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Resumo: (max. 150 palavras) @
A invengdo refere-se a compostos derivados de &4cido 4-amino-3-
hidroxicarboxilico de férmula geral I

Rz XR3y
) . :
RyA = NH = CH = CH « CH ~ CO = BR{ |
(] ‘ 2 b
OH

na qual A e B significam, independentemente um do outro, uma
ligag&@o ou um grupo aminoacilo opcionalmente substituido;

R, significa hidrogénio, um grupo de protecgdo de amino, ou um
g}upo R.Y, em que R, significa hidrogénio ou- um grupo alquilo,
alcenilc?, alcinilo, "arilo, arilalquilo, heteroarilo heterocaril-
alquilo, heterociclilo ou heterociclilalquilo opcionalmente
substituido; e Y significa -CO-; -NHCO-; -NHCS-; -S0.-; -0-CO0-;
ou ~0-CS-; : ‘ 2

R, significa a cadeia lateral de um aminodcido natural; um grupo
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alquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo ou cicloalquilalquilo; ou
trimetilsililmetilo, 2-tienilmetilo ou estirilmetilo;

R, significa um grupo alquilo, alcenilo, alcinilo, cicloalquilo,
aéilo, arilalquilo, heteroarilo ou heterocarilalquilo opcional-
mente substituildo; ‘

R, significa um grupo de fdérmula —OR7 ou —NHR7, em que R7 tem as
s%gnificagées indicadas acima para R;; e

X significa -S- ou -NR.-, em que R gignifica hidrogénio, metilo,
formilo ou acetilo; séb 'a forma livre ou, se isso for possivel,
sob a forma de sal. ,

Eles podem ser preparados por um processo que compreende as
operagdes de abertura do anel de epdxido, a substituigdo
apropriada e/ou a desprotecgdo ou saponificagdo. ' .

Os referidos compostos tém actividade anti-virus, em especial,
actividade inibidora da proteinase do virus humano HIV-1l e, por
isso, s#o adequados para utilizagdo no tratamento das doengas
provocadas por retrovirus.
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"R, representa hidregénio; um grupo de proteegfo amino; ou um

DERIVADOS DO ACIDO 4-AMINO--3HIDROXICARBOXTLICO

A invengdo refere-se a derivados do &cido 4-amino-3~hidro-

xicarboxilico. Refere-se a compostos de férmula I

R , XR

, 2 3 3
RyA - NE ~ CH - CH - CH - CO - BR, ' I
4 | 2 1
on :

na qual :

A e B representam, independentemente, uma ligagBo cu um agru-—

pamento amincacilo opcionalmente substituido;

1

grupse de férmula R_Y- em que

&

Rs representa hidrogénio ou um grupo alquils, alcenilo, alei~
niloe, arilo, arilalquilo, hetercarilo, hetercarilalgquilo, he-
terociclilo ou heterociclilalquilo opcionalmente substituido;
e

Y representa =C00-; ~NHEO-; —-NHCS—-; -50,~3; =0~00~; ou «0~(0S~-;

2

Rz representa a cadeia lateral de um aminoécide natural; um

grupo alquilo, arilalquilo, hetercarilalquilec ou ciecloalquilaly

L

quilo; ou trimetilsililmetilo, 2-~tienilmetile ou estﬁhilmetikx

Rs representa um grupo alguile, aleenilo, aleinilo, cicloal-
quilo, arilo, arilalquilo, heteroarile, ou hetercarilelquilo,
opcionalmente substituido;




4

34 representa um grupo de f£érmula -0OR

7 ou -NHB7 em que

R7 ten as mesmas significagbes que as indicadas seima pars RS;
&

X & -5~ ou »KRé em gue

R5 representa hidrogénio, metilo, farmilo ou acetilo; .
na forma liure e, quando %ais formas existirem, na forma de
sal, daguil em diante denominado abreviadamente®™ "um composto
da inveng8o™.

