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A invenc8o refere-se a um pProcesso para a prepara~

¢8o de anidas de _  _aminodcidos de fdérmula geral I

2 R S 56 . -
(=C (i = (0= G =1~ a7 = CHE = (O ' T

R'RC, i, ~ 002 T~ T~ Gt ~CelR (6ity) ~ORR%-X  (I)

1 2 3 4. 5 6 L

na qual my, n, R7, R, Rj, R, Rb, E7,Z, Y e X possuem as signifi-

cagBes referidas nas reivindicagBes, e dos seus sais de adi-

-

¢8o de dcido fisiologicamente aceitdveis, que compreende a

~ ]

reacgdo entre um &cido carboxflico de féramula geral II

1.2 - 1A o
RTRN-C, H, ~C0-G=0 (1I)

ou um seu derivado reactivo, com um composto de férmula gera
IIT

Vi
H-Go- TH~OBRO-CIR - (CH,,) _~CRORC-X (T1T)
nas quais
A
0s Sim-bOlOs Gl’ G'23 w, n, Rl’ Raa R), RL‘-, 359 E6 e X tén as

significag¢les mencionadas nas reivindicacBes e eventualmente

no composto de férmula T assim obtido se libertar o grupo aai

no ou hidroxi por reaccio com uwm agente de solvdlise ou de
hidrogenélise e/ou se acilar um grupo amino livre por trava-
mento com wn agente acilante e/ou se transformar o composto
de foérmula I num sal de adic8o de &cido.

Cs compostos de foérmula geral I inibem a activida-
de da renina do plasma sanguineo humano.
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A inveng8o refere-se a novas amidas de aminodcidos
substitufdos de férmula geral I

B R7N-G, i, ~00-5~E-T1~0ER>-GER - (Gid,) -0 R0~z

(D
na qual
7 S onend £ e 78
Z signirica -§-CR'R™-CO;
significa Cd,, O ou IN;

I significa Abu, Ala, pAla, Arg, Asn, Asp, Bia, Jal, Cys,
(8~A)-Cys, Dab, Gln, Glu, Gly, His, N(im)-A-His,
dph, Ile, Leu, terc.-Leu, Lys, kal, Iet, mSt(QQ)
«lNal, pAral, Nbg, Wle, Nva, Orn, Phe, Pia, Pro,
Pya, Ser, (0-A)~Ser, (O-Ar-alquil)-Ser, Isoser,
thr, Tia, Tic, Tiz, Trp, Tyr cu Val;

em que pode tawbém estar ausente um dos grupos ¥ e Z;

X significa OH, Oh, OR'C, 0S0,A ou 080 Ax;

RY, B%, 8% e B® significam, cada uw, wmitmo de hidrogfnio, 4,
Ar, Ar-alquil, Het, Hebt-alguil, cicloalquilo com 3 a 7
dtomos de carbono, insubstitufdo ou substituido uma ou
mais vezes por A, AO e/ou Hal; cicloalquilalguilo com &4
a 11 dtomos de carbonoj bicicloalguilo ou tricicloalquif
lo, tendo cada um 7 a 14 dtomos de carbono; bicicloal -
quilalguilo oy tricicloalquilalquilo tendo cada um & a 18
dtomos de carbono;

1.2 s o ’ . . s . . o
R"R"N~ significa também um grupo pirrolidino, piperidino, Filok

folino ou piperazino, respectivamente insubstituldo ou
substituido por A, O, NH,, IHA, A, WHR'C, Hi-C0~G
~0-R? ﬁu-co-o-uxuzx;g9, hidroxialquilo, 0003, COOA,
Gomag, eninoalquil, HAN-alguil, A M-slquil, A:N%louil

ABQ, EK-CC—NHE, NH-CC-17wA, guanidinilo ou guanidinilaldgy
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R4 significa OH ou NH2;

o ~ .
R’ e R° significam, cada um. A alcenilo ou alcinilo, tendo
O ? 2 b b
cada um até 8 dtomos de carbono ou Ar-alquil;
R7

significa hidrogénio ou A;

—03536— significa tambdu 1,l-cicloalquilideno com 2 a 6 4to-
mos de carbono;

7 significa d, A, Ar ou Ar-alquil;

R0 significa A~CO-, AT=CO-, Ar-alquil-GO- ou A~TF-GO-;

m e x significam O, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10;

n significa 0 ou 1;

Ar significa fenilo ingubstituido ou fenilo substituldo uma

ou mails vezes por A, OA, Hal, CFB’ Od, Eoz, hidroxialquj

lo, W, NiA, Ihy, WR'C, [E-50,°A, 84, S0-A, 50,4,
SO,MH,, SO,NEA, GO0, COOA, COMI,, OF, amino-alquil,
HAl-alquil, AyN-alquil, A N®alquil 4n® e/ou guanidinils;

quilo; ou naftilo insubstituldo;

Het significa um radical heterociclico saturado ou insatura-
do pentagonal ou hexagonal, tendo 1 a 4 &tomos de azobo
de oxizénio e/ou de enzofre, que pbde ser condensado col
um anel de benzeno e/ou pode ser substituido, uma ou maj
vezes, por A, OA, dal, Cry, O, KOy, carboniloxigénio,
My, Nub, NAy, NERTO, FE-COOA, IHGOOAr, NHOOCGH AT, M-
-80,-4, Sk, S0-A, 805-A, SO,l,, SO,MEA, GOOH, CCOA,
COi,, Oh, Ar, Ar-alquil, Ar-alcenilo, hidroxialquil,
awino-alquil, ZAN-alquil, Asl-alquil e/ou ABE@Lalquil A7
e/ou cujos hebterodtomos de azoto e/ou de enxofre tambla
poden ser oxidados;

Hal significa fldor, cloro, bromo ou iodo;

L . , o \
An” significa um anifo, que também pode nfo estar presente,
quando em vez dele existe, um grupo carboxi contido no
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composto de férmula geral I sob a forua dun anifo de capp
boxilo;

~alquil significa un grupo alquileno com 1 a 8 4tomos de car
bono; e

A sigpifica alquilo com 1 a 8 &tomos de carbono,

em que, além disso, em vez de um ou mais grupos ~Ni-C0-, Tam
bém podem estar presentes um ou VATios grugos -FNA-CC-,
assim como 03 seus sais.

Compostos semelhantes s80 conhecidos por meio das
patentes europeias EP-A-189203, EP-A-307837, EP-A-311012 e
da patente da Organizacgdo iundial da Propriedade Industrial
WO 90/07521.

A inveng8o tem por objectivo proporcionsar novos Co]

=

postos com propriedades valiosas, em especial, aqueles gque P

o

dem ser utilizados na preparacdo de medicamentos.

A Requerente descobriu agora gque os compostos de
férumla geral I e os seus sals possuem propriedades muito va
liosas. Principalmente, eles inibem a actividade da resina
no plasma humano. ifsta acgio pode ser comprovada, por exempld,
de acordo com o processo de F. Fyhrquist et al., Clin. Chexm.
22, 250-256 (1976).

% digno de nota o facto de os mencionados conposto

(¢}

serem inibidores muito especificos da renina: para a inibicl

\>J

de outras aspartilproteinases (por exemplo, pepsina e catepsi
na D) s8o geralmente necessirias concentragdes elevadas, em
regra, 10C a 1 000 vezes maiores dos referidos compostos pa-
ra a inibicf8o da renina. Ags actividades dos compogtos sobre
a pressfo sanguinea e/ou sobre o ritmo cardiaco, assim como
a inibiglo da actividade da renina no plasma sangufneo podem
ainda ser determinadas em macacos despertos, pPOr exenplo em

macacas (liacaca fascicularis); neste caso, pode-se medir a




pressfo sangufnea e o ritmo cardfiaco recorrendo ao método de
. J. Wood et al., "J. Hyperbension 4, 251=254 (1985)". Para
estimular a actividade da renina, convenientemente os animal
s8o, neste caso, previamente tratados com um salurético. Po-
dem—se obber amostras de sangue para a determinacf8o da acti-
vidade da renina no plasma sanguineo mediawnte puncgfo da veial
femoral.

Os composbtos podem ser utilizados como subsbtincias
activas de medicamentos na medicina humana ou veterindria, e
especial para a profilaxia e tratamento de doengas cardiacas
circulatdrias e vasculares, principalmente da hipertonia, inl
sufici8ncia cardlaca e hiperaldosteronismo. Além disso, pode
-ge utilizar os referidos compostos pars fins de diagnbstico
a fim de determinar, em pacientes que sofrem de hipertonia
ou hiperaldosteromismo, a possivel conmbribuiclo da actividade
da renina para o manutengdo do estado patoldgico. Os mencio-
nados ensaios de diagndstico podem ser efectuados de forma s
melhante & que se encontra descrita na pabtente europeia EP-A
=77 028.

As abreviaturas apresentadas no texto acima e a sg
guir dos radicais de aminodcidos, representam, para os radi-
cals =NMR'-E"~C0, geralmente ~IH-CHR-CO~ (na qual R, R' e E"
tém as significacgles especificas conhecidas para cada amino-
dcido) os seguintes aminodcidos:

Abu dcido 2-aminobutirico
Ala alanina

ﬁAla beta-alanina

Arg arginina

Asn asparaglna

Asp édcido aspdrtico

[6)]
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Bia 3~ (2=benzimidazolil)~alanina

Jal 4=ciclo~hexilalanina

Cys cisteina

8-A-Cys - S-alquilcisteina

S~lie-Cys gS-metilcisteina

Dab dcido 2,4~diaminobutirico

Gln glutamina

Glu dcido glutémico

Gly glicina

His histidina

N(im)-A-His histidina substitufda por A na posigfo 1 ou 3
do anel de imidazol

Hph homofenilalanina (&cido 2-amino-4-fenilbutirico)

Ile isoleucina

Isoser isoserina (&cido 3~amino-2-hidroxipropibnico)

Leu leucina

terc.-Leu terc-~leucina

Lys lisina

iial 3~ (p~metoxifenil)~alanina

et metionina

Let(0,)  8,8-didxido de metionina

cNal 3=(alfa-naftil)-alanina

Alal 5~(beta~naftil)=~alanina

Nbg 2=norbornilglicina

Nle norleucina

N-lLie-His

N-metil-histidina




N-lle~Phe
Nva
Orn
Phe

Pia

Pro

Pya

Ser

2 Lﬂ“*‘~_~#§‘
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N~metil-fenilalanina
norvalina

ornitina
fenilalanina

Z-(piperidil)~-alanina [?or exemplo, 2~Pia = 3-(2-
-piperidil)—alaninaJ

prolina

3~{piridil)-alanina [por exemplo, 3~Pya = 3=(3=-pi~
ridil)-alanina]

serina

(0-A)-Ser C-alquilserina

(O-Ar-alquil)~Ser O-Ar-alquilserina

Thr

Tie

Pz

ini-BOk

treonina

Z=(tienil)-alanina [por exemplo, 2-Tia = 3-(2-tie-
nil)ualanina]

&ecido 1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolino-l-carboxfli
co

3-(tiazolil)-alanina Epor exemplo, 2-Tiz = 3-(2-%i
z01il1)-alanina)
triptofano

tirosina

valina

Além disso,
terc-butoxi-carbonilo;

benziloximetilo;

benziloximetilo na posigdo 1 do anel de imidazoly

v




CBZ benziloxicarbonilo;

DCCI diciclo-hexil-carbodiimida;
) dimetilformamida;

NP 2,4~dinitrofenilo;

imi-DNP  2,4~dimitrofenilo na posicfio 1 do anel de imidazol

ETOC etoxicarbonilo;

Fi.0C 9-fluorenilmetoxicarboniloy

HOBt l-hidroxibenzotriazol;

IPCC isopropoxicarbonilo;

Pla o radical do &cido fenil-ldctico -o—czi(czxgc6ﬁ5)-
~CC~(forma S);

PCA fenoxiacetiloy

THF tetra~hidrofurano.

