO; a 3%, secou-se (Na,80,) e concentrou-se.
Por cromatografia "flash" do residuo (95:5 CH,Cl,:éter) obtive-
ram-se 867 mg (90% de rendimento) do composto do titulo 12. RMN-
-gl (cpcly): 6 7,4-7,2 (5H, m), 5,0-4,7 (4H, m), 4,02 (2H dd, J =
- 3 Hz), 3,9-3,5 (4H, m), 3,15 (3H, s), 3,10 (3H, s).

e) (2S,4S)-1.2:4.5—di—(N-carbobenziloxi—imino)-3-benziloxipentano
13

A 310 mg (0,69 mmole) do composto 12 do passo (d) em 2 nl de
THF seco, a 0°C, adicionaram-se 1,5 ml (1,5 mmole) de LiAlH, 1M
em THF. Deixou-se a mistura aquecer até 25°C e agitou-se de um
dia para o outro. Adicionou-se dgua (0,1 ml), seguida de 0,1 ml
de solugdo de NaOH a 15% e 0,4 ml de &gua. Agitou-se a mistura,
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vigorosamente, com 10 ml de éter e filtrou-se. Por concentracao
da fase de éter obteve-se a bis-aziridina em bruto, que fol dis-
solvida em 5 ml de CH,Cl, e combinada com 200 pl (1,4 mmole) de
trietilamina e com 200 pl (1,4 mmole) de cloroformato de benzilo.
Agitou-se a mistura, a 25°C durante 3 h, e, depois, filtrou-se.
Concentrou-se o filtrado e purificou-se o residuo por cromatogra-
fia "flash" (acetato de etilo:hexanos 1:5) obtendo=-se 89 mg (28%
de rendimento) do composto do titulo 13. RMN-H1 (400 MHz; CDCl;):
§ 7,4-7,2 (15H, m), 5,0 (1H, &; J = 12 Hz), 4,93 (1H, d; J = 12
Hz), 4,88 (1H, d; J = 12 Hz), 4,84 (1H, d; J = 12 Hz), 4,74 (1H,
d; J = 12 Hz), 4,39 (1€, d; J = 12 Hz), 2,82 (1H, t; J = 6 Hz),
2,6 (1H, m), 2,45 (1H, m), 2,25 (1H, 4; J =6 Hz), 2,15 (1H, d; J
= 6 Hz), 2,04 (1H, d; J = 3 Hz), 2,02 (1H, d; J = 3 Hz). EM (DCI,
NH5): m/z 473,1 (Mt+).

£) (3A,SS)—3,5-di-(carbobenziloxiamino)-4—benziloxi-hebtano 14

A uma suspensdo de cul (72 mg, 0,375 mmole) em 1,5 ml de
éter a -25°C, adicionaram-se 0,5 ml de CH3Li 1,5M em éter. Arre-
feceu-se a solugdo incolor resultante até -45°C e adicionou-se
uma solucdo de bis-aziridina 13 (10 mg, 0,02 mmole) em 0,5 ml de
éter. Apés agitaglo a -45°C durante 1 h, deixou-se a mistura
aquecer até 10°C durante um periodo de 6 h e, depois, agitou-se
durante mais 2 h. Diluiu-se a mistura com 2 ml de solugdo aguosa
saturada de NH,Cl e com 1 ml de solucdo aquosa saturada de NHj e,
depois, extraiu-se com éter. Lavou-se a fase orginica com salmou-
ra, secou-se (Na,;80,) e concentrou-se obtendo-se o composto do
titulo 14 (10 mg). RMN-H1 (cDCl;): & 7,2 (15H, m), 5,2-4,9 (4H,
m), 4,93 (1H, d; J = 12 Hz), 4,88 (1H, di J = 12 Hz), 4,84 (1H,
4; J = 12 Hz), 4,7 (2H, d; J = 12 Hz), 4,4 (2H, d; J = 12 Hz),
3,7 (2H, m), 3,4 (1H, d; J = 2 Hz), 1,6 (4H, m), 1,0 (34, t; T =
= 7 Hz), 0,9 (3H, t; =7 Hz).

g) (38,55)-3,5-diamino-4-hidroxi-heptano 1

Agita-se o produto do passo (£) com 20% de PA(OH), sobre
carbono (50% em peso) em solugdo metanélica 0,1N de HCl1l, sob at-
mosfera de hidrogénio, durante 24 h. Por filtragdo e remogao dos
solventes obtém-se o composto do titulo 1, na forma do sal di-
-hidrocloreto, no qual ¥l e X2 sio hidrogénio e Rl e R2 sdo eti-
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Preparacdo pelo procedimento do Esquema 2
a) (3R,5R)-3,5-di-hidroxi-4-benziloxi-heptano 15
A uma suspensdo de Cul (143 mg, 0,75 mmole) em 3 ml de éter,

a -35°C, adicionou-se metil-litio (1 ml, 1,5M em éter; 1,5
mmole). Agitou-se a solugdo incolor resultante, a -30°C durante
30 minutos e, depois, arrefeceu-se até -78°C. Adicionou=-se uma
solugdo de bis-epdxido 10 (78 mg, 0,37 mmole) em 2 ml de éter.
Deixou-se a mistura reaccional aquecer até 25°C durante 4 h, e
adicionaram-se solucdo aquosa saturada de NH,Cl e solugcdo aquosa
concentrada de NHj. Extraiu-se a mistura com éter, secou-se a fa-
se orgdnica sobre Na,S0, e removeu-se O solvente obtendo-se o
composto do titulo (93 mg, 100% de rendimento). RMN-H1 (CDClg): &
7,4-7,1 (5H, m), 4,7 (1H, d; J = 12 Hz), 4,55 (1H, d; J = 12 Hz),
3,0-3,7 (2H, m), 3,2 (1H, d4d), 2,5 (2H, b), 1,6-1,4 (4H, m), 1,0
(3H, t; J = 7 Hz), 0,9 (3H, t; J = 7 Hz).

b) (3R,5R)-3,5-metanossulfoniloxi—4-benziloxi—hentano i6

Adicionou-se cloreto de metanossulfonilo (0,3 ml), gota a
gota, ao diol 15 (93mg) em piridina (1 ml) a 0°C. Deixou-se a
mistura aguecer até 25°C. Apds 12 horas, diluiu-se a mistura com
HCl 6N (10 ml) frio e extraiu-se com CH,Cl,. Lavou-se O extracto
orgadnico com solugdo de NaHCO3 a 3%, secou-se sobre MgSO, e con-
centrou-se. Purificou-se o residuo por cromatografia "flash" ob-
tendo-se o composto do titulo (83 mg, 56% de rendimento). RMN-H1
(cDcly): & 7,4-7,2 (5H, m), 4,75 (1H, m), 4,7 (18, d; J = 12 Hz),
4,6 (1H, d; J = 12 Hz), 4,58 (1H, m), 3,9 (1H, dd; J = 2,6 Hz),
3,0 (3H, s), 2,9 (3H, s), 2,1-1,5 (4H, m), 1,05 (3H, t; J =7
Hz), 1,0 (3H, t; J = 7 Hz).

c) (38,58)-3,5-diazido-4-benziloxi-heptano 17

Aqueceu-se uma mistura do bismesilato 16 (83 mg, 0,21 mmole)

e azida de sédio (0,5 g, 7,7 mmole) em 1,5 ml de dimetilformami-
da, a 70°C durante 12 h. Apés arrefecimento, adicionou-se acetato
de etilo (20 ml), filtrou-se a mistura e concentrou-se. Por Cro-
matografia "flash" do residuo obteve-se o composto do titulo (54
mg, 90% de rendimento). RMN-H! (CDClj): 6§ 7,4-7,2 (5H, m), 4,65
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(2H, s), 3,5-3,2 (3, m), 2,0-1,5 (4H, m), 1,1 (3H, t; J = 6 Hz),
1,05 (3H, t; J = 6 Hz).
4d) (38,58)-3,5~-diamino-4-benziloxi-heptano 18

A 328 mg (1,14 mmole) do bis-azida 17 em 5 ml de THF a 0°C,
adicionaram-se 200 mg de LiAlH,. Deixou-se a mistura aquecer até

25°C e agitou-se durante 5 h. Extinguiu-se a reacgdo pela adigao
de 0,5 ml de solugdo de NaOH a 15%, agitou-se durante 15 minutos,
diluiu-se com 150 ml de éter e filtrou-se. Por concentragdo do
filtrado obteve-se o composto do titulo (278 mg, 100% de rendi-
mento). RMN-HL (cDCl;): & 7,26 (5H, m), 4,5 (2H, dd; J = 12 Hz),
3,1 (1H, dd; J = 4,6 Hz), 2,9 (1H, m), 2,75 (1H, m), 1,8-1,0
(10H, m), 0,9 (3H, t; J = 7 Hz), 0,85 (3H, t; J = Hz).

e) (358,58)-3, 5-diamino-4-hidroxi-heptano 1

Ao produto diamina 18 (52 mg) em 4 ml de metanol adiciona-
ram-se 50 mg de 20% de PA(OH), sobre carbono e 2 gotas de HCl
aquoso concentrado. Agitou-se a mistura sob uma atmosfera de Hy
durante 16 h, depois filtrou-se e concentrou-se obtendo-se o com-
posto do titulo 1 (53 mg) na forma do sal di-hidrocloreto. RMN-H1
(CD,0D): & 3,75 (1H, dd; J = 4,7 Hz), 3,2-3,0 (2H, m), 1,8-1,4
(4H, m), 0,9 (6H, t; J = 7 Hz).