Até ao présente, continua a existir de facto uma necessi-
dade de enconirar compostos que inibam de forma eficaz os re-
trovirus num paciente infectado por esse virus ¢, deste modo,
tratar ou prevenir doengas causadas pelé resmo, tails como ©
Sindroma da Imunodefici8ncia Adquirida (SIDA).

Uma tentativa de efectuar a inibigdc dos retrovirus con-
siste no uso de um inibidor de uma proteinase viral essencial
para o processamnento de percurseresde'pglipéptidos virais, pe«
la, maturagio proteclitica, por exemplo, a HIV-proteinase.

Os compostos da presente invengfo. s8¢ sntiviralmente actis
vos. Inibem a HIV-proteinase. '

Bi &, de prefer8ncia, 2~-piridilmetoxicarbonile, benzil-
~-CH(OH)}=carbonilo, fenoximetilcarbonilo ou um grupo de protec-
¢do amino, tal como terc-butoxicarbonilc ou benziloxicarboni-

lo; & em especial, benziloxicarbonileo.




4 &, de preferéncia, unm agrupamento amiﬁaacilo_opcioﬁéié
mente substituido, de greféréucia um agrupamnento o<~ aminoaci-
lo opcionzlmente subsiituido, %al como‘alamina; ieutina%, isov
leueina, asparagiaa, vaiiﬁa,rterawbutilglicina, terc-leucina
ou histidina. B, de preferéneia, o agrupamento, opcionalmente
protegido, de um o<~ aminodecido natuﬁgi,;de preferéncia, de
um aminofcido gue seja uma parte constitutiva normal de pro-
tefnas. £, em especial, L-valina.,

Rz &, de preferdneia, a cadeia lateral deug;amihbébiﬁp:f:
natural, de preferéncia, de um <<~ aminochcilido, de preferéneis,
de um aminoécido que seja uma\pa:te ﬁonstiﬁutiva normal de
proteinas. E,,pe: exemplo, isopropilo, aminacarhanilmeﬁila,
métilc, 1«matilprapiio,'henziln, 4~hidroxibenzilo on isobufi—
lo, de prefer@ncia, benzilo. ' 7

B &, de preferdncia, um égrugamentu aminoacilso opcional-
mente substitufdo, de prefer8ncia um agrupamento o<-amincaci-
lo Qﬁcionalmente substituido, tal edmp fenilala&inag valina,
leuncina, isolsucina, alanins ou asparagina. E, de preferdncip,
um agrupamento opcionalmente substituido de um o<K-~aminocdcide
aatural, de prefer&ncia de um aminodcide gue sejm uma parte

constitutiva normal de proteinas. B, em ¢specisl, L-valina.

34 &, de preferﬁnaia} um grupoe »§§R7; é, de ﬁreferéncia,
isopropilamino, tere-butilamino, l-naftilmetilaming ou Z2-naf-
tilmetilamino, ou 2-piridilmetilamine, 3-piridilmetilamine ou
4-piridilmetilamino; &, enm especial, benszilamino, ou benzimi-
dazolilmetilamine, em particular, benzimidazol-2-ilmetilami-

no.




&

Rs &, de prefer8ncia, um grupe arilalguilo Opeianalﬁente
substituido, em easpecial, benzilo. A parte arilo do arilalgui-
lo & opcionalmente substitida por, de preferéncia, alcoxi com
1 & 4 Stomos de carbono, btal como metoxi, ou halogéneo de ni-
méro atémico de 9 a 35, tal como bromo; &, de preferénéia,
monosubstituido, de prefer&neia na posigBo 3 ou 47 &€, em es-

pecial, monosubstituido na posi¢Bo 3 su 4 por netdxi.

X &, de preferéncia, um gfupc'—ﬁﬂﬁ« tal como :se defeniu

acima. E, em especial, o grupo imino.