Ia medida em que 0s aminodcidos anteriormente cita
dos podem existir em varias formas enantioméricas, assim, no
texto anterior e a seguir, estfo incluidas por exenplo como
participantes dos compostos de fdérmula geral I, todas estas
formas e também as suas misturas (por exemplo as formas DL).
As formas L s8o as preferidas. Quando no texto a seguir se
citam compostos individuais, as abreviaturas dos mencionados
aminoécidos,referem~se respectivamente & forma I, desde que
nada for expresso em contririo.

£ objecto da invencio, aldm disso, um processo pa-
ra a preparac8o duma amida de dcido de férmula geral I de
acordo com a reivindicacgfo 1, assim como de seus sais, carac
Gerizado pelo facto de se libertar um dos seus derivados fun
cionais por tratamento com um agente solvolisante ou hidrogg
nolisante, ou se fazer reagir um &cido carboxflico de fdrmuyl:
geral IT

>




L ag-w-c i, ~00-G'-0H (1)

na. qual

Gl (a) n8o estd presente
(b) significa -7~
(c) significa =Z=Y=-,

ou um dos seus derivados reactivos, com um composto de férmu
la III

H-G~NE-CHR~CHR - (CH,,) ~CRIRO-X (ITT)

na qual

G (2) significa ~Z-7-
(b) significa -Y-
(c) estd omitido,

ou, num composto de fdérmula geral I, se libertar eventualmen-
te um grupo amino e/ou um grupo hidroxi funcionalmente modi-
ficado, por tratamento com agentes solvolisantes ou hidroge-
nolisantes, e/ou se acilar um grupo amino livre por tratamen
to com um agente acilante e/ou se transformar um composto de
férmula geral I, num dos seus sais por tratamento com um aci
do.

o texto anterior e a seguir, os radicais ou os pa
rémetros Rl até Rlo, w, %, ¥, Z, n, n, x, Ar, Het, dal, An,
4, G e C” tém as significagBes mencionadas nas descrigBes
das férmulas gerais I, II ou III, caso nfo seja indicado o
contrério.

Fas férmulas anteriores, A possui 1 a 8, de prefe-
réncia 1, 2, 3 ou 4 dtomos de carbono. A significa, de prefe
réncia, metilo, e ainda ebtilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo ou terc-butilo; aldm disso, significa
também pentilo, l-metilbutilo, 2-metilbutilo ou Z~metilbutile

P 3




1,1~dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo ou 2,2-dimetilpropilo
l-etilpropilo, hexilo, l-metilpentilo, 2-metilpentilo, Z-me-
tilpentilo ou 4-metilpentilo; 1,1-dimetilbutilo; 1,2-dimetil
butilo; 1,5~dimetilbutilo; 2,2-dimetilbutilo; 2,3-~dimetilbu~
tilo ou 3,3-dimetilbutilo; l-etilbutilo ou 2-etilbutilo; 1~
~etil-1-metilpropiloy l-etil-2-metilpropilo; 1,1,2-trimetil-
propilo ou 1,2,2-trimetilpropilo; heptilo; octilo.

Cicloalguilo significa, de prefer&ncia, ciclopropi
lo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo ou ciclo-heptilo
mas também, por exemplo, l-metil-ciclopentilo, 2-metilciclo-
pentilo ou 3-metilciclopentilo; l-metil-ciclo-hexilo, 2-mebi
~ciclo~hexilo, 3-metil-ciclo~hexilo ou 4-metil-ciclo-hexilo.

Correspondentemente, cicloalquilalquilo significa,
de preferéncia, ciclopropilmetilo, 2~ciclopropiletilo, ciclo
butilmetilo, 2-ciclobutiletilo, ciclopentilmetilo, 2-ciclo-
pentiletilo, ciclo-hexilmetilo, 2~ciclo-hexiletilo; mas tam-
bém significa, por exemplo, l-metilciclopentilmetilo, 2-me-
tilciclopentilmetilo ou 3-metilciclopentilmetilo, l-metilei-~
clo-hexilmetilo, 2-metilciclo-~hexilmetilo, 3-metilciclo-hexi
metilo ou 4-metilciclo~hexilmetilo.

Bicicloalquilo significa, de prefer€ncia, l-decali
lo ou 2-decalilo; 2-biciclo[2,2,1]~heptilo ou 6,6-dimetil-2-
~biciclo[3,1,1]-heptilo.

Tricicloalquilo significa, de preferéncia, l-ads-
mantilo.

Jal significa, de preferéncia, fllor, cloro ou bro
mo mas também iodo.

Ar significa, de preferéncia, fenilo e, ainda de
prefer&ncia, o-tolilo, m~tolilo ou p-tolilo; o-etilfenilo,
m-etilfenilo ou p-etilfenilo; o-metoxifenilo, m~mebtoxifenilo
ou p-metoxifenilo; o-fluorfenilo, m=~fluorfenilo ou p=fluorfe

L3
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niloy o-clorofenilo, m-clorofenilo ou p-clorofenilo; o-bromo
fenilo, m~bromofenilo ou p~bromofenilo; o-iodofenilo, m=iodo
fenilo ou p-iodofenilo; o-trifluormetilfenilo, m~trifluorme-
tilo ou p-~trifluormetilfenilo; o-hidroxifenilo, m-hidroxife-
nilo ou p-hidroxifenilo; o-sulfamoilfenilo, m~sulfamoilfeni-
lo ou p-sulfamoilfenilo; 2,3-dimetoxifenilo; 2,4~dimetoxife-
nilo; 2,5-dimetoxifenilo; 2,6-dimetoxifenilo; 3,4~dimetoxife,
nilo ou 3,5~dimetoxifeniloy 3,4,5~trimetoxifenilo; o-aminofe
nilo, m-aminofenilo ou p-aminofenilo; o-aminometilfenilo, n-
—aminometilfenilo ou p-aminometilfenilo; o-dimetilaminometil
fenilo, m~dinetilaminometilfenilo ou p-dimetillaminometilfe-
nilo; o-guanidinometilfenilo, m—guanidinometilfenilo ou p-gu
nidinometilfanilo; l-naftilo ou 2-naftilo.

Correspondentemente, Ar-alquil significa, de prefg
réncia, benzilo, l-feniletilo ou 2-feniletilo; o-metilbenzi-
lo, m-metilbenzilo ou p-metilbenziloj l-o-toliletilo, l-m~19|
liletilo ou l-p-toliletilo; 2-o-toliletilo, 2-m~toliletilo

ou 2-p-toliletilo; o-etilbenzilo, m~etilbenzilo ou p-~etilbent

loj l-o~etilfeniletilo, l-m-etilfeniletilo ou l-p-etilfenile
tilo; 2~o-etilfeniletilo, 2-w~etilfeniletilo ou 2-p-etilfeni
tilo; o~metoxibenzilo, m-metoxibenzilo ou p-metoxibenzilo;
l-o-metoxifeniletilo, l-m~metoxifeniletilo ou l-p-metoxife-
niletiloy 2-o-metoxifeniletilo, 2-m-metoxifeniletilo ou 2-~p-
-metoxifeniletilo; o-fluorfenzilo, m~-fluorbenzilo ou p-fluox

benzilo; l-o-fluorfeniletilo, l-m-fluorfeniletilo ou l-p-flupp

feniletilo; 2-o-fluorfeniletilo, 2-m~fluorfeniletilo ou 2-p~
~-fluorfeniletilo, o-clorobenzilo, wm~clorobenzilo ou p-cloro-
benzilo; l-o~clorofeniletilo, l-m-clorofeniletilo ou 1-p-clo
rofeniletilo; 2-o-clorofeniletilo, 2-m~clorofeniletilo cu 2-
-p-clorofeniletilo; o-bromobenzilo, m~bromobenzilo ou p~bro-
mobenzilo; l-o-bromofeniletilo, l-m~bromofeniletilo ou l-p—

-bromofeniletilo; 2-o-bromofeniletilo, 2-m~bromofeniletilo o
2-p~brorofeniletilo; o-iodo-benzilo, m~iodobenzilo ou p~iodo

)
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benzilo; l-o-iodofeniletilo, l-m~iodofeniletilo ou l-p-iodo-
feniletilo; 2-o-iodofeniletilo, 2-m~iodofeniletilo ou 2-p-io
dofeniletilo; o-trifluormetilbenzilo, m~trifluoraetilbenzilo
ou p-trifluormetilbenzilo; o-hidroxibenzilo, m-aidroxibenzil
ou p-iLidroxibenzilo; 2,3~dimetoxibenzilo; 2,4-dimetoxibenzil
2,6-dinetoxibenzilo; 3,4~dimetoxibenzilo ou 3,5-dimeboxiben—
zilo; 3,4,5~trimetoxibenzilo; o-aminobenzilo, m~aminobenzilo
ou p-aminobenzilo; o-aminometilbenzilo, m-aminometilbenzilo

ou p-aminometilbenzilo; o-dimetilaminometilbenzilo, m-dimeti
laminometilbenzilo ou p-dimetilaminometilbenzilo; o-guanidi-
nometilbenzilo; m~guanidinometilbenzilo ou p-guanidinometil-
benzilo; l-naftilmetilo ou 2-naftilmetilo.

aet significa, de preferfncia, 2-furilo ou 3-furil
9—t1en110 ou 5-tienilo; l-pirrolilo; 2-pirrolilo ou 3-pirro-
lilo; l-imidazolilo, 2~imidazolilo, 4-imidazolilo ou o-lmida
zolilo; l-pirazolilo, 3-~pirazolilo, 4-pirazolilo ou S-yirazo
lilo; 2-oxazolilo, 4-oxazolilo ou 5-oxazolilo; 3-isoxazolilo
4-isoxazolilo ou 5-isoxazolilo; 2-tiazolilo, 4-tiazolilo ou
S5-tiazolilo; 3~isotiazolilo, 4~isotiazolilo ou 5-isotiazoli~-
lo; 2-piridilo, 3-piridilo ou 4-piridilo; 2-pirimidinilo, &4-
-pirimidinilo, S5-pirdimidinilo ou 6-pirimidinilo; além disso,
preferem~se 1,2,3-triazol-l-ilo; 1,2,3~triazol-4-ilo; 1,2,3~
~triazol-5-ilo; 1,2,4-triazol-l-ilo; 1,2,4-triazol-3-ilo ou
1,2,4-triazol-5-ilo; l-tetrazolilo ou 5-tetrazolilo; 1,2,3-

~oxadiazol-4-ilo ou 1,2,3-oxadiazol-5-ilo; 1,2,4-tiadiazol-3

~-ilo ou 1,2,4-tiadiazol-5~ilo; 2,1,5~tiadiazol~3-ilo ou 2,1,
~-tiadiazol-4-ilo; 2-2H-tiopiranilo, 3-2H-tiopiranilo, &4-2%-

-tiopiranilo, 5-2h-tiopiranilo ou 6-2ii~tiopiranilo; 2-4f~tio;
piranilo, 3-Aj~tiopiranilo ou 4~4H-tiopiranilo; 3-piridazini-

lo ou 4-piridazinilo; pirazinilo; 2-benzofurilo, S-benzofuri
lo, 4~benzofurilo, 5-benzofurilo, 6-benzofurilo ou 7-benzofy
rilo; 2-benzotienilo, J3-benzotienilo, 4-benzotienilo, S-ben-
zotienilo, 6-benzotienilo ou 7-benzotienilo; l~indolilo, 2=
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-indolilo, 3-indolilo, 4-indolilo, 5-indolilo, 6~indolilo ou
7-indolilo; l~isoindolilo, 2~isoindolilo, 3~isoindolilo, 4-
-isoindolilo, 5~isoindolilo, 6~isoindolilo ou 7/-1isoindolilo;
1-benzimidazolilo, 2-benzimidazolilo, 4-benzimidazolilo ou
O~benzimidazolilo; l-benzopirazolilo, S~benzopirazolilo, &4-
~benzozirazolilo, 5-benzopirazolilo, 6-~benzopirazolilo ou 7=
~benzopirazolilo; 2-benzoxazolilo, L-benzoxzazolilo, S5-benzo-
xazolilo, 6-benzoxazolilo ou 7-benzoxazolilo; 3-benzisoxazo-
lilo, 4-benzisoxazolilo, S5-benzisoxazolilo, 6~benzisoxazoli-
lo ou 7-benzisoxazolilo; 2-benzotiazolilo, 4-benzmotiazolilo,
o>-benzotiazolilo, 6-benzotiazolilo ou /~benzotiazolilo; 2-
-benzisotiazolilo, 4-benzisotiazolilo, S5-benzisotiazolilo, &
~benzisotiazolilo ou 7~benzisotiazolilo; A4-benzo-2,1, 5~oxadi,
zolilo, 5-benzo-2,1,3-oxadiazolilo, 6-benzo-2,1,3-oxadiazoli
lo ou 7~benzo-2,1,3~o0xadiazolilo; 2-quinolilo, S~quinoliloc,
4-quinolilo, S5-quinolilo, 6=quinolilo, 7-quinolilo ou S~-qui-
nolilo; l-isoquinolilo, 3-isoquinolilo, A-isoquinolilo, 5-is
quinolilo, 6-isoquinolilo, 7-isoquinolilo ou 8~isoquineclilo;

1-carbazolilo, 2-carbazolilo, 3-carbazolilo, 4-carbazolilo oh

9~carbazolilo; l-acridinilo, Z2-gcridinilo, 3-acridinilo, 4=
-acridinilo, 5-acridinilo, 6-acridinilo, 7-acridinilo, 8-
-acridinilo, ou :9facridinilo; 3-cinolilo , - 4-—=cinolilo,
5-cinolilo, 6-cinolilo, 7-cinolilo ou 8-cinoliloy 2Fquinazo-
lilo, 4-quinazolilo, 5-quinazolilo, 6-quinazolilo, 7-quinazo
lilo ou 8-quinazolilo.