Exemplo 2
Preparacdo do (3S,58)-3.S—di—(alanilalanil)amino-4-hidroxi-henta-

no 2
a) (3S.SS)—3,5-di—(carbobenziloxialanilalanil)amino-4—benziloxi-

-heptano 19

Ao produto diamina 18 do Exemplo 1, passo k (87 mg, 0,37
mmole) em 6 ml de DMF, adicionaram-se 221 mg (0,75 mmole) de car-
bobenziloxialanilalanina, 115 mg (0,75 mmole) de HOBT e 154 mg
(0,75 mmole) de DCC. Agitou-se a mistura de um dia para o outro,
depois concentrou-se, retomou-se em acetato de etilo, filtrou-se,
lavou-se com Aagua e com salmoura e secou-se (MgS0,). Por remogao
do solvente seguida de MPILC (silica; 2% de metanol em CH,Cl,) ob-
teve-se o composto do titulo (109 mg). RMN-H1 (DMSO-dg): 6 8,0-
7,2 (21H, m), 5,0 (4H, bs), 4,6 (2H, dd; J = 12 Hz), 4,2 (2H, m),
4,0 (2H, m), 3,8 (1H, m), 3,7 (1H, m), 3,5 (1H, ddi J = 4,7 Hz),
1,7-1,3 (4H, m), 1,1 (12H, m), 0,75 (6H, t).
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b) (38,58)-3,5—di-(alanilalanil)amino—4—hidroxi-heptano 2
Ao produto 19 do passo (a) (4,5 mg) em 1 ml de DMF adiciona-

ram-se 10 mg de 20% de PA(OH), sobre carbono. Agitou-se a mistura
sob uma atmosfera de H, durante 6 h, depois filtrou-se e concen-
trou-se obtendo-se o composto do titulo 2 (3 mg) no qual ¥l e x2
<30 Aladla e Rl e R2 sdo etilo. RMN-H! (cDz0D): & 4,3 (2H, m),
3,8 (2H, m), 3,7 (1§, m), 3,5 (1H, m), 1,8-1,2 (16H, m), 0,8 (6H,
dt).

Exemplo 3
Preparacdo do (3S,SS)—3.5—di—(carbobenziloxivalil)amino—4—hidro-

xi-heptano 3
A 133 mg (0,5 mmole) de Cbz-Val em 2 ml de THF a -40°C, adi-

cionaram-se 65 pl (0,5 mmole) de cloroformato de isobutilo. Apds
agitagdo durante 10 ninutos, adicionou-se uma solucdo de 25 mg
(0,17 mmole) do hidrocloreto de diamina 1 e 50 pl de NMM em 1 ml
de DMF. Aqueceu-se a mistura, lentamente, até 20°C, e agitou-se
de um dia para o outro, depois diluiu-se com acetato de etilo,
lavou-se com HCl a 5%, com solugéo de NaHCO; a 5% e com salmoura,
e concentrou-se a fase orgdnica. Purificou-se o residuo por cro-
matografia "flash" (acetato de etilo:hexanos) obtendo-se o0
composto do titulo 3 (18 mg) no qual x! e X2 sdo Cbz-Val e Rl e
R2 sdo etilo. RMN-H! (cDCly): & 7,5-7,3 (10H, m), 6,9 (1H, br a),
6,35 (1H, br d), 5,5 (H, br d), 5,25 (1H, br d), 5,1 (4H, br s),
4,0-3,1 (6H, m), 2,4-2,1 (2H, m), 2,0-1,4 (4H, m), 1,0-0,8 (18H,
m). EM (FAB): m/z 613,2 (M+H) T

Exemplo 4
Preparacédo do (zs,4S)-2.4-di-(alani1a1anil)amino-3-hidroxi—1,5-
difenilpentano 4
a) (2R,4R)—2,4-di-hidroxi—3—benziloxi-l.S-difenilnentano 20
A uma suspensdo de Cul (191 mg, 1 mmole) em éter (5 ml) a

-60°C, adicionou-se fenil-litio (4,0 ml, 2,0 mmole; 0,5 M em
éter, recentemente preparado a partir de bromobenzeno e de arame
de litio). Aqueceu-se a mistura até -50°C e, depois, arrefece-se
de novo até -78°C. Adicionou-se uma solucdo de bis-epdxido 10 (40
mg, 0,19 mmole) em éter (1 ml). Deixou-se a mistura aquecer até
-25°C, durante 6 h com agitagao. Apés mais 12 h, diluiu-se a mis-
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tura com éter e lavou-se com 20 ml de uma mistura 1:1 de solugdo

=31~

agquosa de amoniaco concentrada:solucdo saturada de NH,Cl. Secou-
-se a fase orgadnica sobre MgSO, e concentrou-se. Purificou-se o
residuo por cromatografia liquida de média pressdo (acetato de
etilo:hexanos 1:4) obtendo-se o composto do titulo 20 (22 mg, 30%
de rendimento) na forma de um sélido incolor. RMN-Hl (CDCl3): &
7,5-7,0 (15H, m), 4,75 (1H, d; J=12 Hz), 4,55 (1H, d; J=12 Hz),
4,2 (2H, m), 3,3 (1H, m), 3,0-2,7 (6H, m).

alanilalanil)amino-3-hidroxi-1,5-difenilpenta-

O composto do titulo 4, no qual x1 e X2 s3o AlaAla e Rl e R?
sdo PhCH, é preparado a partir do composto 20 pelos procedimentos
do Exemplo 2.

no 5

a) (4R,6R)-4,6-di-hidroxi-5-benziloxi-2,8-dimetil-1,8-nonadieno
21

A uma suspensdo de Cul (192 mg, 1,0 mmole) em éter (2 ml), a
-60°C, adicionou-se isopropenil-litio (5,2 ml, 2,0 mmole; 0,38M
em éter; recentemente preparado a partir de 2-bromopropeno e de
arame de litio). Aqueceu-se a mistura até -45°C e, depois, arre-
feceu-se de novo até -78°C. Adicionou-se uma solug¢do do bis-
-ep6xido 10 (60 mg, 0,29 mmole) em éter (5 ml). Deixou-se a
mistura aquecer até 0°C, durante 2 h com agitagdo. Diluiu-se a
mistura com éter e lavou-se com 5 ml de uma mistura 1:1 de
solugdo aquosa concentrada de amoniaco:solug¢do saturada de NH,C1.
Secou-se a fase orgédnica sobre MgSO, e concentrou-se obtendo-se o
composto do titulo 21 (81 mg, 96% de rendimento) na forma de um
sélido incolor. RMN-HL (cpcly): 6 7,3 (5H, m), 4,9 (1H, bs), 4,85
(1H, bs), 4,80 (1H, bs), 4,65 (1H, d; J=12 Hz), 4,58 (1H, d; J=12
Hz), 4,0 (2H, m), 3,3 (1H, d4d; J=2,5 Hz), 2,55 (1H, d; J=6 Hz),
2,55 (1H, d4; J=4 Hz), 2,5-2,1 (4H, m), 1,7 (1H, s).

-4,6-di-hidroxi-5-benziloxi-2,8-dimetilnonano 22
Ao produto 21 do passo (a) (105 mg, 0,38 mmole) em CH,C1,
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(1 ml) adicionaram-se 55 mg Ir(COD)Py(PCy)4PFg (catalisador de
Crabtree). Agitou-se a mistura durante 6 h sob uma atmosfera de
Hy, depois filtrou-se e concentrou-se obtendo-se o composto do
titulo 22 (110 mg, 100% de rendimento). RMN-H1 (cDcls): 6§ 7,3
(5H, m), 4,6 (1H, dd; J=12 Hz), 4,0 (2H, m), 3,1 (1H, br s), 2,7
(2H, br s), 2,0-1,1 (6H, m), 1,0-0,8 (12H, m).

c) (4R.6R)—4,6—di-(metanossulfoniloxi)-5-benziloxi-2,8-dimetilno-
nano 23

Adicionou-se cloreto de metanossulfonilo (0,25 ml), gota a
gota, ao diol 22 (93 mg) em piridina (1 ml) a 0°C. Deixou-se a
mistura aguecer até 25°C. Apos 10 h diluiu-se a mistura com HCl
6N frio (10 ml) e extraiu-se com CH2012. Lavou-se o extracto or-
gadnico com solugéo de NaHCO3 a 3%, secou-se sobre MgS0O, e concen=
trou-se. Purificou-se o residuo por cromatografia "flash" obten-
do-se o composto do titulo 23 (210 mg). RMN-H1 (cDClgz): & 7,4
(5, m), 5,0 (1H, d; J=12 Hz), 4,7 (1H, m), 4,6 (1H, d; J=12 Hz),
3,85 (1Hz dd; J-4,7 Hz), 3,0 (3H, s), 2,0 (34, s), 2,0-1,1 (6H,
m), 1,0-0,9 (12H, m).

d) (4R.6R)-4.6—diazido-5-benziloxi—2,8—dimetilnonano 24

Ao produto 23 do passo (c) (210 mg) em 2 ml de DMF, adicio-
naram-se 870 mg (15 mmole) de NaNj3. Aqueceu-se a mistura a 70°C
durante 7 h, depois arrefeceu-se e diluiu-se com acetato de eti-
lo. Concentrou-se o filtrado e purificou-se o residuo por MPLC
(acetato de etilo:hexanos 1:20) obtendo-se o composto do titulo
24 (52 mg). RMN-H! (cDClj): & 7,3 (5H, m), 4,55 (2H, dd; J-12
Hz), 3,4-3,15 (3H, m), 2,0-1,1 (6H, m), 1,0-0,75 (128, m).

e) (45,65)—4,6-diamino-5-benziloxi-2,8-dimetilnonano 25
Ao produto 24 do passo (d) (52 mg, 0,15 mmole) em THF (3 ml)
adicionaram-se 80 mg de LiAlH, (2 mmole) a 0°C. Agitou-se a mis-

tura a 25°C, de um dia para o outro, depois extinguiu-se com NaOH
1N e diluiu-se com éter (50 ml). Por filtragdo e concentragédo ob-
teve-se o composto do titulo 25 (44 mg) na forma de um éleo inco-
lor. RMN-H1 (cpcly): 6 7,3 (5H, m), 4,6 (2H, dd; J = 12 Hz), 3,1
(1H, m), 3,05-2,95 (2H, m), 1,9-1,1 (16H, m), 1,0-0,8 (12H, m).
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f) di-hidrocloreto de -4,6-diamino-5-hidroxi-2,8-dimetil-

=1,8-nonano 5

A 165 mg da diamina 25 do passo (e) em 10 ml de metanol,
contendo 5 gotas de HCl conc. adicionaram-se 100 mg de 20% de
PAd(OH), sobre carbono. Agitou-se a mistura de um dia para o outro
sob uma atmosfera de H,, depois filtrou-se e concentrou-se obten-
do-se o composto do titulo 5 (75 mg) no qual X! e X2 sdo hidrogé-
nio e R! e R? sdo isobutilo. RMN-H! (CDj0D): & 3,7 (1H, m), 3,2
(1H, m), 1,8-1,0 (6H, m), 0,99-0,8 (12H, m).