Rs-é, de preferéneis, um grupe alquilo, arilalquilo ou
heteroarilalquileo opcionalmente substituido, em especial, al-
guile; gquando é hetercarilalquilo opcionalmente subsitituido
&, de preferéncia, piridil algquilo, em especial 2-piridilme-
tilo; quando é arilalquilo opeionalmente substituide &, de
preferéncia, benzil-CH(DH) =; gquando é algquilo substituidoe &,

de preferé@neia, fenoximetilo.
¥ &, de preferéncia, -C0~ ou -0-CO, em especial, -CO~y

37 €, de preferéncia, um grupce asiquilo, arilalquile ou he-
tercarilalguilo opeionalmente substituido, de preferéncia fe~
nilalguilo com um nimerc total de Atomos de carbono de 7 a
10, tal como benzilo,'ou um grupo piridilalguilo, indelilal-
gquilo ou benzimidazolilalguilo com 1 a'4 &tonos de ¢arbono
na parte alquileno; € de preferéncia, benzile, Z2-piridilmeti-
io, 3=piridilmetilo ou 4~piridilmetilo ou benzimidazolilmeti—

lo, em especial benzilo ou benzimidazolilmetilo, em particular

benzinidazel-2-ilmetilo.

35 &, de prefergneia, hidrogénio ou metilo, em especial,

hidrogénio.

L]
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Um sal &, por exemplo, um sal de adigBo de dcide, tal oo-|
mo cloridrato.

0s compostos de férmula I +8m normalmente virios centros
guizal, podends, por isso existir en varios ¢atereoisbneros.,
A presente invengdio proporciona todos os esterecisdmeros bem
como misturas racénicas. 08 isdmeros poden ser resclvidos ou
separados por meio de téenicas convencionais, por exemplo,
por cromatografia.

¢ &tomo. .de carbono na posigfo 4 ten, de preferéncia, a
configuracio S.

Um agrupamento aminoacilo opeionalmente substituido &, de
nreferéneia, ndo-substituido. Quando & substituide &, por emn
plo, substituido por alquilo com 1 a 4 Stomos de ecarbono, tal
como em G~terq-buﬁil~serin¢ile ou em Z-aminobutanoilo. EstE,
de prefergncia, na forma L cpéienalmente activa. E, de prefe-
réncia, um agrupamento e-aminoacilo, tal cémo valina, ou
tere-leucina.,

0 alguile opcionalmente substituide &, de preferncia, ald
gquilo com 1 & 5 étémas de earbono, de preferéncia com 1 3 4
&tomos de carbone, por exemplo, mefiia, etilo, isopropilo ou
tere-butileo; €, en especial, composto por 1 a 4 Atomos ds cant
hone. O subsiituinte &, por exemplo, fenoxi; hidroxli ou amino
opcionalmente protegido, '

0 arilalguilo opelonalmente gsubsgtituido &, por exemplo,
fenilalquilo con um total de 7'a,10 &tomos de carbono, tal co+
mo benzile ou 2~feniletileo; & opcicnalmente, substituido por,
por exemplo, hidrexi, tal como em benzil-CE(OH)~ ou fenil-
~GH(GH§BH)a, ou &, por exemple, naftilalquilo com 1 a 4 Itomed




de carboneo na_pafté'alqailenaw

Um grupo de protecgBio amino &, de prefer@ncia, benziloxi-
earbhonile ou tereubutexiaarﬁﬁniln,

- 0 hetercarilalquilo opcionaluente substituide &, de pre-~
feréneia, piridilalquileo, em especial 2~piridilmetilo.

Os grupos arile, hetervarilec e as partes arile dérarilalw
quilo ou heterocarilalquilec podem ser mhﬁoeialieas, ou polici~
clicas, tais cono, por ﬁkempio, piﬁiéi;o; naftile, 9-flucre-
nilmetoxicarbonile (FMOC) ou benzimidazolilo. A parte alquile-
no d6 arilalquile ou do heterearilalguile pode sér sﬁbstitui«
da por, por exemploe, hidroxi.

Ut gruéo heﬁerﬁeiclicb ¢ a parte heterociclilo de um gru-
pe heteroeiclilalquilo & um grupe heterogiclico saturado ten—
do um ou mais heteroftomos escolhidos de azoto, oxigénioc e end
xofre. Tem, d¢ preferéncia, S-Qﬁ & Atomos constituindoe o anel

e, de preferdneia, at8 8 heterodtomos.