Os radicais heterociclicos podem também ser total
ou parcialmente hidratados. Portanto, Het pode significar Tay

bém, por exemplo, 2,3=di-hidro~-2-furilo; 2,3-di-hidro-3-furi+

lo; 2,3-di-hidro-4-furilo ou 2,3-di-hidro-5-furilo; 2,5-di-
~hidro-2-furilo; 2,5-di~hidro-3-furilo; 2,5-di-hidro-4-furild
ou 2,5—di-hidro—5—furilo; tetrahidro-2-furilo ou tetrahidro-
=3-furilo; tetrahidro-2-tienilo, tetrahidro-3-tienilo; 2,3-

-di-hidro~l-pirrolilo; 2,3~di-hidro-2-pirrolilo; 2,3~di~-hidro-

fo
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=3-pirrolilo; 2,3-di-hidro-4-pirrolilo ou 2,3-di~hidro-5-pirio
lile; 2,5-di-hidro~l-pirrolilo, 2,5-di-hidro~2-pirrolilo; 2,p-
=di~hidro-3=-pirrolilo; 2,5=di~hidro-4-pirrolilo ou 2,5-di-hir
dro-5-pirrolilo; l-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo ou 3-pirrol
lidinilo; tetrahidro~l-imidazolilo; tetrahidro-2-imidazolilo
ou tetrahidro-4-imidazolilo; 2,3-di-hidro-l-pirazolilo, 2,3-
-di-hidro-2~pirazolilo, 2,3%-di-hidro-3-pirazolilo, 2,3-~di-hi;

dro~4-pirazolilo ou 2,3-di~hidro-5-pirazolilo; tetrahidro-l-
~-pirazolilo, tetrahidro-3-pirazolilo ou tetrahidro-4-pirazo-
lilo; 1,4~di-hidro-l-piridilo; 1,4-di-hidro-2-piridilo; 1,4-
-di~hidro-3~piridilo ou 1,4-di-hidro-4-piridilo; 1,2,3,4-te-
tra~hidro-l-piridilo; 1,2,3,4-tetra-hidro-2~piridilo; 1,Z2,3,
4-tetra-hidro-3-piridilo; 1,2,3,4~tetra-hidro-4~piridilo;
1,2,3,4-%etra~hidro-5-piridilo ou 1,2,5,4~tetra~hidro-6-piri
dilo; 1,2,3,6-tetra~hidro-l-piridilo; 1,2,3,6~tetra~hidro-2-
-piridilo; 1,2,3,6~tetra-hidro-3-piridilo; 1,2,3,6~tetra~hi-
dro-4-piridilo; 1,2,3,6~tetra~hidro-5~piridilo; ou 1,2,3%,6~
-tetra-hidro~6-piridilo; l-piperidinilo; 2-piperidinilo; 3=~
-piperidinilo ou 4-piperidinilo; 2-morfolinilo; 3-morfolini-
lo ou 4-morfolinilo; tetrahidro~2-piranilo; tetra~hidro-3-pi;
ranilo ou tetra-hidro-4-piranilo; 1,3-dioxanilo; 1,3-dioxan~
-2-iloj 1,3-dioxan-4-ilo ou 1,3~dioxan-5~ilo; hexa-hidro-1-
-piridazinilo; hexa=-hidro-3-piridazinilo ou hexa~hidro-4-pi-
ridazinilo; hexa-hidro-l-pirimidinilo; hexa~hidro-2-pirimidi
nilo; hexa-hidro-4~pirimidinilo ou hexa~hidro-5-pirimidinilo
l-piperazinilo; 2~piperazinilo ou S-piperazinilo; 1,2,3,4-be]
tra-hidro-l~quinolilo; 1,2,3,4~tetra~hidro-2-quinolilo; 1,2,
5y4~tetra~hidro-3-quinolilo; 1,2,3,4=tetra~hidro-4-quinolilo
1,2,%,4-tetra~hidro-5-quinolilo; 1,2,3,4=tetra~hidro-6-quino+
lilo; 1,2,3,4~betra~hidro~7-quinolilo ou 1,2,3,4~tetra~Lidro+
-8-quinolilo; 1,2,3,4~tetra~hidro~l-isoquinolilo; 1,2,3,4~%e+
Gra~hidro-2-isoquinolilo; 1,2,3,4~tetra~hidro~3-isocuinolilo !
1,2,3,4~tetra-hidro-4-isoquinolilo; 1,2,3,4~tevra-hidro-5-1is9
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quinolilo; 1,2,3,4~tetra~hidro~6~isoquinoliloy 1,2,%,4~tetra
-hidro-7-isoquinolile ou 1,2,3,4~tetra~hidro-8~isoquinolilo.

Os radicais heterociclicos poden baubém ser substi
dos conforme se mencionou. et pode também significar prefe-
rencialuente, por exemplo; Z2-amino-4=~tiazolilo; 4-carboxi-2-
~-tiazolilo; 4~carbamoil-2-tiazolilo; 4= (2-aninoetil)~2-tiazo
lilo; 4-amino-2-metil-5-pirimidinilo; 2-amino~5,6~dinetil-3-
~pirazinilo; 4-carbamoil-piperidino; e ainda, por exemplo,
S-metil-2-furilo; 4~metil-2-furilo ou S5-metil-2-furilo; 2-1e
til-3-furilo; 4-metil-3-furilo ou S=metil-3=furilo; 2,4~d1lme
til-3-furilo; S-nitro-2-furilo; S5-estiril=-2~furilo; 3-metil-
-2=tienilo; 4-metil-2-tienilo ou 5-metil-2-tienilo; 2-metil-
~3=%ienilo; 4-metil-3~tienilo ou S-metil-3-tienilo; 3-metil-
->-terc~butil-2-tienilo; 5-cloro-2-tienilo; S5-fenil-2-tienild
ou 5-fenil-3-tienilo; l-metil-2«-pirrolilo; 3-metil=2-pirroli
loy d-metil-2-pirrolilo ou S-metil~2~pirrolilo; l-metil-d~ni
tro-2-pirrolilo ou 1~metil-5~nitro-2-pirrolilo; 3,5-dimetil-
—4~etil-2—pirrolilo; 4~metil-5—pirazolilo; 5-metil-3-1isoxazot+

<F
¢
Js

lilo; 5y4~dimetil-S5~isoxazolilo; 4~metil-2-tiazolilo ou B-metil-

~2-tiazolilo; 2-metil-4~tiazolilo ou S5-metil-4=-tiazolilo; 2-
-metil-5~tiazolilo ou 4-dimetil-5-tiazolilo; 2,4-dimetil-5-

~Giazolilo; S-metil-2~piridilo; A-metil-2-piridilo; S-metil-
~2~piridilo ou 6G-metil-2~piridilo; 2-metil=3-piridilo; 4-meq
Til-%~-piridiloy S5-metil~3~piridilo ou 6~metil—5—piridilo; 2
~metil-4~piridilo ou S~metil-4=piridilo; Z=cloro~2-piridilo;
4-cloro-2-piridilo; 5~cloro-2-piridilo ou 6-cloro-2-piridilo
2-cloro-3-piridilo; 4mcloro=3=-piridilo; S5-cloro-3-piridilo ow
6-cloro-3-piridilo; 2-cloro-4-piridilo ou 5=cloro~4-piridilo
2,6~dicloro-piridilo; 2-hidroxi~3=-piridilos 2~hidroxi-4-pirid

dilo; 2-bidroxi-5-piridilo ou 2~hidroxi-6—piridilo(=lﬁ-2-pir;

don-3-ilo; li=2-piridon-4-ilo; lH-2-~piridon-5-ilo ou 1d=2~pi-
ridon~-6-ilo); o-fenil-lji~2~piridon~3~ilo; S-p-metoxifenil-1%-

~-2~-piridon-3-ilo; 2-metil=-3-hidroxi-4-hidroximetil~5-piridild

-

b



2-hidroxi-l-amino~-6-netil~3~piridilo; 3-N'-metilureidom~li-4—
-piridon-5-iloj 4-metil~2-pirimidilo; 4,6-dimetil-2-pirimidi
nilo; 2-metil-4-pirimidinilo; S5-metil-4-pirimidinilo ou o-mg
til~4-pirimidinilo; 2,6-dimetil-4-pirimidinilo; 2,6~di-hidro
¥i~4-pirimidinilo; S5-cloro-Z2-metil-d~pirimidinil; 3-metil-2-
-benzofurilo; 2-etil~3-benzofurilo; 7-metil-2-benzotienilo;
l-metil-3=-indolilo; 2~metil-3-indolilo; 4~metil-3-indolilo;
S-metil-3~indolilo; 6-metil-3-indolilo ou 7-metil-3-indolilo
l-metil-b~benzimidazolilo ou l-metil~6-benzimnidazolilo; l-et
~>~benzimidazolilo ou l-etil-6-benzimidazolilo; 3-hidroxi-2-
—-quinolilo; 4=hidroxi-2-quinolilo; S5-hidroxi~Z-quinolilo; 6~
~-nidroxi~-2-cuinolilo; 7-hidroxi-2-guinolilo ou 8-hidroxi-2o-
—-quinolilo; 2-oxo-pirrolidino; 2-oxo-piperidino; 2,5-dioxo-
-pirrolidino; 3-benzil-2,5~dioxopirrolidino.

4 representa, de preferéncia, OH e ainda, de prerfe
réncia, OA, como mebtoxi ou etoxi, ORlO como acetoxi ou ben-
zoiloxi; 030,4 como metanossulfoniloxi ou OSOQAr, como benze

ossulfoniloxi ou p-toluenossulfoniloxi.

C grupo ¥ é constituldo, preferencialmente, por wa
dos radicais de aminodcidos mencionados; no entanto, esse gri
po também pode nflo estar presente. Preferivelmente, I signif]
ca betahla, His, S-iie-Cys ou Hva, e ainda, de preferncia,
Ala, Gly, Leu, leb, Met(og) ou [Mle.

B
R™ ¢ R~ significam, cada um, de preferfncia, hidr 0

génio ou A, em especial metilo; I ;R N significa tembém, de
preferéncia, pirrolidino, Piperidino, morfolino, aminopiperi-
dino, como por exemplo Aeaminopiperidino; alquilaminopiperi-
aino, como 4-met 11aL1noplper1alﬂo~ dlalqullamlnoplnerlalno

como &4- dlmetllamlnoplperldlno ou BOC amlnoplperldlno, como &4-

-BQGuamlnoplperldlno. RN o -

8 . .
R~ representa, de preferéncia, aralquilo, em espe~

|

e
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cial benzilo ou p-mebtoxibenzilo; além disso, significa de pr
feréncia A, em especlal n-butilo ou isobutilo; cicloalguilal

1<

quilo, em especial ciclo-hexiluwetilo; Het-alguilo, em especipl

2-tienilmetilo.