Exemplo 6
-4,6-di—(alanilalanil)amino-5-hidroxi-2,8-

~dimetil-1,8-nonano 6

a) (4R,6R)-4,6-di-(carbobenziloxialanilalanil)amino-5-benziloxi-

-2,8-dimetil-1,8-nonano 26

Ao produto 25 do Exemplo 5, passo (e) (44 mg, 0,15 mmole) em
2 ml de DMF, adicionaram-se 110 mg de Cbz-AlaAla (0,375 mmole),
58 mg (0,375 mmole) de HOBT e 72 mg (0,375 mmole) de DCC. Agitou-
-se a mistura durante 48 h a 25°C, depois diluiu-se com 20 ml de
acetato de etilo e filtrou-se. Concentrou-se o filtrado e purifi-
cou-se por MPLC (gradiente, 0-5% de metanol em CH,Cl,) obtendo-se
o composto do titulo 26 (24 mg). RMN-H1 (Ch;0D): 6 8,0-7,2 (21H,
m), 5,0 (4H, 44 sobrepostos), 4,2 (2H, m), 4,0 (4H, m), 3,5 (1H,
br s), 1,7-1,15 (18H, m), 0,9-0,7 (12H, br t).

b) (4R,6R)-4,6-di-(alanilalanil)amino-5-hidroxi-2,8-dimetil=-1,8-
-honano 6

Ao produto 26 do passo (a) (12 mg) em 2 ml de DMF, adiciona-
ram-se 50 mg de 20% de Pd(OH), sobre carbono. Agitou-se a mistura
sob uma atmosfera de H, durante 10 h, depois diluiu-se com meta-
nol, filtrou-se e concentrou-se obtendo-se o composto do titulo 6
(7,5 mg) no qual x1 e X2 sso AlaAla e R! e R? sdo isobutilo. RMN-
-ul (cps0D): § 4,25 (2H, m), 3,8 (1H, m), 3,65 (2H, m), 3,1 (1H,
br d4), 1,6-1,1 (18H, m), 0,7 (12H, br d).
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Exemplo 7

Preparacdo do (4R.6R)—4,6—di-(carbobenziloxi)amino-5—hidroxi—2.8—

—dimetil-1,8-nonano 7

A 6,0 mg do produto hidrocloreto de bis-amina 5 em 0,5 ml de
CH,Cl,, a 20°C, adicionaram-se 5 ml de trietilamina e 10 ml de
cloroformato de benzilo. Apés 3 h de agitagao, aplicou-se a mis-
tura a uma coluna de silica e eluiu-se com CH,Cl,, seguido de
éter, obtendo-se o composto do titulo 7 (4,6 mg) no qual xl e %2
s50 Cbz e R} e R? sdo isobutilo. RMN-H! (cDclz): 6 7,3 (10H, bs),
5,1-4,9 (6H, m), 3,9-3,7 (2H, m), 3,5-3,35 (2H, m; 1H permutavel
com D,0), 1,7-1,5 (4, m), 1,3-1,2 (2H, m), 1,1-0,8 (12H, m).

Exemplo 8
Preparacdo do (4R.6R)—4,6-di-(carbobenziloxivalil)amino-5-hidro-

xi-2,8-dimetil-1,8-nonano 8

0 composto do titulo 8, no qual x! e X2 sdo Cbz-Val e R e
R2 sio isobutilo, foi preparado pelo procedimento do Exemplo 3,
com excepcdo de se ter usado o composto 5 em vez do composto 1.
mun-al (250 MHz, CDCly) 7,5-7,28 (m, 10H), 6,8 (br s, 1H), 6,3
(br 4, 1H), 5,6 (br s, 1H), 5,25 (br 4, 1H), 5,1 (br s, 4H), 4,5-
-3,5 (m, 6H), 1,5-2,5 (m, 6H), 0,6-1,0 (m, 24 H).

Exemplo 9
Preparagdo do (zs,45)-1.5-difenil—3-hidroxi-2,4—bis(benziloxicar-
bonilaminovalinilamino)pentano 40
a) (2R,4R)—1,2:4,5-dianidro—3—benziloxiarabitol 33
A uma solugdo de 15,2 g (100 mole) de D(+)-arabitol, em 350
ml de piridina, arrefecida num banho de gelo, adicionaram-se 38,8

g (203,5 mmole) de cloreto de p-toluenossulfonilo em pequenas
porcdes. Agitou-se durante 3 h, aqueceu-se 4 temperatura ambiente
e adicionou-se a 500 ml de éter. Separou-se a fase de éter e ex-
traiu-se a fase aquosa com 800 ml de éter. Lavaram-se as fases
orgédnicas combinadas com 400 nl de solugdo de bicarbonato de
sédio a 3%, secaram-se sobre sulfato de magnésio anidro e remove-=
ram-se os solventes in vacuo obtendo-se 34,17 g (74%) do ditosi-
lato 32. RMN-H! (cDjcocDs) 6 7,75 (d, 4 H, J=7 Hz), 7,25 (d, 4 H,
J=7 Hz), 4,4-3,5 (m, 7 H), 3,2 (b, 3 H), 2,5 (s, 6H).
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A 10 g (55-60% em 6leo, 230 mmole) de hidreto de sédio em
300 ml de THF, adicionou-se, a 0°C, uma solucdo do bistosilato 32
em 200 ml de THF e agitou-se vigorosamente durante 1 h. Tratou-se
a mistura reaccional pela adigéo, gota a gota, de 12 ml de brome-
to de benzilo em 10 ml de THF e agitou-se a 0°C durante 1 h. Dei-
¥ou-se aquecer até a temperatura ambiente e agitou-se de um dia
para o outro. Extinguiu-se com 50 ml de agua, gota a gota, a 0°C.
Extraiu-se com éter, lavou-se cCoOm dgua, secou-se sobre sulfato de
sédio anidro e removeram-se O0S solventes in vacuo. Filtrou-se o
6leo residual através de silica gel (eluiu-se primeiro com hexano
para remover O brometo de benzilo ndo reagido e, depois, com ace-
tato de etilo:hexano 1:4) obtendo-se 2,0 g de bis-epdéxido na for-
ma de um liquido ligeiramente oleoso. Purificou-se adicionalmente
por cromatografia "flash" (silica, acetato de etilo:hexano 1:10)
obtendo-se 6,10 g de diepéxido 33. RMN-H! (CDCly, 250 MHz) & 7,4-
-7,1 (m, 5H), 4,75 (d, 1H, J=12 Hz), 4,65 (4, 1 H, J=12 Hz), 3,2
(m, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,9 (t, 1 H, J=7 Hz), 2,8 (m, 2 H), 2,65
(m, 2 H).

b) (2R,4R)—1,5-difenil—3-benziloxi—2.4—di—hidroxinentano 34
A uma suspensdo de 2,99 ¢ (15,5 mmole) de iodeto de cobre

(I) em 30 ml de THF, adicionaram-se 18 ml de solugdo de fenil-
1itio 1,8 M em ciclo-hexano (frasco aberto recentemente). Adque-
ceu-se a mistura reaccional a -50°C e arrefeceu-se de novo até
-78°C, adicionou-se uma solucédo de 1,01 g (4,9 mmole) do bis-
-epéxido 33 em 10 ml de THF e deixou-se agquecer até a temperatura
ambiente e agitou-se de um dia para o outro. Processou-se COmMO
usualmente obtendo-se 1,75 g do diol 34 na forma de um éleo. Por
trituracdo com éter/hexano, obtiveram-se 1,45 g (82%) de um
s6lido incolor. Anadlise calculada para CosHog038 c(79,53),
H(7,23); Encontrado: c(79,25), H(7,18):; EM (DCIL, NH4 ) (M+H)+
364,5; RMN-H! (CDCl,, 250 MHz) 6§ 7,4-6,8 (m, 15H), 4,62 (4, 1 H,
J=12 Hz), 4,5 (d, 1 H, J=12 Hz), 4,2 (m, 2 H), 3,3 (dd, 1 H, J=
= Yy, 2,8 (m, 4 H).
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c) L;R.4R)-l,5-difeni1-3-benziloxi-2,4-bis(metanossulfoniloxi)—
-pentano 35 e (2S,4S)-1.5-difenil-3-benziloxi—2.4—diazidonentano
36

A 400 mg do diol em 5 ml de piridina a 0°C, adicionou-se 1
ml de cloreto de metanossulfonilo e agitou-se durante 18 h a tem-
peratura ambiente. Adicionou-se a 20 ml de acido cloridrico 3N
arrefecido em gelo, extraiu-se com 50 ml de cloreto de metileno,
lavou-se com solucdo de bicarbonato de sédio a 3%, secou-se sobre
sulfato de sédio anidro e removeram-se OS solventes in vacuo ob-
tendo-se 1,20 g de 35 na forma de um 6leo.