0 cicloalquilalquilo &, de prefaréﬁgia, ciclohexilalquiley
ten, de prefer8ncia, 1 & 4 &tomos de c¢arbono na parte alquile
h’ﬁ Ed

Um sub-grupe de comnpostos de formula I s8c os compostos
de férmula I em que A e B independentemente representan uma
ligagBo, o agrupamenitce aminoacilo de um amincfeido natural, o
seu D-enantidmero cu terc;baéilgliéina e os outros substituind

tes sBo tal como se definiuv acima.
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Um oubtro sub-grupo & constituido pelos compostos de fé?;h
mula I em gque RlA— representa un agrupamento amincacile natu~
ral opcionalmente substituide ¢ opeionalmente protegido no
terninal i, --BR4 repragents um agrupamento aminoaecile natural

opcionalmente esterificado ou amidado no terminal €, R, repre-

2

senta a cadela lateral de um aminofeide natural, R, represen-|

ta um grupo alguilo, alcenilo] ci@ldalquiio, arilaéiu arilal-
quile tal como naftilmetilo e X & tal como se definiu acima.
rﬁm outro sub-grupo & constituido pelos compostos de fér-
mula I em que-Rl representa benziloxicarbenilo, 2~piriailmato»
xicarbonile, fenillacteilo ou fenoximetilcarbonile, A repre-
senta L-valina ou Le-%terc~leucina, Rz representa bengilo, X &
~IH-, R3 representa benzild, S~metoxibenzilo ou 4-metoxiben~

zilo eou 4-bromobenzilo, B repregsents Lgvalina e R, repregenta

4
benzilamino ou henzimidazel-2-ilmetilaminc & o dtomo de carbo+

no na posi¢fic 4 tem a configuragio S.

Um outro sub-grupe de conmpostos de formula Is

R X R

2g s 88
B L
R, A -~ ~CH -~ CH~- CH «~ €0 - B R . - Is
is s 4 o 1 843,
H

na qual

Rl representa hidrogénio; fenilalguiloxicarponilo com um total
de 8 a 10 &tomos de carbono; alquilexicarbonilo com um togal
de 2 a 10 dtomos de carbonoe; quinolilearbonilo ou gquinoliilsul

fonilo; piridilmetoxicarbonilo; aminocaproile opcionalmente




protegideo por terc-butoxicarbonilo; 9-fluorenilnetoxicarboni~
lc (FMOC); fenillactoilo; isovaleriancilo; fenoximetilecarbo-
nilo; palmiteile; ou 4-~hidroexifenilpropionilo;

As representa uma ligagfo; unm agrnpamento<=ﬂkaminoa¢i1a nati~
ral; a correspondente forma isomérica Sptica Dy L-iterc«lenci-
na ow B-terew-lsucina; O-terg-butil~L~gerina; ou L-2-aminobuta-
nailos

R,  representa alguilo com 8 a2 4 &towmos de carbone, ou fenile

alguiloc com um total de 7 & ¢ &tomos de carbono;

Ksrrepresenta -8~ ou ~NR__-, em que R, § hidrogénic ou meti-

lo;

Ras representa alguile com 3 a 5 atomos de carbono; cicloal-
guilo com 5 a 7 Atomos de carbBono opelonalmente monosubsti -
tuidog~ por hidrexi; fenilo; fenilalquile com um total de 7 a
¢ &tomos de carbono, opcionalmente monosubstituidos no anel
fenile por hidroxi, aledxi com 1 a 3 4dtomos de carbonoe, halo-
géneo de nimero aidmico compreendido ne intervale entre 9 e
35, ou fenilo; um grupo piridilalqui}é indeolilalquilo ouw naf-
tilalquilo com 1 a 3 Btomons de carhono na parte alquileno;
oun fenilaleenilo com 2 a 4 Atomos de carbono na parte alceni-
leno: )