% significa, de preferncia, Ni mas taubénm CH, ou
0. O grupo Z significa, de forma correspondente, preferivel-
mente, um dos radicals Phe, Pla, ou GHECE(CHEC6HB)~CO~, alén
disso Cal, Leu, ial, Nle ou Tia; além disso, Z pode de prefe
réncia, nfo estar presente.

33 significa, de preferfncia, cicloalguilelquilo,
em especial, ciclo-hexilmetilo, e ainda de preferfncia algui
lo, ea especial, n~butilo ou isobutilo; Ar-alquil, em especi

T
H

benzilo ou p-mebtoxibenzilo; Het-alquil, por exemplo, 2-tienifi-
F A 2 k]

metilo; cicloalquilo, em especial, ciclo-hexilo.,
4 A . .
R’ significa, de preferéncia, OH.
5 6 = . . . .
Cs grupos B’ e R° s8o, de preferfncia, iguais e si
gnificam de preferéncia, cada um, A, ew especial e respectiv
nente metilo ou etilo.

7

—

T4, mas tambénm G, ou O.

R9 significa, de preferéncia, #, A, em especial te
~butilo ou Ar-alquil, especialmente benzilo.
10

E™" significa, de prefer&ncia, A~CO~, tal como ace
tilo, propionilo ou butirilo; Ar-C0, como benzoflo, o-metoxi
benzoilo, m-metoxibenzoilo ou p-metoxibenzoilo ou 3,4-dimeto

benzoflo; A-NH-CO, como N-metilcarbamotlo ou N-etilcarbamotlo!

C par@metro m significa de preferéncia C, e ainda
de preferfncia 1,2,3,4, ou 5; n sigunifica de preferéncia 1,

x significa de preferdficia 0, 1 ou 2.

T

14 . -~ s . . . »
R &, de preferncia, H. W significa, de preferéucia,

PCm-

1 -
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O, © Cpiis, 880 df preferéncia de cadela linear;
portanto significam de preferncia -<032)m7 ou -(CHZ)Y-'
£

1 . TP
Conseguentemente, o grupo R“REN;Gmﬁgm—CO significa
em pormenor, de preferéncia, HgﬁhcmﬁgijO- como aminocarboni
lo, eminoacetilo(H#~Gly-), 3~aminopropionilo(d~betaAla-), 4-

-aminobutirilo, S~aminopentanoilo, &-aminochexanoilo, 7-amino

~heptanoilo, 8-amino-octanoilo, 9-aminononanocilo, 1C~aminode
canoilo, ll-amino-undescanoilo, mas também significa, por exe
plo, 2-aminopropionilo(Ala); 2-amino-2-metilpropionilo; 3-amj
no-J-metilbutirilo; ANg-C i, =00~, como metilaminocarbonilo,
metilaminoacetilo(sarcosilo); 3-metilaminopropionilo; A-meti
laminobutirilo, S5-metilamino-pentanocilo; 6-mebtilamino-hexanof
lo; 6-etilamino-hexanoflo; 7-metilamino-heptanoilo; 8-wmetila
mino-cctanoilo; 9-metilaminononanoilo; 10-metilaminodecanoilp;
ll-metilamino-undecanoilo. A2E;0m32m~60-, como dimetilamino-
carbonilo, dimetilaminoacetilo, 3-~dimetilaminopropionilo; 4-
~dimetilaminobutirilo; 5-dimetilaminopentanoilo; 6-dimetila-
mino-hexanoilo; 6-dietilamino~hexanoilo; 7-dimetilamino-hep-

s

tanoiloy 8-dimetilamino-octanoilo; 9-dimetilaminononancilos;

10-dimetilaminodecanoilo; ll-dimetilaminoundecanoflo; pirro-
1lidino-C H, ~CO~, como pirrolidinocarbonilo; pirrolidinoace-
Ttiloj 3-pirrolidinopropionilo; 4-pirrolidinobubtirilo; 5-pirr
lidinilpentanoilo; 6-pirrolidino-hexanoilo; 7-pirrolidino-he;
tanoilo; 8~pirrolidino-~octanoilo; 9~pirrolidino—nonanoilo;

o 10

lo—pirrolidinodecanoilo; piperidino—cmﬂgm-CO-, como piperidl
no-carbonilo, piperidino-acetilo; 3~piperidino-propionilo;
A4-piperidino-butirilo; S-piperidino-pentanoilo; 6-piperidino
~hexanollo; 7-piperidino-heptancilo; 8-piperidino-octanoilo;
9-piperidinononancilo; 10-piperidino-decanoilo;

morfelino-C i, -CO, tal como morfolinocarbonilo, morfolinoacg
tilo, Z~morfolinopropionilo, 4-morfolinobutirilo, S5-morfoli-
nopentanocilo, G-morfolino~hexanoilo, 7-morfolino~heptanoilo,
8-morfolino-octanoile, 9-morfolinononanoilo, 10-morfolinodec

[ RS




Ppelo menos un dos referidos radicais tem uma das significacdés

B P

noilo; H-airinopiperlino-C A, -CO0, como 4-amino-piperidinocar
bonilo; 4-amino-piperidinoacetilos; 3~(4~auinopiperidino)-pro
pionilo; 4-(4-aminopiperidino)-bubtirilo; 5~(4-azinopiperidinb)-
~-pentanoilo; 6~ (4=aminopiperidino)-hexanoilo; 7-(4~aninopipe
ridino)-heptanoilo; 8-(4~aminopiperidino)- octanoiloy 9-(4~am

ir-‘-

nopiperidino)-nonanoilo; 10-(4-aminopiperidino)- decanoilo; 4

[ L

~90u—amlnoplperlQ1no—0mﬁ2m~v0—, como 4~BCC~aminopiperidinocs;
bonilo; 4-BCC-aminopiperidinoacetilo; d—dialquilaninopiperi-

dimo~0mﬁgm530~, COT10 4~dimetilaminopiperidinocarbonilo; A-di-
metilamino-piperidinocacetiloy 4-guanidino-piperidinoacetiloy
decarboxipiperidine~C H2 -0C~, como A-carboxipiperidinocarbo
nilo, 4-carboxipiperidinoacetilo; 4-alcoxicarbonil-piperidi-
no-C O, ~CC~, como 4-metoxicarbonilpiperidinocarbonil; d—etbo
¥icarbonilpiperidinocarbonilo; 4~metoxicarbonilpiperidinoacg
tilos 4-eboxicarbonilp piperidinoacetilo; 4-AcKi~piperidino=-

-C atiog~C0~, como 4-acetamidopiperidinocarbonilo; 4-acetamido:
piperidinoacetilo; Ag_wc( =10 ) = NE~C wuzijO—, como guanidino-
acetilo, 3-guanidino-propionilo; 4~guanidinobutirilo; S-gua-
nidinoPentanoilo; 6-guanidino-hexanoilo; 7-guanidino-hepbano
lo e 8-guanidino~-octanoilo.

[ Lol

Cs compostos de fdrmula geral I podem possuir um ol
mais centros quirais e, portanto, podem existir em diversas
formas, opticamente activas ou opticamente inactivas.

A férmula I sbrange todas estas formas. Para os 4t
mos de carbono, que existem nos radicais RB ou 34, prefere~se¢
respectivamente, a configuracfo S.

Os grupos cicloalquilo e fenilo acima mencionados,
s8o de preferéncia insubstituidos ou t8u, de prefer8ncia, 1
a 3, em especial, 1 ou 2 substituinbtes.

especialmente agueles couwpostos de fdrmula geral I, na qual

Uonsequentemente, constituem o objecto da invencdo
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preferidas anterioruente mencionadas. Alguns grupos preferi-

dos podem ser expressos pelas seguintes férmulas parciais Ia
P 4

ate Ie:

-

.L.t‘ 9—‘\/&.-.&':. - (

1m0

n—b.h- .L'i —J.L;

&%
Vil

Ia Jd-C 2)

Tb significa AQN;G ﬂg =00~ 7~ ~Tii~CAR -k - (0il,) ~0RRC-;
Ic significa 4-AC-(UC-aminopiperidinocarbonil-Z-y-Il~ u;RD
]
~GuR - (Ui,) ~OR7RO-X;
T4 significa 4-BOG-aminopiperidinocarbonil-Z-Y-N.-Cin g~
- (C,) ~CR7RC-X;
Te significa 4—am1nopluer1d1nocarbonll-é—v-ﬂl CHRO-CHR —( Z)nf
5.6
-GE R .Aa. .

*referem-se em especial os compostos das seguintes
féruulas parciais:

(a) Iaa até Iea, que correspondem s férmulas Ia atd Ie, uas
mas em que adicionalmente

significa Phe, Pla, Lial ou ~CH2-CH—(CHECGH5)—CO—;

Izb até Ieb, assim como Iaab até Teab, que correspondenm

&s férmulas Ta até Ie, mas em que, adiclonalmente

I representa betahla, S-lke-Cys, Gly, Zis, Leu, ueb, Let(

Nle, Niva;

7
i

(b)

(¢) Tac até Iec, Iaac até Ieac, Iabc atd Iebc, assim como
Taabc até Ieabc, que correspondem ds férmulas Ia atd Ie,
Taa até Iea, Tab até Ieb, assim como Taab até Ieab,

além disso, FB significa ciclo-hexil-metilo.

nas
€ gue,

Preferen-se especialmente og compostos das seguin-
tes férmulas parciais:

I*  assim como Ia¥ atd Ie¥, que correspondem &s férmulas T

¢ tembén Ta até Ie, assim como aqueles compostos que co

respondem &s outras férmulas parciais anteriormente cita

das, nas quais, todavia, adicionalmente




R significa OI;

I', assim como I'a até I'e, gue correspondem s féruulas I
e tanbém Ta até Te, assim como agueles compostos gue cok
respondem ds oubras fdrmulas parcieis acima mencionadas|
nas quais, todavia, adicionalmente

—GRSR6— significa -G(A)g-;

I", assim como Ia" até Ie", que correspondem &s formulas I,
Ia até Te, assim como aqueles compostos que correspondef:

ds outras férmulas parciais anteriormente referidas, ma

[£3]

en que, adicionalmente
Z significa OH.

‘Um grupo de compostos particularmente preferido coj

| L]

responde 3 fbérmula geral I
na qual

L2 o _~ . o v s — . . -
RR h—Gmggm-uO— significa 4~p0OC-aminopiperidinocarbonilo; 4

-aminopiperidinocarbonilo;
2~y significem Phe, Phe-AAla, Phe-(S-ile-Cys), Phe-Gly, Fhe-

-Leu, Phe-ijet, Phe-le_.'iet(oa), Phe~Nle ou Phe-Nva;
RB significa ciclo-hexilmetilo;

P .

E significa OH;

n significa 1;

R5 e RG significam cada um metilo ou etilo e
X significa 0O4.

Cs compostos de férmula geral I e também as substa
cias de partida para a sua preparagdo sfo preparados, de resk
to, de acordo com processos em si conhecidos, cowo estdo des
critos na literatura técnica (por exemplo nas obras fundamen

§io

Gais como a de Houben-eyl, "Hethoden der organischen Chemief!

Georg~Thieme Verlag, bLstugarda, ¢ ainda na patente europeia




EP-A-189203, na patente da Organizagfo ifundial da Proprieda-
de Industrial WO 90/07521, e especialmente nas condi¢Bes rea
cionals que j& s3o conhecidag e apropriadas para as menclona
das reac¢les, Neste caso, podew~ge utilizar tambda as varian
tes conhecidas, que ndo serfio aqui descritas com mais porme-
nores.

Se assim se desejar, as substlncias de partida po-
dem ser Gambém preparadas "in gitu", de forma gue elas ndo

s8o isoladas da mistura reaccional, mes pelo contrério pros-|

segue~se a reac¢do para obtencSo dos compostos de férmula ge
ral I.