Dissolveu-se o produto em bruto anterior em 5 ml de DMSO e
adicionaram-se 1,05 g (16 mmole) de azida de sédio. Aqueceu-se a
mistura reaccional a 80°C durante 6 h e, depois, a 100°C durante
mais 8 h. Arrefeceu-se a mistura reaccional, diluiu-se com éter e
removeu-se por filtragdo a azida de sédio ndo reagida. Removeram-
se os solventes combinados in vacuo e submeteu-se O residuo a
cromatografia "flash" obtendo-se 285 mg de uma mistura insepara-
vel da monoazida 36, (28,48)—1,5—difenil—3—benziloxi-4-azidopent—
-1-eno e da bis-azida 37, numa proporgdo de 70:30 conforme se de-
terminou por RMN-HZ.

da) (ZS,48)—1,5-difenil—3—benziloxi-2,4—diaminonentano 38

A 279 mg da mistura dos produtos de azida (36+37) obtida an-
teriormente, em 10 ml de dietiléter, a 0°C, adicionaram-se 3 ml
de uma solugdo 1M de alumino-hidreto de litio em THF, durante 10
minutos. Agitou-se a 0°C durante 30 minutos, aqueceu-se até a
temperatura ambiente e agitou-se durante 3 h. Arrefeceu-se num
banho de gelo e extinguiu-se com 1 ml de solugdo de hidrdxido de
sédio a 10%, diluiu-se com éter e agitou-se durante 2 h.
Removeu-se o precipitado por filtragao através de celite e
lavou-se com éter. Por remogdo dos solventes seguida de
cromatografia em 10 g de Florisil (hexano, acetato de eti-
lo:hexano 1:4 e, depois, metanol) obtiveram-se 112 mg da diamina
38 pura. RMN-H! (cDCl;, 250 MHz) § 7,2 (m, 15 H), 4,7 (d, 21 H,
J=12 Hz), 4,5 (d, 21H, J=1 H), 4,1 (m, 1H), 2,3-3,2 (m, 6 H).
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e) ng,4S)—1,5-difenil—3-hidroxi—2,4—diaminonentano 39
Submeteram-se 62 mg do composto de diamino a hidrogenagdo em

-37 -

10 ml de metanol, contendo 75 mg de 4cido cloridrico concentrado,
sobre 25 mg de Pd/C. Agitou-se durante 8 h, removeu-se O catali-
sador por filtragdo e lavou-se com metanol. Por remogdo dos sol-
ventes obtiveram-se 68 mg de um sélido a partir do qual, por
trituragdo com hexano:éter, se obtiveram 48 mg da diamina pura,
na forma de hidrocloreto. RMN-H1 (cD50D, 250 MHz) & 7,4-6,9 (m,
10 H), 4,1 (b4, 1H, J=6 Hz), 3,5-3,7 (m, 2 H), 2,5-3,4 (m, 4 H).

f) (zs,4s)-1.5—difenil—3-hidroxi-2,4—bis(benziloxicarbonilamino—

valinilamino)pentano 40
0 produto do titulo foi preparado pelo método do anidrido

misto, a partir de 37 mg (0,107 mmole) do hidrocloreto de diami-
na, 150 mg de Cbz-Val, 98 pl de N-metilmorfolina e 80 ul de clo-
roformato de isobutilo, obtendo-se 68 mg de um sélido branco.
Prepararam-se amostras analiticas por cromatografia em coluna
nglash" (silica, 10% de MeOH/CH,Cl,). EM(ES/EM) (M-H)T 735; RMN-
-ul (cpcl,, 250 MHz) § 7,4-7,0 (m, 20 H), 6,1 (d, 1H, J=7 Hz),
5,5 (4, 1H, J=7 Hz), 5,0 (m, 8 H), 4,0 (m, 2 H), 3,6 (m, 2 H),
2,8-3,4 (m, 4 H), 2,2 (m, 1H), 1,85 (m, iH), 0,9 (4, 3 H, J=7
Hz), 0,86 (d, 3 H, J=7 Hz), 0,7 (4, 3 H, J=7 Hz), 0,55 (d, 3 H,
J=7 Hz).

Exemplo 10
Preparacdo do (3S.SS)—3.5—di-(carbobenziloxialanilalanil)amino-

-4-hidroxi-heptano 50
a) 1;3,4R)—1,S-diazido-z,4—di—hidroxi-3—benziloxibentano 41

A 1,65 g (8,0 mmole) do bis-epéxido 33 em 50 ml de dgua e 50

ml de dioxano, adicionaram-se 6,5 g (100 mmole) de NaN5 e 340 mg
(1 mmole) de bis-sulfato de tetra-n-butilaménio. Aqueceu-se a
mistura reaccional ao refluxo durante 4 h, arrefeceu-se,
concentrou-se até um volume de ca. 50 ml, por evaporagado
rotativa, e extraiu-se com acetato de etilo (3x50 ml). Secaram-se
os extractos organicos combinados (Na,S80,) e concentraram-se até
se obter um 6leo, que fol combinado com éter:hexano (1:1) e dque
se deixou cristalizar a 4°C obtendo-se 1,76 g do composto do
titulo (69% de rendimento). RMN-H1 (CDCl3): & 7,5-7,3 (5H, m),
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4,6 (2H, dd; J=12 Hz), 4,0 (2H, m),, 3,6-3,0 (6H, m).

b) (2R.4R)—1.5—diazido—2,4—di-(metanossu1foniloxi)-3-benziloxi-

pentano 42

A 630 mg (2,15 mmole) do bis-azidodiol 41 em 6,0 ml de piri-
dina, adicionaram-se 350 pl (4,5 mmole) de cloreto de metanossul-
fonilo a 0°C. Deixou-se a mistura reaccional aquecer até 25°C e
agitou-se durante 20 h, depois, diluiu-se com 12 ml de HCl 6N e
extraiu-se com 100 ml de diclorometano. Lavou-se a fase orgédnica
com solugdo de NaHCO; a 3%, secou-se (Nazso4) e concentrou-se.
Por cromatografia "flash" do residuo (95:5 Cﬁzclzzéter) obtive-
ram-se 867 mg (90% de rendimento) do composto do titulo. RMN-H1
(cpeilz): & 7,4-7,2 (5H, m), 5,0-4,7 (4H, m), 4,02 (2H, dd, J=3
Hz), 3,9-3,5 (4H, m), 3,15 (3H, s), 3,10 (3H, s).

c) (25,48)—1.2:4,5-di-(N—carbobenziloxi-imino)—3—benziloxipentano
43

A 310 mg (0,69 mmole) do composto 42 em 2 ml de THF seco, a
o°c, adicionaram-se 1,5 ml (1,5 mmole) de LiAlH, 1M em THF. Dei-
gou-se a mistura aquecer até 25°C e agitou-se de um dia para o
outro. Adicionou-se agua (0,1 ml), seguida de 0,1 ml de solugéo
de NaOH a 15% e de 0,4 ml de agua. Agitou-se a mistura, vigorosa-
mente, com 10 ml de éter e filtrou-se. Por concentragdo da fase
de éter obteve-se a bis-aziridina em bruto, que foi dissolvida em
5 ml de CH,Cl, e combinada com 200 pl (1,4 mmole) de trietilamina
e com 200 pl (1,4 mmole) de cloroformato de benzilo. Agitou-se a
mistura a 25°C durante 3 h e, depois, filtrou-se. Cconcentrou-se o
filtrado e purificou-se o residuo por cromatografia "flash" (ace-
tato de etilo:hexanos 1:5) obtendo-se 89 mg (28% de rendimento)
do composto do titulo. RMN-H! (400 MHz; CDCl3): & 7,4-7,2 (15H,
m), 5,0 (1H, d; J=12 Hz), 4,93 (1H, d; J=12 Hz), 4,88 (1H, d; J=
=12 Hz), 4,84 (1H, d; J=12 Hz), 4,74 (1H, di J=12 Hz), 4,39 (1H,
d; J=12 Hz), 2,82 (1H, t; J=6 Hz), 2,6 (1H, m), 2,45 (1H, m),
2,25 (1H, d; J=6 Hz), 2,15 (1H, d; J=6 Hz), 2,04 (1H, d; J=3 Hz),
2,02 (1H, d; J=3 Hz). EM (DCI, NH3): m/z 473,1 (M.

d) (38,55)-3,5-di-(carbobenziloxiamino)—4-benziloxi—heptano 44

A uma suspensdo de Cul (72 mg, 0,375 mmole) em 1,5 ml de
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éter, a -25°C, adicionaram-se 0,5 ml de uma solugdo 1,5M de CH3Li
em éter. Arrefeceu-se a solugdo incolor resultante até -45°C e
adicionou-se uma solugdo da bis-aziridina 43 (10 mg, 0,02 mmole)
em 0,5 ml de éter. Apds agitagdo a -45°C durante 1 h, deixou-se a
mistura aguecer até 10°C durante um periodo de 6 h e, depois,
agitou-se durante mais 2 horas. Diluiu-se a mistura com 2 ml de
solugdo aquosa saturada de NH,Cl e com 1 ml de solugdo aguosa sa-
turada de NH; e, depois, extraiu-se com éter. Lavou-se a fase or-
gdnica com salmoura, secou-se (Na,S0,) e concentrou-se, obtendo-
se o composto do titulo (10 ng). rMN-HL1 (CcDCly): & 7,2 (15H, m),
5,2-4,9 (4H, m), 4,93 (1H, d; J=12 Hz), 4,88 (1H, d; J=12 Hz),
4,84 (1H, d; J=12 Hz), 4,7 (2H, d; J=12 Hz), 4,4 (2H, d; J=12
Hz), 3,7 (2H, m), 3,4 (1H, d; J=2 Hz), 1,6 (4H, m), 1,0 (3H, t;
J=7 Hz), 0,9 (3H, t; J=7 Hz). EM(DCI,NHj3) (M+H)* 505,1.

e) (3R,5R)-3,5-di-hidroxi-4-benziloxi-heptano 45
A uma suspensédo de Cul (143 mg, 0,75 mmole) em 3 ml de éter,

a -35°C, adicionou-se metil-litio (1 ml, 1,5M em éter; 1,5
mmole). Agitou-se a solugdo incolor resultante a ~-30°C durante 30
minutos e, depois, arrefeceu-se até -78°C. Adicionou-se uma
solugdo do bis-epdxido 33 (78 mg, 0,37 mmole) em 2 ml de éter.
Deixou-se a mistura reaccional aguecer até 25°C, durante 4 h, e
adicionaram-se solugdo aquosa saturada de NH,Cl e solugdo aquosa
concentrada de NHj. Extraiu-se a mistura com éter, secou-se a fa-
se organica sobre Na,50, e removeu-se O solvente obtendo-se o
composto do titulo (93 mg, 100% de rendimento). RMN-H1 (cDC1l3): 6
7,4-7,1 (5H, m), 4,7 (1H, d; J=12 Hz), 4,55 (1H, d; J=12 Hz),
3,9-3,7 (2H, m), 3,2 (1H, dad), 2,5 (2H, b), 1,6-1,4 (4H, m), 1,0
(3H, t; J=7 Hz), 0,9 (3H, t; J=12 Hz); EM(DCI,NH3) (M+H)T 239,2.