Bs representa uma ligagBo: un agrﬁpamen%ﬁ==<:aminoaci1e naty-
ral; & correspondente forma isoemérica Sptica D} L-terc-leuci-

na ou D-terc-leucina; ou aminociclopropan~l-carbonilo;
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R, representa hidroxi; um grupo alcoxi ou zlguilanmine ecom 1

48 :
a 5 dtomos de carbono; fenilalguilaminoc com um total de 7 a §

dtomos de carbong opoionalmente moneosubstituido no anel de
fenilo ou na paries alguilens por hidroxi, ou sonosubstituide
ne anel de fenilo per halogénes de nilmerc aitdmics compreendi-

de no intervalo entre © e 353 benzimidazolialecoxi ou bhenzini-|

dazolilalquilarine com 1 & 3 &tomos de carbono na parike alaquid
leno, opeionalmente monosubstituide ou disubstituido na partse
arilo por hzlogéneo de nlmero atémico compreendido no interva
lo entre 9 & 35 ou nitro; ou um agrupanente indolilalguilami-
no, piridilalguilamino ou morfolinilalquilamine com 1 a 3 &tod
mos de carbono ns parte alguilenc; e a2 configuracBo na posi~
g8o 4 & 3, -

na forma livre e, guande tais formas existirem, na forma de
sal.

Num sub-grupc de compostos de f8rmula Is, guando ﬁs ou
BS & um agrupamento o<=aninoaciloc natural, & wvalina, tripto~
fano, fenilalamins, asparagina, isoleucina, glutamina, leuci~

-~

nz, alanina ou histidinai num sutro sub-grupo, guandoe R &

1g
fenilalguiloxiecarbonile, & beaziloxiearbonile,

Um outro sub-grupo & constituido pelos compostos de Fér-

mula Ipf
Rz XRSp
!
R, & ~ §8 -« CH -~ CH -« CH -~ §0 -~ BR I
tp 4 2 1 4P pl

H

¥
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' iffﬂﬂ 45%7bﬂ 260

na gusal
A,B,ag & X s8o tal como se defenia acimay

Rlp ¢om a extepclo de hidrogénio, tem os significados acime
iﬂﬁlﬁadéo para Rl,
ﬂSp com & excepglo de c¢liecloalguilo opcionalmente substituido

tem os significados. acinma indicados para B_j;

A

Rap representa hidroxi ou um grupe de f8rmula *0R7 oy -~-RHE
tal como se defenin acimag

7

aa forma livre &, guandc tais formas existirem, na forma de
sal.,

Um outre sub-grupe & constituido pelos compostos Epz -

€. o5 compostos de formula I tal como se defeniu acima, com &

excencio de 34 sen hidroxi ou um grupo: de férmuls »GE?

«ﬁH37 tal como se defeniu acinma.

on

cesso gue compreende as opgdes seguintes:

a) submeter-se um epézxide de férmula II
2 |
Rla-an-éﬁ~¢a~c§i‘canﬁn Iz
N/ 4
0

tura de anel na presenga de um composto de férmula III

" - XRs I

Ds composios da invencic podenm ser preparados por um pro-

em que oz substituintes sfo tal como se defeniu acima, a3 aber

*
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em gue os substituintes sBe tal come se defeniu acima, guanda

por indicado numa outra forma reactiva; ou

b) pars a preparagic dos compostes de férmula I. em que
~BR, & diferente de hidroxi ('hi Js ou

R, & diferente de hidrogénio ou HY- C ‘bz].

subastituindo apropriadamente um composto de fdrmuls I correge

pondente em que ~66~ER4 & carboxi ou R, £ hidrogénio ou HYw,
poy exemplo

bl) substituindo um compesto correapenéenﬁa de férmula Iz

Rz XR3

EIA w NHa= CH « CH - CH -~ COOH Ia
H

em gue os substituintes sBe tal como se defeniu acima, ou
bz) substituindo um composto correspondente de férmula Ib

2 L
R, 'A »ﬂﬂ—aa-IH~LH~co - BR, Id

R




em que R' & hidrogénio ou HY~ e os outros substituintes sdo

tal comoe se defeniuv acimaj

¢, guande for indicado, desprotegendo ou saponificando um com-
posto resultante de férmula I na forma protegida ou na forma
egterificada,

¢ recuperando-se o8 compostos de férmula I resultantes na for-

ma livre ou, gquando tais formas existirenm, na forma de sal.