Fodem~se obter os compostos de férmula geral I qua]
do se libertam os referidos compostos a partir de seus deri-
vados funcionais por solvélise, en especial por hidrdlise ou
por hidrogendlise.

As substdncias de partila preferidasparaa solvolise ou para g

hidrogendlise sao as substAncias que de resto correspondem a formila I em que, em vez

de um ou varios grupos amino e/ou grupos hidroxi livres, con
t8m os correspondentes grupos amino e/ou grupos hidroxi pro-
tegidos, de preferéncia as substlncias que, em vez dum Ltomo
de hidrogénio que estd ligado = um dtomo de azoto, possuenm
um grupo de protec¢fio de amino, por exeuplo, as substéncias
que correspondem & férmula geral I, mas que, em vez dum gru-
po His, possuem, um grupo N(im)-R'-His (no qual R' significa
um grupo de protecglo de amino, por exemplo BOL ou DNP); as
substincias de féruula R *BPN-0, f,y ~O0~7--IE-CHR ~Ca (NER ') -
~(CH2) ~CR5 R™-X ou as substéncias que, em vez duum grupo Dab-
Lys-ou Orn-, contém um grupo correspondente, gque em lugar do
grupo NH, na posiclo terminal, contém um grupo N4-R' (por ex
plo, NH-CBZ).

Além disso preferem-se as substhncias de partida
que possuem, em vez do dtomo de hidrogénio dum grupo hidroxi

(8]
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mente, grupos aralcoxicarbonilo. Hxemplos de tais Zrupos aci-
lo s8o alcanoilo, tais com acetilo, propionileo, butirilo; ard

un grupo de protecgdo de hidroxi, por exemplo as substéncias
gue corresponden dg férmulas RlREF;u ﬁg -CC0-Z~T- HH-UJR ~Ci0=)
-(025), -035 % ou RYRZN-C . 0= T-Ti~CR -0 = (G 5) -
CRBR 's nasquais R" significa um grupo de proteccHo de
hidroxi.

Podem existir tembém virios grupos de protecclo de
amino e/ou grupos ds protecg¢fo de hidroxi (iguais ou diferen
tes) na molécula da substincia de partida. No caso de os gru
pos de protecclo exisbentes serem diferentes uns dos outrosg,
eles podem ser eliminados selectiveamente em muitos casos.

A expressdo "grupo de protecclo de amino" & geral-
mente conhecida e refere-se a grupos que sfo adequados para
proteger (para bloguear) um grupo amino antes das reaccBes
quimicas mas que podem ser facilmente removidos depois de se
ter realizado a pretendida reacglo quimica noutras zonas das
moléculas. S50 exemplos tipicos dos referidos grupos em espe
cial os grupos acilo, grupos arilo (por exemplo DIF), grupos

aralcoximetilo (por exemplo BOL) ou grupos aralquilo (por exem

plo benzilo, 4-nitrobenzilo, trifenilmetilo) substituidos ou

insubstituidos. Dado que se removem os grupos de proteccdo de

amino depols da desejada reacgfo (ou da sequéncia reaccional]

0 seu tipo e dimens8o nfo sfo en geral CrlLlCOS‘ preferen~-s¢

no entanto, aqueles grupos que possuem 1 a 20 4tomos de carbg
no, em especial 1 a 8 dtomos de carbono. A expressfo "grupo
acilo" deve ser entendida em relacfo com o processo presente

no sentido mwais lato. Hla abarca os grupos acilo derivados de
dcidos carbox{licos ou 4cidos sulfdnicos aliféticos, aralifdd

ticos, aromiticos ou heterociclicos, assim como, em especial)
grupos alcoxicarbonilo, grupos ariloxicarbonilo ¢, principal-

canoilo, tais como fenilacetilo; aroflo, vais como benzoflo
ou toluilo; eriloxialcanollo, tais como POA (fenoxiacetilo)




alcoxicarbonilo, como metoxicarbonilo, EICC (etoxicarbonilo)
2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, IPCC, BCC (terc~butoxicarboni-
lo), 2-iodoetoxicarbonilo; aralcoxicarbonilo, como (¢BZ (car-
bobenzoxi), 4-metoxibenziloxicarbonilo, FiCC (9-fluorfenilmg
toxicarbonilo). Cs grupos de proteccldo de amino preferidos
séo: BOC (terc-butoxicarbonilo), DNP e BOL, e ainda CBZ (ben-
ziloxicarbonilo), FiCC (9-fluorfenilmetoxicarbonilo), benzi-
lo e acetilo. ’

A express8o "grupo de proteccdo de hidroxi" & tawm-
bém geralmente conhecida e refere-se a grupos, que sfo adequ]
dos para proteger um grupo hidroxi antes das reacgSes quini-
cas, mas que sf8o facilmente removidas, depois gue se realiza
ram as desejadas reacgdes quimicas noutras zonas da moldculsa
S8o exemplos tipicos dos mencionados Zrupos, 0s grupos arilo
aralquilo ou acilo substitufdos ou insubstitufdos, anterior-
mente citados, e ainda taubédm os grupos alguilo. A natureza
e a dimens8o dos grupos de proteccio de hidroxi nfo s3o cri-
ticas, visto que os referidos grupos podem ser novemenbe ell
minados depois de se ter realizado a pretendida reaccio qui-
wmica ou sequéncia reaccional; preferem-se os grupos com 1 a
2C atomos de carbono, em especial 1 a 10 dtomos de carbono.
S8o exemplos de grupos de protecclo de hidroxi, entre outros
terc-butilo, benzilo, p-nitrobenzoflo, p-toluenossulfonilo e
acetilo, em gue se preferem especialmenbe benzilo & acetilo.

Os derivados funcionais dos compostos de férmula

geral I a serem utilizados como substéincias de partida, podaj

ser preparados de acordo com 0s processos usuails gara a sin-

tese dos aminodcidose dos péptidos, conforme se descrevem, HO
zemplo, unas referidas obras fundanentais e em padidos de pa

tentes, por exemplo também de acordo com 0 processo em fase
rd . e s ae

s0lida consoante lerrifield.

Consegue-se realizar a operaglBo de libertacfo dos

LY
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compostos de férmula geral I a partir dos seus derivadog fun
cionais ~de acordo com o grupo de protecgfo utilizado - por
exemplo com Acidos fortes, vantajosamente com Acido trifluor
cébico ou &cido percldrico mas tambédm cowm outros Acidos inor
génicos fortes, tais como &cido clorfdrico ou Adcido sulfiri-
co; fcidos carboxilicos orglnicos fortes, tais como &cido b
cloroacético; ou &cidos sulfdnicos, como &cide benzenossulfd
nico ou &cido p-toluenossulfdnico. % possivel a presenca dum
dissolvente inerbe adicional, mas nem sempre & necessiria.
Como dissolventes inertes sio apropriados, de preferéncia,
dcidos orglnicos, por exemplo dcidos carboxilicos, tais como
dcido acétice; 8teres, como tebra~hidrofurano ou dioxano; am
das como dimetilformamida; hidrocarbonetos halogenados, bais
como dicloromebtano; e ainda &lcoois, coimo mebanol, etanocl ou
isopropanol, assim como &gua. Inbteressam ainda misturas dos
dissolventes acima mencionados. Emprega~se o &dcido trifluce-
acético de preferdnecia em excesso, sen a adicHo dum outro di.
solvente; utiliza-se o &cido percldrico sob a forma dume mis
tura de &cilo acético e édcido percldrico a 70%, na proporcio
de 9:1. As temperaburas reaccionais parae a eliminagfo estfo
coupreendidas vantajosamente entre cerca de 0° e cerca de 50
preferencialmente btrabalha-se a uma temperatura compreendida
entre 150 e 30° (tenperatura ambisnte).

C grupo BCC (terc-butoxicarbonilo) pode ser elimi-
nado, por exemplo, de preferdncia com TFA (4cido trifluoracé
tico) mno seic de diclorometano, ou com {0l 3 a 5 normal em
dioxano, a usa temperatura compreendida no intervalo entre
15o € BOO; 0 grupo FulC (9~fluorenilmetoxicarbonilo) & elini
nado com uia soligao a cerca:de 5 at_éEO% de dimetilamina, dietilaming
ou piperidina em DiF (dimetilformamida) a uma temnperabura coy
preendida ensre 15° e 30°, Consegue-se uma eliminacdo do gru-
po DNP, por exemplo, tembém com uma solug8o entre cerca de 3a 10% de

2-mercapboetanol em dimetilformamida/dgua, a uma Gemperatura
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bre um agente velcular como o0 carvido). Jomo dissolventes sfo

- 0 o
compreendida entre 15 e 3C

3

Cs grupos de protecgdo que podem ser eliminados hifr
genoliticamente (por exemplo, 30u, CBZ (benziloxicarbonilo)
ou benzilo) podem ser eliminados, por exemplo por btratamentp
com hicdrogénio na presenga dum catalisador (por exemplo, duum
catalisador de metal nobre como palddio, convenientemente so

adequados, neste caso, og dissolventes anteriormente citvados|
en especial, por exemplo &lcoois, como metanol ou etaunol, ou
amidas como a dimetilformemida (DwF). A hidrogendlise reali-
za~se em regra a btemperaburas compreendidas enbtre cerca de

0% e 100° ¢ a pressBes compreendidas entre cerca de 1 e 200
bar, de prefsrdncia no intervalo entre 20° & BOO e entre 1 e
10 bar. Obtéa~se uma boa hidrogenSlise do grupo de bemziloxi
carbonilo (C3Z), por exemplo, com Pd-C a 5% atd lcﬁ no seio

) =20
de mebanol, a uma temperatura compreendida entre 20° e 5G7.

Cs compostos de férmula geral I podem tawbéi ser
obtidas por condensa¢fo directa (sintese de péptidos) a par-
tir dum componente de &cido carboxilico (fdrmula IT) ou de ugp
componente hidroxi ou componente amino (férmula IIT). Como
componentes e Acido carboxilico s8o apropriados, por exempnplo,
0s compostos das formulas parciais:

1.2 o

(a) E L=C_ 3 .u.2 ~GC0is

(b) R'R-G H, -C0-2-0i;

(¢) B'BN-0_H, ~C0-2-¥-0i;
como componentes hidroxi ou componentes amino, os compostos
das formulas parciais;

o — PP -

(8) d~Z~T~NH~CHRZ-CIR - (0H,) _ZOREC-X (na qual W=Il ou
O; portanto Z significa -ME-CR “S—CO— ou -0~-Ck 38
_CO..) .

(b) & -Nn~0¢k5 iR ~(Cﬁ2)nfGR5R6—K. Keste caso opera-s¢
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vantajosamente de acorde com os processos convencionais da
sintese de péptidos, conforme se encontram descritos, por ex
plo, em Houben~Weyl, l.c., volume 15/II, plginas 1-806 (1974
no caso de W=0, os citados processos podem também ser trans-
feridos para a condensaglo de acordo com (a), em que se form
uma ligacg8o de éster.

A reacclo decorre, de preferéncia, na presenca dum
agente de desidrataglo, por exemplo duma carbodiimida como
DCCI (= diciclo-hexilcarbodiimida) ou dimetilaminopropiletil
carbodiimida, e ainda anidrido do &cido propanofosfdénico (ve
-se Angew, Chem. 92, 129 (1980)), azida de difenilfosforilo
ou 2~etoxi-N-eboxicarbonil-l,2-di-hidroquinolina, num dissol
vente inerte, por exemplo um hidrocarboneto halogenado como
diclorometano, um éter como tetra-hidrofurano ou dioxano, um
amida como dimetilformamida (DILF) ou dimetilacetamida,
um nitrilo como acetonitrilo, a temperaturas
‘compreendidas entre . cerca de -10° e 400, de preferénci

compreendidas entre 0° e 20°,

Em vez dos compostos de férmulas IT ou III, podem-
-se empregar na reaccdo também os derivados reactivos apropr
dos das mencionadas substlncias, por exemplo agueles em que
08 grupos reactivos sfo blogueados intermediariamente por g1
pos de protecgdo. Podem-se utilizar os derivados de aminodci
dos II, por exemplo, sob a forma dos seus ésteres activados
que sdo convenientemente preparados "in situ", por exemplo
por adigBo de HOBt (= l-hidroxibenzotriazol) ou N-hidroxissu
cinimida.