£) (3R,5R)—3,5-metanossulfoniloxi-4-benziloxi-heptano 46

Adicionou-se cloreto de metanossulfonilo (0,3 ml), gota a
gota, no diol 45 (93 mg) em piridina (1 ml) a 0°C. Deixou-se a
mistura aquecer até 25°C. Apdés 12 h diluiu-se a mistura com HC1
6N (10 ml) frio e extraiu-se com CH,Cl,. Lavou-se O extracto or-
gdnico com solugdo de NaHCO3 a 3%, secou-se sobre MgSO, e concen-
trou-se. Purificou-se o residuo por cromatografia "flash" obten-
do-se o composto do titulo (83 mg, 56% de rendimento). RMN-H1
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(cpclg): 6 7,4-7,2 (5H, m), 4,75 (1H, m), 4,7 (1H, 4; J=12 Hz),
4,6 (1H, d; J=12 Hz), 4,58 (1H, m), 3,9 (1H, dd; J=2,6 Hz), 3,0
(3H, s), 2,9 (3H, s), 2,1-1,5 (4H, m), 1,05 (3H, t; J=7 Hz), 1,0
(3H, t; J=7 Hz).

qg) (3S,58)-3.5—diazido—4—benziloxi—heptano 47

Aqueceu-se uma mistura do bismesilato 46 (83 mg, 0,21 mmole)
e de azida de sédio (0,50 g, 7,7 mmole) em 1,5 ml de dimetilfor-
mamida, a 70°C durante 12 h. Apds arrefecimento, adicionou-se
acetato de etilo (20 ml) e filtrou-se a mistura e concentrou-se.
Por cromatografia "flash" do residuo obteve-se o composto do
titulo (54 mg, 90% de rendimento). RMN-H! (cDCl;): 6 7,4-7,2 (5H,
m), 4,65 (2H, s), 3,5-3,2 (3H, m), 2,0-1,5 (4H, m), 1,1 (3H, t;
J=6 Hz), 1,05 (3H, t; J=6 Hz).

h) (3S,SS)-3.5—diamino—4—benziloxi-heptano 48
A 328 mg (1,14 mmole) da bis-azida 47 do passo (Jj) em 5 ml

de THF a 0°C, adicionaram-se 200 mg de LiAlH,. Deixou-se a mistu-
ra aquecer até 25°C e agitou-se durante 5 h. Extinguiu-se a
reacgdo pela adigdo de 0,5 ml de solucdo de NaOH a 15%, agitou-se
durante 15 minutos, diluiu-se com 150 ml de éter e filtrou-se.
Por concentracdo do filtrado obteve-se o composto do titulo (278
mg, 100% de rendimento). RMN-HL (CDCl3): 6§ 7,26 (5H, m), 4,5 (2H,
ad; J=12 Hz), 3,1 (1H, dd; J=4,6 Hz), 2,9 (1H, m), 2,75 (1H, m),
1,8-1,0 (10H, m), 0,9 (3H, t; J=7 Hz), 0,85 (3H, t; J=7 Hz).

i) (38,58)-3,5~diamino-4-hidroxi-heptano 49

A 52 mg do produto diamina 48 em 4 ml de metanol, adiciona-
ram-se 50 mg de 20% de Pd(OH), sobre carbono e duas gotas de HC1
aquoso concentrado. Agitou-se a mistura sob uma atmosfera de Hj
durante 16 h, depois filtrou-se e concentrou-se obtendo-se o com-
posto do titulo (53 mg) na forma do sal di-hidrocloreto. RMN-H1
(CD40D): & 3,75 (1H, dd; J=4,7 Hz), 3,2-3,0 (2H, m), 1,8-1,4 (4H,
m), 0,9 (6H, t; J=7 Hz).

3) (3S,SS)-3,5—di-(carbobenziloxialanilalanil)amino-4-hidroxi—

-heptano 50
Ao produto diamina 49 (87 mg, 0,37 mmole) em 6 ml de DMF,
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adicionaram-se 221 mg (0,75 mmole) de carbobenziloxialanilalani-
na, 115 mg (0,75 mmole) de HOBT e 154 mg (0,75 mmole) de DCC.
Agitou-se a mistura de um dia para o outro, depois concentrou-se,
retomou-se em acetato de etilo, filtrou-se, lavou-se com dgua e
com salmoura e secou-se (MgSO,). Por remocdo do solvente seguida
de MPLC (silica; 2% de metanol em CH,Cl,) obteve-se o composto do
titulo (109 mg). RMN-Hl (DMSo-dg): & 8,0-7,2 (21H, m), 5,0 (4H,
bs), 4,6 (2H, dd; J=12 Hz), 4,2 (2H, m), 4,0 (2H, m), 3,8 (1H,
m), 3,7 (iH, m), 3,5 (1H, dad; J=4,7 Hz), 1,7-1,3 (4H, m), 1,1
(12H, m), 0,75 (6H, t). EM(FAB) (M+H)T 789,3.

Exemplo 11
Preparacdo de (3S,55)-3,5—di—(alanilalanil)amino—4—hidroxi-hepta-

no 51

2o produto 19 (4,5 mg) em 1 ml de DMF adicionaram-se 10 mg
de 20% de PA(OH), sobre carbono. Agitou-se a mistura sob uma at-
mosfera de H, durante 6 h, depois filtrou-se e concentrou-se, ob-
tendo-se o composto do titulo (3 mg). RMN-H1 (CD30D): & 4,3 (2H,
m), 3,8 (2H, m), 3,7 (1, m), 3,5 (1H, m), 1,8-1,2 (16H, m), 0,8
(6H, dt).

Exenplo 12
Preparacdo do (3S.SS)-3.5—di—(carbobenziloxivalil)amino-4—hidro-

xi-heptano 52
A 133 mg (0,5 mmole) de Cbz-Val em 2 ml de THF a -40°C, adi-
cionaram-se 65 pl (0,5 mmole) de NMM e 65 pl (0,5 mmole) de clo-

roformato de isobutilo. Apés agitagdo durante 10 minutos, adicio-
nou-se uma solugdo de 25 mg (0,17 mmole) do hidrocloreto de dia-
mina 1 e 50 pl de NMM em 1 ml de DMF. Aqueceu-se a mistura, len-
tamente, até 20°C e agitou-se de um dia para o outro, depois di-
luiu-se com acetato de etilo, lavou-se com solugdo de HCl1l a 5%,
com solugdo de NaHCO5 a 5% e com salmoura, e concentrou-se a fase
organica. Purificou-se o residuo por cromatografia "flash" (ace-
tato de etilo:hexanos) obtendo-se o composto do titulo (18 mg).
RMN-H1 (cpcly): 6 7,5-7,3 (10H, m), 6,9 (1H, bd), 6,35 (1H, bd),
5,5 (1H, bd), 5,25 (1H, bd), 5,1 (4H, bs), 4,0-3,1 (6H, m), 2,4-
-2,1 (2H, m), 2,0-1,4 (4H, m), 1,0-0,8 (18H, m). EM (FAB): m/z
613,2 (M+H)T.



72 876
SB CASE 14515
-4 2

Exemplo 13
Preparacédo do di-hidrocloreto de (4S,6S)-4,6=-diamino-5-hidroxi-

-2,8-dimetil-1,8-nonano 58

a) (4R,6R) -4 ,6-di-hidroxi-5-benziloxi-2,8-dimetil-1,8-nonadieno
53

A uma suspensdo de Cul (192 mg, 1,0 mmole) em éter (2 ml) a
-60°c, adicionou-se isopropenil-litio (5,2 ml, 2,0 mmole; 0,38M
em éter; recentemente preparado a partir de 2-bromopropeno e de
arame de litio). Aqueceu-se a mistura até -45°C e, depois, arre-
feceu-se de novo até -78°C. Adicionou-se uma solugdo do bis-
-epéxido 33 (60 mg, 0,29 mmole) em éter (5 ml). Deixou-se a
mistura aquecer até 0°C, durante 2 h com agitagdo. Diluiu-se a
mistura com éter e lavou-se com 5 ml de solucdo aquosa
concentrada de amoniaco:solug¢do saturada de NH,Cl 1:1. Secou-se a
fase organica sobre MgSO, e concentrou-se obtendo-se o composto
do titulo (81 mg, 96% de rendimento) na forma de um sélido
incolor. RMN-H (cDCly): & 7,3 (5H, m), 4,9 (1H, bs), 4,85 (1H,
ps), 4,80 (1H, bs), 4,75 (1H, bs), 4,65 (1H, d; H=12 Hz), 4,58
(1H, d: J=12 Hz), 4,0 (2H, m), 3,3 (1H, dd; J=2,5 Hz), 2,55 (1H,
d; J=6 Hz), 2,55 (1H, d; J=4 Hz), 2,5-2,1 (4H, m), 1,7 (1H, s).
EM(DCI,NH;) (M#H)T 291,4.

b) (4R,6R)-4,6-di-hidroxi-5-benziloxi-2,8-dimetilnonano 54
Ao produto 53 (105 mg, 0,38 mmole) em CHyCl, (1 ml) adicio-
naram-se 55 mg de Ir(COD)Py(PCy),PFgq (catalisador de Crabtree).

Agitou-se a mistura durante 6 h sob uma atmosfera de H,, depois
filtrou-se e concentrou-se obtendo-se o composto do titulo (110
ng, 100% de rendimento). RMN-H! (cDCly): 6 7,3 (5H, m), 4,6 (1H,
dd; J=12 Hz), 4,0 (2H, m), 3,1 (1H, bs), 2,7 (2H, bs), 2,0-1,1
(6H, m), 1,0-0,8 (12H, m). EM(DCI,NHj3) (M+H) T 295,4.

c) (4R,6R)-4,6-di-(metanossulfoniloxi)-5-benziloxi-2,8-dimetilno-

nano 55

Adicionou-se cloreto de metanossulfonilo (0,25 ml), gota a
gota, ao diol 54 (93 mg) em piridina (1 ml) a 0°C. Deixou-se a
mistura aquecer até 25°C. Apds 10 h, diluiu-se a mistura com HCL
6N frio (10 ml) e extraiu-se com CH,Cl,. Lavou-sé ©O extracto or-
ganico com solugdo de NaHCO5 a 3%, secou-se sobre MgsO, e concen-
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trou-se. Purificou-se o residuo por cromatografia "flash" obten-
do-se o composto do titulo (210 mg). RMN-H1 (cbcly): & 7,4 (5H,
m), 5,0 (1H, m), 4,8 (1€, d; J=12 Hz), 4,7 (1H, m), 4,6 (1H, &;
J=12 Hz), 3,85 (1H, dd; J=4,7 Hz), 3,0 (3H, s), 2,9 (3H, s), 2,0~
-1,1 (6H, m), 1,0-0,9 (12H, m).

d) (4R,6R)-4,6—diazido—5—benziloxi—2.8—dimetilnonano 56
Ao produto 55 (210 mg) em 2 ml de DMF, adicionaram-se 870 mg

(15 mmole) de NaN;. Adqueceu-se a mistura a 70°C durante 7 h, de-
pois arrefeceu-se e diluiu-se com acetato de etilo. Concentrou-se
o filtrado e purificou-se o residuo por MPLC (acetato de etilo:
shexanos 1:20) obtendo-se © composto do titulo (52 ng). RMN-H1
(cpcils): 8 7,3 (5H, m), 4,55 (2H, dd; J=12 Hz), 3,4-3,15 (3H, m),
2,0-1,1 (6H, m), 1,0-0,75 (12H, m).

e) (48,658)-4, 6-diamino-5-benziloxi-2,8-dimetilnonano 57

I L Gy O e e e ———

Ao produto 56 (52 mg, 0,15 mmole) em THF (3 ml), adiciona-
ram-se 80 mg de LiAlH, (2 mmole) a 0°C. Agitou-se a mistura a
25°C de um dia para o outro, depois extinguiu-se com NaOH 1N e
diluiu-se com éter (50 ml). Por filtragédo e concentragdo obteve-
se o composto do titulo (44 mg) na forma de um éleo incolor. RMN-
-ul (cpcils): & 7,3 (5H, m), 4,6 (2H, dd;j J=12 Hz), 3,1 (1H, m),
3,05-2,95 (2H, m), 1,9-1,1 (6H, m), 1,0-0,8 (12H, m).

f) di-hidrocloreto de (45.68)-4,6-diamino—5-hidroxi—2.8-dimetil—

-1 ,8-nonano 58

A 165 mg da diamina 57 em 10 ml de metanol, contendo 5 gotas
de HC1 concentrado, adicionaram-se 100 mg de 20% de Pd(OH), sobre
carbono. Agitou-se a mistura de um dia para o outro, sob uma at-
mosfera de H,, depois filtrou-se e concentrou-se obtendo-se o
composto do titulo (75 mg). RMN-H1 (CDgz0D): & 3,7 (1H, m), 3,35
(18, m), 3,2 (1H, m), 1,8-1,0 (6H, m), 0,99-0,8 (12H, m). EM(DCI,
NH5) (M+H)' 203,2.

Exemplo 14
Preparacdo do (4S,68)—4,6-di—(carbobenziloxialanilalanil)amino-s—

-hidroxi-2,8-dimetil~1,8-nonano 59

Ao produto 58 (44 mg, 0,15 mmole) em 2 ml de DMF, adiciona-
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ram-se 110 mg de Cbz-AlaAla (0,375 mmole), 58 mg (0,375 mmole) de
HOBT e 72 mg (0,375 mmole) de DCC. Agitou-se a mistura durante 48
h a 25°C, depois diluiu-se com 20 nl de acetato de etilo e fil-
trou-se. Concentrou-se o filtrado e purificou-se o residuo por
MPLC (gradiente, 0-5% de metanol em CH,Cl,) obtendo-se o composto
do titulo (24 mg). RMN-H1 (cDsoD): § 8,0-7,2 (21H, m), 5,0 (4H,
dd sobrepostos), 4,2 (2H, m), 4,0 (4H, m), 3,5 (1H, br s), 1,7-
-1,15 (18H, m), 0,9-0,7 (12H, br t).

Exemplo 15
Preparacdo do (4S,6S)-4,6-di-(alanilalanil)amino-5-hidroxi-2,8—

—dimetil-1,8-nonano_ 60

Ao produto 59 (12 mg) em 2 ml de DMF adicionaram-se 50 mg de
20% de PA(OH), sobre carbono. Agitou-se a mistura sob uma atmos-
fera de Hy durante 10 h, depois diluiu-se com metanol, filtrou-se
e concentrou-se obtendo-se o composto do titulo (7,5 ng). RMN-H1
(CD;0D): & 4,25 (2H, m), 3,8 (1H, m), 3,65 (2H, m), 3,1 (1H, bd),
1,6-1,1 (18H, m), 0,7 (12H, bd). EM(FAB) (M+H)T. 487.

Exemplo 16
Preparacdo do (4S,6S)—4,6—di—(carbobenziloxi)amino-S—hidroxi-z.8—

~dimetil-1,8=nonano 61

A 6,0 mg do produto hidrocloreto de bis-amina 58 em 0,5 ml
de CH,Cl, a 20°C, adicionaram-se 5 ml de trietilamina e 10 ml de
cloroformato de benzilo. Apés 3 h de agitagdo, aplicou-se a mis-
tura a uma coluna de silica e eluiu-se com CH,Cl, seguido de
éter, obtendo-se o composto do titulo (4,6 mg). RMN-H1 (CDClg): 6
7,3 (10H, bs), 5,1-4,9 (6H, m), 3,9-3,7 (2, m), 3,5-3,35 (2H, m;
1H permutével com D,0), 1,7-1,5 (4H, m), 1,3-1,2 (2H, m), 1,1-0,8
(12H, m).

Exemplo 17
Preparacgédo do (28,45)-2,4—di—(n-toluenossu1fonil)amino—3-hidroxi-

-1,5-difenilpentano 62

0 produto do titulo foi preparado por sulfonilagdo do com-
posto 40 (Exemplo 9) com cloreto de p—toluenossulfonilo em diclo-
rometano e trietilamina. RMN-H! (250 MHz, cDClsy) 8,0-6,8 (m,
18H), 5,5 (4, 1H, J=7 Hz), 5,2 (4, 1H, J=7 Hz), 3,2-3,7 D (m,
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4H), 2,4-2,7 (m, 4H), 2,5 (s, 3H), 2,45 (s, 3H).

Inibicdo de Enzima

Inibigdo da _actividade da protease de HIV
O ensaio de inibigdo foi anteriormente descrito em Dreyer et

al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA., 86, 9752-9756 (1989) e Moore et
al. Bioch. Bioph. Res. Com., 159, 420 (1989). Um ensaio tipico
continha 10 ml de tampdo MENDT ( Mes 50 mM (pH 6,0; &cido 2-(N-
~morfolino)etanossulfénico) EDTA 1mM, ditiotreitol i1mM, NaCl 200
mM, 0,1% de Triton X=-100); N-acetil-L-argi-
nil-L-alanil-L-seril-L-glutaminil-L-asparaginil-L-t-tirosil-L~pro-

lil-L-valil-L-valinimida (Ac-Arg-Ala-Ser-Gln-Asn-Tyr-Pro-Val-
-Val-NH,; Kp =7 mM) 2, 3 ou 6 mM ; e concentragdes micromolares
e submicromolares dos compostos sintetizados. Apdés incubagdo, a
37°C durante vadrios minutos, iniciou-se a reacg¢do com 0,001-
-0,10 mg de protease de HIV purificada. Extinguiram-se as
misturas reaccionais (37°C) 10-20 minutos depois, com igual
volume de &cido tricloroacético 0,6 N frio e, apds centrifugacdo
para remover o material precipitado, analisaram-se os produtos de
peptidélise por HPLC de fase inversa (Beckman Ultrasphere ODS,
4,5 mm x 25 mm; fase mével; 5 - 20% de acetonitrilo/H,0 - 0,1% de
TFA (9215 minutos), 20% de acetonitrilo/H,0 - 0,1% de TFA (5 minu-
tos) com 1,5 ml/minuto, detecgdo a 220 nm). As posigdes de
eluigao de Ac-Arg-Ala-Ser-Gln-Asn-Tyr-Pro-Val-Val-NH, (17-18
min.) e de Ac-Arg-Ala-Ser-Gln-Asn-Tyr (10-11 min.) foram confir-
madas com material auténtico. As velocidades iniciais de formacao
de Ac-Arg-Ala-Ser-Gln-Asn-Tyr foram determinadas por integracéo
destes picos e, tipicamente, determinaram-se as propriedades ini-
bidoras dos compostos sintetizados a partir da andlise do decli-
ve/ordenada na origem de uma representag¢do 1/v vs. [inibidor]
(andlise de Dixon). Os valores de K; resultantes deste tipo de
andlise primdria sdo exactos, apenas para inibidores competiti-
vos, e sob condigdes nas quais a constante de Michaelis do subs-
trato usado estd bem determinada. E desejavel que os compostos do
invento tenham valores de K; menores do que 50 uM, preferivel-
mente, menores do que 10 uM e, mais preferivelmente, menores do
que 1 uM.
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Seguindo os procedimentos que aqui se descrevem e os ensina-
mentos dos exemplos anteriores, podem-se preparar os compostos
indicados na Tabela seguinte, com a estrutura e os grupos substi-
tuintes que ai se indicam.