As substéncias de partida de férmulas gerais II e

IT s80 em grande parte conhecidas. Se nfo forem conhecidas,

elas podem ser preparadas de acordo com os processos aunterio;
mente menclonados para a condensaclo e a elininagdo dos gru-

pos de protecgfo. ;
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Se assim se desejar, num composto de férmula geral
I, pode-se libertar um grupo amino e/ou um grupo hidroxi fupn
clonalmente transformado, por solvdlise ou hidrogendlise, de
acordo com uw dos processos anteriormente descritos.

Assim pode~se transformar, por exemplo, Wi COMPOS—
to de fdrmula geral I, que possui um grupo R7-C i, ~0-00-Tii,
Uun grupo Rlomﬁ-, um grupo AOCC-,unm grupo —ORLO-, um grupo
~OSOE—A~ ou Wil grupo -OSOEAr-, no correspondente composto de
férmula geral I, que em vez dele possuil um grupo fplly ua grul
po HO0CC ou uma grupo O, vantajosamente por solvdlise selecti
va de acordo com wm d0s processos acima mencionados. Cs gru-

pos AOOC podsm ser saponificados, por exemplo com NaCi ou EOH

[

I 4 a3 a R . S8 PR T, 0 |f~,0

e agua~-dlioxano, a vemperaturas comprcendidas entre O e 40
. 0 0

de preferéncia, entre 10 e 3C°,

o]

Tanbém & possivel acilar um composto de férmula ge
ral T, que possui um grupo awino livre, primdrio ou secundi-
rio, por exeuplo por reacgdo com ageutes acilantes de fdrmula
RlO—Cl, convenientemente na presenga dum dissolvente inerte
como THF e/ou uma base, como piridina ou trietilamina, a ten
peraturas conpreendidas no inbtervalo enbtre -10° ¢ +50°.

Una base de férmula I pode-se transformar com um

dcido no correspondente sal de adiclo de &cido. Para esba ren
Glo interessam, ewm especial, os Acidos que produzen sais fi-

. . Y 4 . . L -
siologicamente aceitaveis. Assim podem-se empregar Acidos indr

glnicos, por exemplo Acido sulfiricos, 4cido nitrico, hidra-
cidos de halogéneo, como dcido clorfdrico ou &cido bromidricd
fcidos fosfbricos, como deido ortofosfdrico; Acido sulffmico
e ainda 4cidos orglnicos, em especial dcidos carboxilicos,

sulfénicos ou sulfdricos monopréticos ou poliprdticos, alifé+
ticos, aliciclicos, araliffticos, aromiticos ou heterocicli- |
cos, por exemplo &cido férmico, Acido acdtvico, dcido trifluod
racético, dcido propibmico, &cido pivadlico, Acido diebilacé-
tico, &cido maldnico, &cido succimico, &cido pimélico, &cido

Q
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fumérico, &cido maleico, dcido ldctico, &cido tartirico, dcil
do m&lico, &cido citrico, &cido glucdnico, Acido ascbrbico,
fcido nicotinico, &cido isomicotinico, Acido metanossulféni-
co ou dcido etanossulfdénico; &cido etanodissulfdénico; dcido
2-hidroxietanossulfdnico; &cido benzenossulfdnico; Acido p-
~-toluenossulfdnico; Acido naftalenomonossulfénico e dcido
naftalenodissulflnico; &cido laurilsulfdrico. Os sais com &c
dos fisiologicamente inaceitéveis, por exemplo picratos, pode
ser utilizados para o isolamento e/ou a purificacdo dos conm~
postos de fdérmula geral I.

Cs novos compostos de férmula I e os ssus sals fi-
siologicamente aceitdveis podem ser empregues na preparacio
de composicBes farmacéuticas, quando se lhes ¢4 uma forma de
dosagem apropriada em conjunbto com pelo menos um agenbe veic
lar ou u.a substlncia auxiliar e, se assim se desejar, em
conjunto coa uma ou vdrias outras substfncias activas. As co
posigles assim obtidas podem ser utilizadas como medicamento
na medicina humana ou veterindria. Como substfncias veicula-
res lnberessam as substéncias orgfnicas ou inorginicas que

séo adequadas para a administracfo por via entérica (por exel

plo, via oral ou via rectal) ou parentérica ou para adminis-
trac8o sob a forma duma composic8o para pulverizagio ("spray
para inalag8o, e nfo reagem com 0 nOVOs Compostos, por exen
plo, &gua, 4lcoois inferiores, 8leos vegetais, &lcoois benzl
licos, polietilenoglicbois, triacebtato de glicerina e outras
glicéridos de dcidos gordos, gelatina, lecibtina de soja; hi-
cratos de carbono como lactose ou amido; estearato de mazné-
sio, talco, celulose. Para a administrac8io por via oral ser-
ven, especialmente, comprimidos, drageias, cédpsulas, xaropes
sumos ou gotas; tém interesse especial os comprimides lacado
e as cépsulas com revestimentos ou com invélucros resistente
a0 suco glstrico. Para a aduinistracdo por via rectal servea
0s supositbrios; para a administracfo por via parentérica en

i
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pregam~se solugdes, de preferéncia, solucBes oleosas ou aqguo
sas e ainda suspensOes, emulsBes ou implantes.

fara a administrac@o como “"spray" de inalacfo podej~
~-se empregar os "sprays" que contdm a substfncia activa ou
dissclvida ou suspensa numa mistura de gls propulsor (por exen
plo, hidrocarbonetos fluorclorados). Vantajosamente utiliza-
-3e, neste caso, a substéncia activa sob a forma micronizadal
casos em que se podenm adicionar wm ou mails dissolventes suple
wentares fisiologicamente aceitdveis, por exemplo, etanol.
As solugbes para inalagfo podem ser administradas com a aju-
da dos inaladores convencionais. Os novos compostos podem tay
bén ser liofilizados e os produtos liofilizados obtidos podeir
ser utilizados, por exemplo, para a preparacfo de composicle

[*}]

para injecgBes. As composig¢Bes mencionadas podem ser esteri-
lizadas e/ou conter substéncias auxiliares, tais como agente

Ud

conservantes, estabilizantes e/ou agentes molhantes, emulsio-
) o )

nantes, sals para influenciar a pressfo osmdtica, substfncia

o3
i

(2]

~-bampdo, corantes e/ou aromatizantes. Se assim se desejar, a;
citadas composi¢les podem conter também uma ou vArias outras
substéncias activas, por exemplo uma ou varias vitaminas.

As substéncias de acordo com a invenc8o s8o, gerals

mente, administradas em analogia com outros pdptidos conhecid

T

&

dos, existentes no comérecio, em especial, contudo em analogis
com os compostos descritos nos pedidos de patente acima menclo
nados, de preferlncia, em dosagens compreendidas entre cerca
de 10 mg e 1 grema, em especial, entre 50 e 5C0 mg por unidadt
de de dosagen. A dosagem didria fica compreendida de prefers)
cia entre cexca de 0,2 e 20 wg/Kg em especial entre 1 e 10
mg/Kg de peso corporal. A dose especial para cada determinadd
paciente depende, contudo, dos mais diversos factores, por

3=

exemplo, da eficécia do composto especial utilizado, da idade,
do peso, do estado geral de safdde, do sexo, da alimentacdo,

do memento do dia da administracg8o e da via de administracBo




e da velocidade da decomposiglo, da combinagéo dos férmacos
e da gravidade da respectiva doencga & qual se aplica a btera-
pia. Prefere-ge a administracio por via parentérica. Preferch
-se a administrac8o por via parentérica.

A nipertensfo e o hiperaldosteronismo dependentes
da renina podenm ser tratados com eficdcia mediante a aduinig
tragéo de Cosagens compreendidas entre, especialmente, cerca
de 0,2 e 2C, de preferBncia entre 1 e 10 mg/flg de peso corpo
ral. Tara fins de diagnbéstico, podem-se administrar os novos
compostos counvenientemente em doses isoladas entre cerca de
0,1 e 10 mg/Xg de peso corporal.

T

o texto acima e adiante referido, todas as bteupe-
o . ) -
raturas sfo expressas em graus Celsius ( 0). Los exemplos se
guintes, a exzpressfio "processamento usual" significa o sezui;

teo

te: O - 3 Ari diciona~ ig justa~ valo]
e: (aso seja necessario, adiciona~-se &gua, ajusta-se o valo]

L)

do pH para ui velor enbtre 2 e 8 consoante a constituicdo do
produto final, extrai-se com acebato de evilo ou diclorometa
no, separa-se e seca-se a fase orglnica sobre sulfato de gb-

dio, evapora-se e purifica~se por cromatografia exn gel de sé

lica e/ou por cristalizac8o. FAB = espectro de massa de acor
o

do com o processo de "bombardeamento rdpido de Abomos".

E::emp__ lo 1

Dissolve-se 1 g ds (45,58)—5~[ﬁ—terc—butiloxicarbg
nilamino-piperidinocarbonil-I~fenilalenil~I~(l~imi)~-benzilo-
zimetil-histidilamino|-6~ciclo~hexil-2-metil-hexano-2,4-c¢iol
[=(48,58)-5-[4-BCo-aninopiperidinocarbonil-Fhen (imi-5Cimiiis)
-amiué]-6—0iolo—hexil~2—metil—hexano-2,A—diol, obtido por regc
g8o de (43,53)~3-30C-4~ciclo-nexilmetil~5-metoxicarbonilmetil~
~-2,2-dinetiloxazolidina com CEBMgBr em THF e subsequente hi-
dr8lise para se obber (4S,58)-3-300-4~ciclo-hexilmetil-5-(2-
~hidroxi~2-metilpropil)-2,2-dinetiloxazolidina, eliminac8o

jol}
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grupo 300 e do grupo de acetonido, para se obter (48,53)-5-
—amino-6=-ciclo-hexil-2-mstil-hexano-2,4-3iol e reaccio con
A—BOC-amino;iperidinocarbonil—?he—(imi—BCh#His)~0ﬁ/DGOI/¢OB{
no seio de 3C ml ds etanol, hidrogena-se em presenga de C,4
de Pa-G a 10¢ & teaperatura de 20° e & pressfo de 1 bar, atd

|

U4

terminar a absorcgio de HQ, filtra-se, evapora-se, purifica-s
por cromatografia em gel de silica e obtém-se (48,53)-5-(4-~
~-BCC~amino~piperidinocarbonil~Phe-iisg~anine)=-6-ciclo~hexil~
~2-metil~hexano~2,4-diol, ponto de fusdo 124-126°, TAB 740,

U

Analogamente obtém-se, a partir de (58,46)-4—[}-

i
hexil-z2-mebllpentano-2,3~-diol, o composto (33,43)=4~(4-BL0~

i

-30C~aminopiperidinocarbonil-Phe~(imi~20u~Z1is)~amino ~5=-cicl
g

—~amino-piperidinocarbonil-Phe~3ig-amino)~5-ciclo-hexil-2~me—
Tilpentano~2,3~diol.

Gxemplo 2

.

Luna mistura de 907 mg de (48,58)-5-(4-BCC~-amnino-
~-piperidinocarbonil~Phe~(ini-DIP-dis)~anine)-6-ciclo-hexil~
-2-metil-hexano-2,4-diol [obtido & partir de (48,58)-5-3CC-
—(imi-DﬂP—Eis)-amino-6-ciclo~hexil-2-metil—hexano—2,4~diol,
ponto de fus¥o 81-85°(decomposigho), FAB 633, e (4S,53)-5-i-
~(ini-DIP-His)-anino-6-ciclo-hexil-2-metil-hexano-2,4~diol,
ponto de fusfo 124-127° (decomposigéo)], 2 g de mercapioetansdl,
20 ml de dimetilformamida e 20 ml de 4gua, ajusta-se o valor
do pI para 8 mediante a adig¢fo duma solug8o aquosa de ia.,U0;
sob agitagBo, 3 temperatura de 20° e agita-se ainda qurante”
2 horas. Depois do processauento usual, obtém-se o composto
(45,53)—5—(#—BOC—aminopiperidiﬁocarbonil—?he—ﬁis—amino)—6~ci«
clo-hexil-2-wetbil-hexano-2,4~diol, ponto de fusfo 124—1260,
FAB 74C.