Inibicdo da protease de HIV -1r

Composto ICs0
3 50
6 80
8 80
40 0,123
52 50
60 80
62 1,000 .
TABETA T
R' R2
xH4N’l‘g/*‘NHx2
HO
I
Ne. .X_l dz .Bl .%._B_z
1 H etilo
2 AlaAla etilo
3 Cbz-Val etilo
4 AlaAla PhCH,
5 H i-Bu
6 AlaAla i-Bu
7 Cbz- i-Bu
8 Cbz-Val i-Bu
101 Cbz-Ala i-Bu
2 B=Ala i-Bu
p-Alaval i-Bu
4 Cbz-AlaAla i-Bu
105 ‘ BocAla i-Bu
6 AcAlaAsn i-Bu

7 AcGlnAsn i-Bu
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110

W N

115

120

125

130

135

\O

140

S W N

47~
x! e x2
Cbz-PheAla
trifluoroAlaAla
Cbz-trifluoroAlaAla
trifluoroAla
Cbz-trifluoroAla
Ph(CH,),CO

Boc

Ac

PhSo,

HCO

Propionilo
i-Butirilo
Ph(CH,),CO
PhSO,Val
Fenil-lactoilo
Fenil-lactoilo-Val
Cbz-Ala

Cbz-Val

Cbz-Val

Cbz-Val

Cbz-Val

Cbz-vVal

Cbz-Val

Cbz-Val

Cbz-Val

Cbz-Val

Cbz-Val

Cbz-Val

Cbz-Val

Cbz-Val

Cbz-Val

Cbz-Val

Cbz-vVal

Cbz-Val

Cbz-Val

Cbz-Val

Cbz-Val

Rl ¢ R?

i-Bu

i-Bu

i-Bu

i-Bu

i-Bu

i-Bu

i-Bu

i-Bu

i-Bu

i-Bu

i-Bu

i-Bu

i-Bu

i-Bu

i-Bu

i-Bu

PhCH,

i-Butenilo
2-Propenilo
3-Butenilo
n-Pentilo
Ph(CH,) o~
ciclo-hexil-CHy-
2-Naftil-CHy-
3-Naftil-CH,-
2-Butinilo
3-Tndoilmetilo
trans-3-fenil-3-propenilo
N-Piperidinil-CH,-
N-Morfolinil-CHy-
(CH4) ,N-CH,
t-ButilNH-CH,-
N-Imidazoil-CH,
PhCONH-CH,
N-Indoil-CH,
t-ButilCONH-CH,
BocNHCH,
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145

150

155

160

165

170

& W NP

xt e x2

Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz~-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-val
Cbz-Val
Chz-vVal
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-vVal
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Ala

_48_

R! e R?
NH,CH,
N-benzimidazolilo
PhCH,0-CH,

PhO-CH,

CH; (CH,) ,0-CH,
CH40-CH,

(CH5) ,CHO-CH,
t-Butil-0-CHy

(CH4 ) ,CHCH,0-CHy
CH4CH, (CH3 ) CHO-CH,
Ciclo-hexil-0-CH,y
PhCH,0CH,0-CH,
CH;0CH,0-CH,
CH;0CH,CH,0CH,0CH,
CH4S-CH,

PhS-CH,
(CH5 ) ,CHS-CH,

CH; (CH,) 5S-CHy

CH, (CH,) 38-CH,
CH3S5(0)-CHy
CH;S(0) 5—CH,
PhS(0) ,-CH,
i-Propil-S(0)4y-CH,y
n-Propil-S(0),-CHy
n-Butil-8(0),-CH,
(Ph,0),P(0)~CH,
(CH40) ,P(0)-CH,
(n-Butilo),P(0)-CH,
(Et0),P(0)-CH,
(CH50) ,P(0)-CH,
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TABETA TIT
R' R2?
X‘HN’J\]]‘/'\NHX2
0]
II
Ne. xl e x2 Rl e R2

1 H etilo
2 AlaAla etilo
3 Cbz~-Val ' etilo
4 AlaAla PhCH,,
5 H i-Bu
6 AlaAla i-Bu
7 Cbz- i~-Bu
8 Cbz-Val i-Bu
201 Cbz-Ala i-Bu
2 B-Ala i-Bu
B-Alaval i-Bu
4 Cbz-AlaAla i-Bu
205 BocAla i-Bu
AcAlaAsn i-Bu
AcGlnAsn i-Bu
Cbz~PheAla i-Bu
trifluoroAlaAla i-Bu
210 Cbz-trifluoroAlaAla i-Bu
trifluoroAla i-Bu
Cbz-trifluoroAla i-Bu
Ph(CH,),CO i-Bu
4 Boc i-Bu
215 Ac i-Bu
PhSo, i-Bu
HCO i-Bu
Propionilo i-Bu
i-Butirilo i-Bu
220 Ph(CHz)ZCO i-Bu
1 PhSO,Val i=-Bu

2 Fenil-lactoilo i-Bu
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225

(o)

230

=

235

240

245

250

-

255

W 0 N O

—50—
x! e x2
Fenil-lactoilo-Val
Cbz-Ala
Cbz-Val
Cbz~Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-vVal
Cbhz-vVal
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz~-vVal
Cbz-Val
Cbz-vVal
Cbz-val
Cbz-vVal
Cbz-Val
Cbz-Val

i-Bu

PhCH,

i-Butenilo
2-Propenilo
3-Butenilo
n-Pentilo
Ph(CH,) 5-
Ciclo-hexil-CHqy-
2-Naftil-CH,-
3-Naftil-CHy-
2-Butinilo
3-Indoilmetilo
trans-3-fenil-3-propenilo
N-Piperidinil-CH,-
N-Morfolinil-CHy-
(CH5),N-CH,
t-ButilNH-CH,-
N-Imidazoil-CH,
PhCONH-CH,,
N-Indoil-CH,
t-ButilCONH-CH,
BocNHCH,,

NH,CH,,
N-benzimidazolilo
PhCH,0~CH,

PhO-CH,

CH; (CH,),0-CH,
CH,0-CH,
(CH5 ) ,CHO-CH,
t-Butil-0-CH,
(CH5) oCHCH,0~CH,,
CH4CH,, (CH5 ) CHO-CH,,
Ciclo-hexil-0O-CH,
PhCH,0CH,0-CH,
CH;0CH,0-CH,
CH30CH,CH,OCH,0CH,,
CH;S~CH,
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260

265

270

S Ww R

K; e X2

Cbz-Val
Cbz-Val
Cbhz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz~Val
Cbz-Val

Cbz-vVal

Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Val
Cbz-Ala

51~

Rl e R?

PhS-CH,

(CH;) ,CHS—CH,

CH4 (CH, ) ,S-CH,

CH; (CH,)3S-CH,
CH45(0)-CH,
CH45(0)5-CH,
PhS(0)5-CH,
i-Propil-S(0),-CH,
n-Propil-S(0),-CH,
n-Butil-S(0),-CH,
(Ph,0),P(0)~CH,
(CH;0),P(0)-CH,
(n-Butilo),P(0)-CH,
(Et0),P(0)~CH,
(CH40) ,P(0)-CH,
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REIVINDICACOES

1 - Processo de preparacdo de um composto de férmula:

R' R?

X‘HN/k/\NHXZ

Ho
I
em que X! e X2 sfo iguais ou diferentes e séo A-(B)p, em que
n=0-2; e
B é, independentemente do outro, um c—-aminodcido escolhido
de entre o grupo: Ala, Asn, Cys, Trp, Gly, Gln, Ile, Leu, Met,
Phe, Pro, Ser, Thr, Tyr, Val, His, ou trifluorocalanina, em que o
grupo amino de B estd ligado a A ou ao grupo carboxi do residuo B
adjacente, escolhendo-se o adequado, e o grupo carboxi de B estd
ligado ao grupo amino do residuo B adjacente ou de I ou II, esco-
lhendo-se o adequado; e
A estd covalentemente ligado ao grupo amina do residuo B
adjacente ou ao grupo amina de I ou II, se n=0, e é:
1) tritilo,
2) hidrogénio,
3) alquilo Cq-Cg,
4) R3-CO- em que R3 é:
a) hidrogénio,
b) alquilo C{-C¢, néo substituido ou substituido com um
ou mais grupos hidroxilo, atomos de cloro ou atomos de flior,
c) fenilo ou naftilo, nédo substituido ou substituido
com um ou mais substituintes R%, em que RY é:
i) alquilo C-C,,
ii) halogéneo, em que halogéneo é ¥, Cl, Br ou I,
iii) hidroxilo,
iv) nitro,
v) alcoxi C4-C3, ou
vi) -CO-N(R1°)2, em que R0 &, independentemente do
outro, H ou alquilo C;—Cy;
d) um heterociclo com 5-7 membros, tal como piridilo,

furilo ou benzisoxazolilo,
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5) ftaloilo, em que o anel aromdtico estd ndo substituido ou
substituido com um ou mais substituintes R%;

6) R>(R®R7c);-CO-, em que m=1-3 e R>, R® e R7, sdo uns
independentemente dos outros:

a)hidrogénio,

b) cloro ou flior,

c) alquilo Cq-C3, nao substituido ou substituido com um
ou mais adtomos de cloro ou de flior ou grupos hidroxilo,

d) hidroxilo,

e) fenilo ou naftilo, nédo substituido ou substituido
com um ou mais substituintes R%,

f) alcoxi C-Cy,

g) um heterociclo com 5-7 membros,

h) R5, R® e R7, podem ser, uns independentemente dos
outros, ligados de modo a formar um sistema de anel monociclico,
biciclico ou triciclico, sendo cada anel cicloalquilo C43-Cgi

7) RP(R6R7C)W-, em que m=1-3 e W é OCO ou S0, e R, R® e R’
sd0 como acima definidos, excepto que R®, R® e R’ ndo sdo cloro,
fldor ou hidroxilo se estiverem adjacentes a W;