Exemglo“é

wistura-se uaa soluglo de 3,28 g (43,55)-6-ciclone




xil-2-netil-5-(d~Fva~amino)-hexano-2,4~diol (obtido a partir
do corresponlente composto de 30C-Iva, FAB 429) no seio de
6C ml de dicloromebano, com 1,Cl g de i~metilmorfolira. Sob
agitaglo, adicionam-se 3,91 g de A4~-B0C=aninopiperidinocarbo-
nil-FPhe-Ox, 1,35 g de «£OBt e uwa soluglo de 2,06 g

(diciclo~hexilcarbodiimida) no seio de 5C wl de dicloromets~

e DOCI

(7]

no, agita-se durante 12 horas a uma temperatura compreendid
entre O e 50 filtra-se a diciclo-hexilureia .recipitada e

vepora-se o filtrado. Depois do processamento usual, obtéa-
~se (43,58)~5-(4-BCC-aminopip peridinocarbonil-Phe-iiva~aning)-
~6-ciclo~hexil-2-metil~hexano ~2,4-diol, ponto de fusSo 113-11
FAB 7C2.

Analogamente,
a partir de (48,58)-5-(d-Ala-amino)~6-ciclo-hexil-2-netil-he-
xano-z,4-diol (oleoso, PAB 301; derivado de BCC FAB L01)

LR}

T

obtém-se o composto (48,58)=5~(4-3CC-aminopiperidinocar
bonil-Phe-Ala-amino)-6~ciclo-hexil-2-metil-hexano=-2,4-
~diol, p.f. 125-132%; FAB 675;

a partir de (48,5 S)-S—(378Ala—amino)-6wciclo~hexil—2—metil-
~-hexano-2,4~-diol,

obtém-se o composto (&5 55) 5—(4—BCC—am1nop eridinocar—+

bonil- PhngAlaramlno 6-ciclo- hex11 2- metll hexano 2 4 diol, p.f.
105-108%; FAB 6744

a partir de (48,58)-6-ciclo-hexil=5~(A~Cly~anino)-2-netil-he-
xano-2,4-diol (oleoso, FAB 287; derivado de BOC, FAB
387),
obtém~se o composto (4S,53)- =5 (4=BCC-aniroriveridinccar-
bonll—:ﬂe—Gly-aman)O—ClClO—ﬂexll-hexaﬂo~2,+-diOl; P

yofo
115~118°%; FAB 661;

?

a partir de (43,53)-6-ciclo-hex 11~5=(H~Leu~anino)-2-metil-he-
xano-2,4-diol (3CC-derivado, oleoso, FAB 443),

obtém-se o composto (43,53 ~ 5= (4~BECC=-aminopiperidinocar—

e



i
A\
U1

I

bonil-Phe~TLeu~anino)-6-ciclo-hexil~2-metil-hexano-2,4-
. 1210 oo
~diol, p.f. 124-131°; FAB 717;

a partir de (48,53)~6-ciclo-hexil-5~(d~D-Teu-anino)-2C-uetil-
~nexano-2,4-diol,

obtém~s2 (48,58)~5=(4~BCC~anino~piperidinocarbonil~Fiue-
~-D-Leu-amino)~6~ciclo~hexil)~-2-metil-hexano-2,4-diol;
p.f. 107-111°;

a partir de (43,53)-6-ciclo-hexil~5-(E~iet-amino)~-2C-netil-hie
P e 0 -
xano-z,4-aiol (BCC-Derivado, p.f. 105-106", FAB 461),

obtéu~s2 (48, 58)=5-(4~BCC0~amino~piperidinocarbonil-rhe~
. . - . O y-
~.et~emino)-2-metll-hexano~-2,4-diol, p.f. 90-91"; FAB
758y

a partir de (48,53)-6-ciclo-hexil~5-(H~Nle~amino)=-2~netil-he

~

xano~-2,4~-diol (BCC-Derivado, oleoso, FAR 443),

obtém~se (43,58)=5~(4-B0C~anino-piperidinocarbonil-Fhe—
-Lle-anino)-2-metil~hexano-2,4~diol, p.f. GS~1100; TAS
716;

a perbir de (42,58)-6-ciclo-hexil-2-metil-5-[ 4-(S-ile-Oys)-aum]

no] ~hexano-2,4~diol,

obtém-ge (48,BS)~6-ciclo-hezil«Q—metil~5—[&—BOC—amino—
-piperi&inocarbonil—Phe-{S—Ee-Cys)-amimé]—6-ciclo—hezil
-2-melbil-hexano~2,4-diol;

a partir de (48,53)-5-(i~Cal-amino)-6-ciclo~hexil-2-netil-he
Xano-z,4-diol,
obtém-sz (43,53)=5-(4~-5C3-anino~piperidinocarbonil-The~
~Cal-anino)-6~ciclo=~hexil-Z~-netil-hexano~2,4~diol.

Exemplo 4

Aralogamente ao Ixemplo 3 obtém-se, a partir de (48
55)—5—aminc—6—ciclo—hexil—2—metil—hexano—2,4—diol g 4-B0C~ani

 Lad

—

-
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nopiperidinocarbonil~Phe~amino )~6-ciclo~hexil=2=metil~hexano=
~-2,4=dicl; ponto de fuso 103-1050; FAB 603

Exemplo 5

Analogamente @ao Exemplo 4 obtém-se, a partir de (59,
6S)-6-amino-7-ciclo—hexi1—3—etil—hexano-3,5—diol e 4=BOC~ami-
no-piperidinocarbonil-Phe~0H, 0(55,65)=6=~(4=B0C~amino=piperi-
dinocarbonil~Phe~amino )=T~ciclo~hexil=-3~etil~hexano-3,5~-dio0l,
FAB 653 (+Na) e 597.

Analogamente obtém-se os sesuintes compostos:

com (58,68)=6~(H-pAla~amino )=T=ciclo=hexil=3=etil~hexano=3, 5~
-diol, obitém-se (58,68)~6-(4~BOC~aminopiperidinccarbonil~
»PheﬁBAlawamino)-7-ciclo—hex11~3~eﬁil—hexano~3,5-diol; De
£. 107-111°; FAB 702; '

com (58,63 )=6~(H-Nva~aming )=T=ciclomhexile3m=atil=hexano=23, 5~
-diol, obtém-se (58~68)-6~(4-BOC~aminopiperidinocarbonil=
=Phe-Nva~amino )-T~ciclo-hexil-3-etil-hexano-3,5-diol; p.
£o 95-103%; FAB 731.

Exemplo 6

Analogamente ao Exemplo 3 obtém=se, a partir de (38,
48 )=4~(ti~betaAla—amino )~5-ciclo-hexil-2-metilpentano~2, 3~dicl
e 4-BOC-aminopiperidinocarbonil-Phe-0H, o composto (35,48)-
~4={4~B0g~aminopiperidinocarbonil=Phe~betam=hla=amino )=5=ciclon
~hexil-2-metilpentano=2, 3=diol, ponto de fusHo 92-95° ; FAB
660,

Analogamente obtém-se os seguintes compostos, a par-
tir de (3S,4S)—4—amino-5~ciclo—hexi1—2~meti1-pentano-2,3—diol
ou dos correspondentes (3S,48)=4=(V=amino )=5=ciclo-hexil=2=
~metilpentano~2, 3~didiss
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(3S,4S)-4~(4-Boa~aminopiperidinocarbonii—?he—amino)~5-ciclo—
~hexil=2-metilpentano-2, 3~diol,
(38,48)=4=(4=BOC=aminopiperidinocarbonil=Phe~Ala-aminG J=5=¢i-
clo~hexil-2-metil=pentano=-2, 3~diol,
(35,48)=4=(4-BOC~aminopiperidine carbonil=Phe=(al=aming J=bmpin
clo=hexil-2-metilpentano=2, 3~diol,
(38,48)=4=[4=B0t~aminopiperid ino carbonil=Phe~( S=Me=0ys )-zmi-
no] =5=ciclo~hexil~2~metilpentano=2, 3=diol,

(38,48 )=4=(4=~B0C~aninopiperid inocarbonil=Phe=G1ly=amino J=5=ci~
clo=hexil=2=met ilpentano=2, =~diol,
(38,48)-4-(4-BOC-aminopiperidino carbonil~Phe-TLev=amino )=5=ci-
clo=hexil=2=-matilpentano=~2, 3-diol,
(35,48)=4~(4~BOG~aminopiperidinocarbonil~Phe~Net—aming )=5=ci-
clo=hexil-2-metilpentanc-2, 3=diol,

(38448 )=4~(4-B0g~-aminopiperidinocarbonil=Phe=let (0, )=amine )=
~5=ciclo~hexilw2=metil-pentanc=-2, 3=diol,
(35445)=4~(4~BOg~aminopiperidinocarbonil=Phe=N1e=amins Jm5mcim=
clo~hexil=2-metil=pentano=2, 3=diol,

(35,48 )=4=(4=~BOC~aminopiperidino carbonil=Phe=Nvamamino Je=Gwcie
clo~hexil=2-metil=pentanc=2, 3=diol,

Exemplo 7

Agita~se durante 1 hora & temperatura de 20°, uma
solugfo de 1 g de (48,58)=5-(4=B0C=aminopiperidinocarbonil-
=Phe~Nvamaming )=6=ciclo=hexil=2-metil=hexano=2,4=diol no seio
de 20 ml de diclorometano e 20 ml de 4cido trifluoracético e
depois evapora-se. Obtém=-se (45,58 )=5=(4-aminopiperidinocar-
bonil—Phe—NVa—amino)-6—ciclo-hexil-z—metil-hexano-z,4—diol,
ponto de fusfo 102-103° (decomposigBo), FAB 602.

Analogamente obtém-se os seguintes composios, a
partir dos correspondentes derivados de BOC-amino (Ver acima)
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com deido trifluoracédtico:
(43,55)~(4~aminopiperidinocarbonil=Phe=amino J=b=ciclo=hex il
~2-met il-hexano—2,4~diol, p.f. 91=94%; FAB 503;
(43,58)=(4=aminopiperidinocarbonil=Phe=Alamamino J=6=ciclo-he—
Xil=2-mebil-hexano=2,4~Aiol;
(48,58)=(4=eminopiperidinocarbonil-The={sAlo~emino )-6-ciclo-
~hexil=2=metil~hexano=2,4=diol, p.f. 109~118°; FAB 575;
(48,53)~@4~aminopiperi&inocarbomil—?he=0a1namino)~6—ciclo~he~
Xil=2=natil«hexano=2,4=diol;
(48,BS)-[4-aminopiperidinocafbonilehem(S—Mewsys)wamin§]m6~
=ciclo~hexil=2=-met il=hexeno=2,4=diol;
(48,58)~(4~aminopiperidinocarbonil=Phe~Gly=amino )=6-ciclo=he~
¥il=2=metil=hexano=2,4=di0l;
(458;58)=(4=aminopiperidinocarbonil=Phe=His~aming J=6=c iclo=haw~
Xil=2-mebil=hexano=2,4=dicl;
(45,58)=(4=aminopiperid ino carbonil=Phe=Leu=anino J=6=ciclo=hem=
Xil=2=metil=hexano=2,4=-diol;

(48,58 )=(4=-aminopiperidinocarbonil=Phe=D=Tleu=amino J=6=ciclow=
~hexil=2=-mebil=hexanc-2,4~diol;

(48,58 )=(4=aminopiperidinocarbonil=Phe~let—amino )=G=ciclo=he-
xil=2-metil-hexano=2,4=di0l, pef. 92=96°; FAR 634;

(43,58 )=(4~aminopiperidinocarbonil~Phe=1e=amino J=6=ciclo~hem=
xil=2=-metil=hexano=2,4=diol, p.f. 104-109°; FAB 616;
(39,48)=4=(4=aminopiperidinocarbonil=Phe=amino )=5=ciclo=hexil
-2=-metilpentano=2, 3=diols
(38,48)~4~{4~aminopiperidinocarbonil~Phe~Ala~amino )=5-ciclo—
=hexil==metilpentano=2, 3=diol;
(38,48)=4=aninopiperidinocarbonil=Fhe=BAla=amino J=5=ciclo=
~hexil=2-metilpentano~2, 3~diol;

(35,48 )m4=(4=aminopiperidinocarbonil=Phe={2l=amino )=5=ciclo=
=hexil=2-metilpentano=2, 3=diol;
(33,48)-4—[4-aminopiperidinocarbonilehew(SwMe-Gys)-amind]—5“
~ciclo-hexil~2-metilpentanc=2, 3=diol;
(39,48)=4e(4=aminopiperidinocarbonil=Phe=1ly~amino )=5~ciclo-
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=hexii=2=-matilpentano=2, 3~diol;

(38,48)=4=(4~aminopiperid inocarbonil=Phe~His~amino )~5-ciclo~
~hexil=2=metil pentano=-2, 3~diol;

(35,48 )=4=(4=~aminopiperidinocarbonil=Fhe=Teu=aming J=5=ciclo=
~hexil-2-metilpentano-2, 3=diol;

(38,48 )=4=(4=aminopiperidinocarbonil=Phe=let=amino }=5~ciclo=
~hexil=2=-metilpentano=2, 3=diol;
(3S,43)-4—(4—aminopiperidinoearbonil—Phe—Met~Met(02)namino)-
~5=ciclo~hexil=-2=-metilpentano=2, 3~diol;
(35,48)~4~(4-aminopiperidinocarbonil=Phe=Nle=amino )=5=ciclo=
~hexil=2=-metilpentano~2, 3~-diol;

(38, 38)=4=(4=~aminopiperidinocarbonil=Phe~Nva=amino )=5=ciclo~
~hexil=2~metil pentano=-2, 3~diol.

0s seguintes exemplos referem-se a composicgdes far-
macéuticas.

Exemplo A ¢ Comprimidos

Comprime-se de forma usual, para se obterem compri-
midos, uma mistura de 1 Kg de (48,58 )~5-(4-aminopiperidinocar
bonil-Phe=lva~aming )=6~ciclo~hexil~2-metil~hexano=2,4~diol,
dkg de lactose, 1,2 Kg de amido de milho, 200 g de talco e
100 g de estearato de magnésio, de tal forma que cada com=
primido contém 100 mg de substéncia activa.

Exemplo B: Drageias
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Analogamente ao ixemplo A, formam~se por compressd
compriuidos, que se revestem, em seguida, de modo convencio-
nal com um revestimentc formado por sacarose, amido de milho
talco, goma de tragacanto e um corante.

Exemplo B; Drageias

Exemplo G: Cépsulas

En cépsulas de gelatipa dura embalam-se 500 g de
(48,55)~5~(4~aminopiperidinocarbonil~Phe~Nle—amino)-6~oiclo-
-hexil-2-metil-hexano-2,4~diol, de maneira convencional, de
forma que cada cdpsula contepnha 5CC mg .da substincia activa.

Exemplo D: Ampolas de injeccfo

Numa solugdo de 100 g de (48,5S)-5~(4—amin6piperi-
dinocarbonil~Phe~Nle~amino)—6~ciclo—hexil~2—metil-hexano-2,4
-diol em 4 litros de fgua bidestilade, ajusbta~se o valor do
pd para 6,5 com dcido clorfdrico 2 normal, filtra-se para es
terilizag8o e embala~se em ampolas para injec¢Bes. Liofiliza
~-se em condigles estéreis e fecham-se as ampolas em processo
de esterilizacgfo. Cada amwpola de injecgfo contém 50 mg da

substdncia activa.

Exemplo E: Supositérios

Funde-se uma mistura de 50 g de (48,58)- =5~ (4=~anino
pJpcrldlnocaﬁoonLI~Pho~Lle~am1no)~o~c1clo~nex1l—£~met¢l~nexa
no-2,4-diol com 10 g de lecitina de semente de soja e 140 g
de manteiga de cacau, despeja-se em formas e deixa-se arrefe
cer. Cada supositério contém 250 ng da substlncia activa.

[O)
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l2, - Processo para a preparacio de amidas de
aminodcidos de fbrmula geral (I)
- I ety T B 5 ﬁ';'*».q' S - 6 LT
R'R%NC T, ~00- BT M- CaR - GiiR - (Ci,)_-0BRC-X  (I)
na qual
Y i A ”'Tﬂ?’sﬁ
Z slgnifica -u~-CR'R™=C0;

W significa ﬁHa, 0 ou NHj

Y significa Abu, Ala, ﬂAla, Arg, Asn, Asp, Bia, Cal, Cys,
{8~A)-Cys, Dab, Gln, Glu, Gly, dis, Li(im)-A-iis,
iph, Ile, Leu, terc.~Leu, Lys, kal, ﬂet(og),
NFMal, W§al, Nbg, lle, Nva, Orn, Phe, Pia, Pro,
Pya, Ser, (C-A)-Ser, (O-Ar-alguil)-Ser, Isoscr,
thr, Tia, Tic, ©iz, Trp, Tyr ou Val;

mas na qual um dos grupos ¥ e % pode também estar ausente;

¥ significa OH, O, OR'C, 050,4 ou C3OLAT;

2 35 4 L. . o
Rl, R", 2’ e R significam, respectivamente H, A, Ar, Ar-al-

quil, det, det-alquil, cicloalquilo com 3 a 7 4dbouwos de
carbono nfo substituldo ou monossubstituldo ou polissub

tituldo por A, AO e/ou Hal, cicloalquilalguilo com 4
a 11 4tomos de carbono, bicicloalquilo ou tricicloalqui
lo cada um respectivamente com 7 a 14 &tomos de carbono
bicicloalquilalguile ou tricicloalquilalquilo cada res—
pectivamente com 8 a 18 dtomos de carbono;

BRI tawbia significa um grupo pirrolidino, piperidino, mof
folino ou piperazino nfo substituido ou substituido por
& GH, My, Tk, WAy, WO, FE-00-C I, ~0-RY, Hi-00-C-
-G, ~R7, hidroxi-alquil, COCi, COOA, GO,, amino-al-
quil, AF-alquil, A f-alquil, ABN@alquil An®, TE-CO-TH,
IMi~00-Iid, guanidinilo ou guanidinitalquils

W
|
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N - .
R significa Cd ou LEVY
5 5 o sos . . -
R e R™ sigunificam respectivamente, A, alcenilo ou alcimnilo

regpectivamente com até 8 Atomos de carbonoou Ar-alguil

R? significa H ou Aj

—J35R6— significa tembém 1,l-cicloalquilidenc coa 2 a 6 &to-
mos Ge carbono;

C .

E7 significa ii, A, Ar ou Ar-alquil;

10 . o .a , cm A e -

R+ significa A-C0-, Ar-C0-, Ar-alquil-CC- ou A-TEH-CGC-;

m e x significam, respectivamente 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9 ou 1C4

n significa O ou 1;

Ar significa fenilo nfo substitulde ou monossubstituldo ou
polissubstituldo por A, O4, Hal, CFz, Od, HO,, hidroxi-
~elquil, W, THA, Fh,, MERTD, W-30,-4, 84, SC-A, 50~
SO, SO,KaA, COOL, COOA, OCNH,, CL, amino-alquil,

HAT-alquil, AjF-alquil, A;T°-alquil An® efos guanidinil-alquj

’ . U4
ou naftilo ndo substituido;

det sigrifica um radical heterociclico pentagonal ou hexago-

nal saturado ou nfo saturado com 1 a 4 &tomos de IN, O
e/ou 8 jue pode ser condensado com um anel de benzéno
e/ou que pode ser monossubstituldo ou polissubstituido
por A, Ch, dal, CFz, O, NO,, carboniloxigénio, .
N&E, LIA, EAQ, EﬁRiC, Fa~C00A, [HCOOAT, EﬁCCOGﬁgAr, Vi~
—SOE—A, SA, 3C-A, SOz—A, SGEEHE, SOEHEA, 0CGi, COCA,
OOLi,, oW, Ar, Ar-slquil, Ar-alcenilo, hidrox%falquil,
amino-algquil, ZAF-alquil, Agﬁ#alquil g/ou A3N$-alquil~

-An® e/ou cujos heteroltomos de I; ¢/ou de 3 podem bHaubda
ser oxidados;

zal significa F, 01, Br ou I,

@ . ) - 3 ~ i) !
An” significa um anifio que também pode nfo esbar presente se

-,
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en vez dele, existir um grupo carboxl contido no com@o§

to de férmula geral T com a forma de um anifio carboxila
to;

~alquil significa um gMpadqumm “com 1 a 8 Atomos de carbo-

B
o
0]

A significa um radical alquilo com 1 a 8 &tomos de carbono,
e em gue ainda, em vez de um ou mals grupos -Nu-CC-, podenm
tawbén encontrar-se um ou mais grupos -NA-GC-, assim como <o
seus sals, caracterizado pslo facto de, a partir de um seu
derivado funcional, se libertar um composto de férmula geral
I por tratamento com um agente solvolisante ou hidrogenolisa
te ou se fazer reagir um dcido carboxilico de férmula geral

IT

20 1, ~C0-61-0a (11)

na qual Gl a) ou estd ausente ou significa
C) =Z=Y=
ou um seu ¢erivado reactivo, com ua composto de foérmula gera
I1T
2 3
H=G = FE=~CiR 7~ CHR —(bdg) -CR7R -1 (IID)

G2 significa a) ~Z-I= ou
b) ~I- ou
c) estd ausente
e eventualmente, nuw composto de férmula I, se libertar unm
grupoe amino s/ou hidroxi funciomnalmente modliloado, por tra-
Gamento com agentes solvolisantes ou hidrogenolisantes e/ou

se acllar ua grupe amino livre por tratamsnto couw um agente
acilante e/ou se transformar um composto de fbérmula geral (I

U1

ot

I

3
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. s .
num seu sal por Tratamento com um acido.

24. - Processo de acordo com a reivindicacgfo 1, ca
racterizado pelo facto de, como produbto final, se obter uwm

dos segzuintes coapostos:

a) (48,58)=5~(4~B0C~aninopiperidinocarbonil-Phe-Iiva~amnino )~
-6~ciclo~nexil-2-metil-hexano-2,4-diol;

b) (48,58)-5~(4~aninopiperidinocarbonil-Phe-Nva-amnino)=6-ci-
clo~hexil-Z-metil-hexano-2,4-di0l;

¢) (48,58)=5-(4-BCC-aninopiperidinocarbonil-Fhe~1Tle-amino )~
-6-ciclo-iiexil-2-metil-hexano-2,4~diol;

(el
| e

(45,56)—5—(4~ami1oplpmrldl nocarbonil~Phe-Ile~aminc)-c-ci-
clo-hexil~2-metil-hexano-2,4~diol.

8. - Processo para a preparaclo de composicgBes faj

macéuticas para o tratamento de hipertensfo ou de naiperaldos

teronisuo, provocados por excesso de renina no plasme, carac—
terizado pelo facto de se misturar pelo menos um composto de
raula geral (I) e/ou um dos seus sais de adicfo de &4cido

£81
fisiologicamente aceitlveis com, pelo menos, uma substlncia
(4

velcular ou auxiliar fislologicamente aceitével sblida, liqui

da ou semilfquida e se conferir & mistura uma forma de arre-
sentaglo de acordo com o método de administracfo a utilizar.

4&. - Processo para o trabamento terspdutico ou

1

fildctico de seres humanos contra as perturbagdes provocadas

por teores demasiademente elevados de renina no plasua sangu

-

L . 4 .
neo, nomeadamente, hipertensfo sanguinea e Liperaldosterontsdt

mo, caracterizado pelo facto de se aduminisbtrar aos pacientes
que precisam esse trabtemento wume dosagem didria de compogto

.

de férmula I ou dos seus sais de acordo com as reivindicagfes

1 ou 2 compreendida de preferdncia enbtre cerca de0,5¢ cerca q
20 mg por guilograna de peso corporal.
Lisboa,
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