8) R8-W- em que R® & um heterociclo de 5-7 membros, tal como
piridilo, furilo ou benzisoxazolilo;

9) R2-W~ em que R? & fenilo ou naftilo, ndo substituido ou
substituido com um ou mais substituintes R%;

10) R3-(R®R7c),-P(0)(OR!Y)- em que R!! & alquilo c;-C, ou
fenilo;

11) R8-pP(0)(0R11)- ou

12) R2-P(0)(ORY1)-;
Rl e R? sdo iguais ou diferentes e sdo:

1) -CHZR12 em que R12 ¢

a) NH-A em que A é como definido acima

b) R?(R®R7C),-:

c) R5(R5R7C)mV- em que V é O ou NH, excepto que R5,
R® e R’ nado sdo hidroxilo, cloro ou flidor se estiverem adjacentes
av,

d) R5(R5R7C)m-S(O)-n, em que m=1-3 e n=0-2 e R5, R® e
R’/ sdo como acima definidos, excepto que R%, R® e R’ nao sio
hidroxilo, cloro ou fluor se estiverem adjacentes ao enxofre,

e) R®-5(0),-,
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£) R%-5(0),-,

g) (R130)P(0)(OR14)- em que R13 e rl4 sdo, um indepen-
dentemente um do outro:

i) alquilo Cq-Cg,

ii) cicloalquilo C3-Cg,
iii) H,

iv) R9,

V) R8,

h) r13p(o)(or1%4)-,

i) N(R1O),,

j) NR19R16, onde R1% e R16 estio ligados de modo a
formarem um heterociclo azotado com 4-6 membros, saturado, inclu-
indo:

i) azetidinilo,
ii) pirrolidinilo,
iii) piperidinilo,
iv) morfolinilo,
k) R170cH,0 onde R7 &:
i) alquile ¢,-Cg,
ii) r?,
iii) CH,Ar onde Ar é fenilo, naftilo ou um heteroci-
clo com 5-7 membros,

1) RY70cH,CH,0CH,,

m) N-imidazolilo, onde o anel imidazol esté& néo
substituido ou substituido com um substituinte R%,

n) N-benzimidazolilo, onde o anel benzeno condensado
estd ndo substituido ou substituido com um ou mais substituintes
R,

o) alcinilo C,=C4, opcionalmente substituido com um ou
mais grupos R?; ou

p) alcenilo C,-C4z, opcionalmente substituido com um ou
mais grupos R?;

2) hidrogénio,

3) alquilo C1-C4, ndo substituido ou substituido com um ou
mais dtomos de cloro ou de flidor ou grupos hidroxilo, ou

4) cicloalquilo C3-C;, e
R’’ é H ou um grupo protector de hidroxilo
e dos seus sals farmaceuticamente aceitdveis, caracterizado por
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compreender
a reacgdo de um composto de férmula:

2

R1

()

¢

HN" Y NH,
RO
com um composto de férmula X-OH e um agente de acoplamento e

remogdo de qualquer grupo protector do hidroxilo.

2 - Processo de preparagdo de um composto de fdérmula:

R' R?

X‘HNJ\l(\ NHX?

o
1

na qual Xl, Rl, X2 e R? sio como definidos na reivindicagédo 1,
caracterizado por compreender o tratamento de um composto de

férmula:

R' R?

X’HNJ\./?\NHXZ

HO
na qual X1, R, X2 e R? sdo como definidos na reivindicagédo 1,
com um agente oxidante.

3 - Processo de acordo com as reivindicagbées 1 ou 2, carac-
terizado por x1=x2 e R=R2.

4 - Processo de acordo com as reivindicagdes 1 ou 2,

caracterizado por Rl e R? serem alquilo Cq-Cg.

5 - Processo de acordo com as reivindicagdes 1 ou 2,
caracterizado por Rl e R? serem benzilo.

6 - Processo de acordo com as reivindicagdes 1 a 4,



J

]

s
72 876 EF g

SB CASE 14515 ,;f;:
P ¥ ﬁ it _.J\_.:Nf

caracterizado por X! e X2 serem seleccionados de entre AlaAla,
Val, Cbz-Val, Cbz ou hidrogénio.

56—

7 - Processo de preparagdo de uma composicdo farmacéutica,
caracterizado por se associar um composto de acordo com a
reivindicagdo 1, ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, com
um veiculo farmaceuticamente aceitdvel.

8 - Processo de preparacdao de um composto de férmula:

R R

RWR“N’l\T/”‘NRmRW

OoR"

2,

na qual R’ é
1) a) NH-A em dque A, R2-R10 & m sdo como definidos na
reivindicacgédo 1;

b) R?-(R6R7C)-;

c) R5-(R6R7C)mV—, em que V € O ou NH, excepto gue R5,
R® e R’ ndo sdo hidroxilo, cloro ou fluor se estiverem adjacentes
ayv,

d) R5—(R6R7C)m—s- em que m=1-3 e RS, R® e R7 sdo como
acima definidos, excepto que R®, R® e R7 n&o sdo hidroxilo,
cloro ou fluor se estiverem adjacentes ao enxofre,

e) R8-s-,

f) R9-s-,

qg) (R13O)P(O)(OR14)— em que R13 ¢ R14 sdo, um indepen-
dentemente do outro:

i) alquilo C4-Cg,

ii) cicloalquilo C4-Cg,
iii) H,

iv) R?, ou

v) RS,

h) R13p(0)(or14)-,

i) N(R1O),,

j) NR19R1®, onde R1% e R16 estdo ligados de modo a
formarem um heterociclo azotado com 4-6 membros, saturado,
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incluindo:
1) azetidinilo,
ii) pirrolidinilo,
iii) piperidinilo, ou
iv) morfolinilo,
k) R17OCH20 onde R17 &:
i) alquilo Cq-Cg,
ii) R9, ou
iii) CH,Ar onde Ar é fenilo, naftilo ou um heteroci-
clo com 5-7 membros,

1) rR70cH,CH,0CH,,

m) N-imidazolilo, onde o anel imidazol estd néo
substituido ou substituido com um substituinte R%,

n) N-benzimidazolilo, onde o anel benzeno condensado
estd ndo substituido ou substituido com um ou mais substituintes
R4,

o) alcinilo C,-C4, opcionalmente substituido com um ou
mais grupos R?; ou

p) alcenilo C,-Cg, opcionalmente substituido com um ou
mais grupos R?;

2) hidrogénio,

3) alquilo Cy-Cg, néo substituido ou substituido com um ou
mais dtomos de cloro ou de flior ou grupos hidroxilo, ou

4) cicloalquilo C3-Cy;

117

R’'’é um grupo protector de hidroxilo, R e RV s30

hidrogénio, um grupo protector de amino ou tomados em conjunto
sdo Nz ’
caracterizado por compreender:

1) a reacgdo de um composto de férmula:

o.f]Y[)o

RO

4 » ~ 4
com um composto R -Z, em que Z é um por¢do que torna R
nucleofilico,

2) a conversdo dos grupos hidroxi resultantes em grupos
deslociveis e

3) a reacgdo dos grupos deslocaveis com um nucledfilo de azoto.
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na qual R’ é
1) a) NH-A em que A, R?-R10 ¢ m s&o como definidos na
reivindicacgdo 1; .

b) RO-(RSR7C)-;

c) R5-(R6R7c)mv—, em que V é O ou NH, excepto que R5,
R® e R7 nao sao hidroxilo, cloro ou flior se estiverem adjacentes
ayv,

d) R®°-(R®R’C),-S- em que m=1-3 e R%, R e R’ sdo como
acima definidos, excepto que R®, R® e R7 nio sio hidroxilo,
cloro ou fluor se estiverem adjacentes ao enxofre,

e) R8-g-,

f) R92-s5-,

g) (R130)P(O)(0R14)- em que R13 ¢ rl4 sdo, um indepen-
dentemente do outro:

i) alquilo ¢q-=Cg,

ii) cicloalgquilo C3-Cgq,
iii) H,

iv) R?, ou

v) R8,

h) R'3p(0)(0R1*)-,

i) N(R1O),,

j) NRPR16, onde R1% e R16 estdo ligados de modo a
formarem um heterociclo azotado com 4-6 membros, saturado,
incluindo:

i) azetidinilo,
ii) pirrolidinilo,
iii) piperidinilo, ou
iv) morfolinilo,
k) R'70CH,0 onde R17 &:
i) alquilo Cq-Cg,

ii) R, ou
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iii) CH,Ar onde Ar é fenilo, naftilo ou um heteroci-
clo com 5-7 membros,

1) R70CH,CH,OCH,,

m) N-imidazolilo, onde o anel imidazol estd néo
substituido ou substituido com um substituinte R%,

n) N-benzimidazolilo, onde o anel benzeno condensado
estd ndo substituido ou substituido com um ou mais substituintes
rR%,

o) alcinilo C,-Cg, opcionalmente substituido com um ou
mais grupos R?; ou

p) alcenilo C,-C4, opcionalmente substituido com um ou

mais grupos RY;

2) hidrogénio,
3) alquilo C;-C¢, néo substituido ou substituido com um ou
mais atomos de cloro ou de fllor ou grupos hidroxilo, ou
4) cicloalquilo C53-Cy; e
R 6 um grupo protector de hidroxilo,
caracterizado por compreender:

a reaccdo de um composto de estrutura:

2

em que OT’ é um grupo deslocavel, com azida.

10 - Processo de preparacdo de um composto de fdérmula:

na qual R'' é H ou um grupo protector de hidroxilo,
caracterizado por compreender:
1) a reacgdo de um composto de férmula:

(segue fdérmula)
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HO OH

HO™ OH
HO

com um haleto de sulfonilo,
2) o tratamento do sulfonato com uma base,

3) a reacgdo, opcional, do composto com um grupo protector de
hidroxilo

Lisboa, 9 k. 1991

Por SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
=0 AGENTE OFICIAL~=
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