0 processo da IinvencHo pode ser realizado de maneira con-
vencional.

A variante de processo a) & efeetuada, ps# exemplo, ne
seio de um dissolvente inerte tal como um &ter , por exemplo,
fetra~hidrofurano ou acetonitrile. A temperatura situa-se, de
preferéncia, entre cerca de -502C e a temperatura de ebuliglo
da mistura reaccional, de preferéncia entre cerca de ~20%C e
cerca de 802C. O composto de férmula III € uma amina ou unm
mercaptano apropriados. Uma outra forma reactiva &, de prefe-
réncia, um sal de um mercaptano, por exemplo, um sal de metal
alcaline, tal como ¢ sal de potéssie.

& variante de processo b) & efectuada usando condigBes
conhecidas para acoplar aminofcidos. A reacgfo é efectuada ,
de preferdneia, no gseic de um disolvente inerte, tal como uma
amida, por exemplo, dimetilformamhida, ou um &ter, por exenmplo,
tetra-hidrofurano. A4 temperatura situa-se, de preferénecis,
entre cerca da temperatura ambiente e a temperatura de ebuli-
¢Bo reaccionsl, de preferéncia cerca da temperatura ambiente.




-

A desproteccio € convenientementé eféctuada por hidréliée'

de prefer@ncia em condigBes acidicas para remover, por exenmplo,
um grupo hidroxi ou amino de protecgio, tal como terc~butoxi-
earbonile, de preferéncia com écida trifluvoracético, ou hidrod
genoliticamente para remover, por exemple, benziloxicarbonilo)
A saponificac8o & efectuada, de preferéncia, com uma selugde
aquosa de hidrdxido de sddio, para remover, por exemplo, aleo-
i« A temperatura situa-se, de preferéncia, entre cerca de
-208C & cerca de $02¢, situando-se, convenientemente aproxima
damente 3 temperatura amhiente. E usado convenientemente unm
dissolvente orglnieo, tal como diclorometanc ou tetra-hidro~-

furano.

Os compestos de férmula I resultantes podem ser isoclados
da nistdara reaccional e purificados de acorde com métodos

conheecidos, por exemplo, por cromatografia.

3

¥
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Og composteos de férmula II puéem ser preparades; per.eieaﬁ

plo, de acordo com o0 esguema reaccional seguinte:

- o) 7 7
, éa A -
HN - CH - cHoH III

aeilagdo

RlA w HH w-GCH —'GHEGH : , 7 - IV

‘oxidagio

R,A - NH - CH - CHO - ' ' v

reacg8o de Wittig

ny G

R,A ~ NH- CH » CH ~ COGGéH VI

epaxidagio

T2

7 E&A»—ﬂi-iﬁ-’ﬁ%~ﬂﬂu-rﬁg

ST

RlA'-'EE « CH - CH - CH - CBOGZE

i

0
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Ho esguema reaccional acime os substituintes sio tal coma|
se defeniu acima. As fases de reacgfo dnicas podem ser reali-
zadas de acorde tom condigdes reaccionais convencionalmente
empregues nessas reaceBes, pelo gue oz varies intermedidrios
poden, quande for apropriadeo, fazer-se reagir sem mais isela~

mento.

Quando n8c forenm parﬁi:ularmenﬁe deseritos acima ou neog
Exemplos, os materiais de partida e os intermedidries ou j&
sHo conhecidos, ou entlo podem ser preparades de acerde conm
métodos conhecidos ou de fonma anfloga & métodos conhecidos
ou a métodos descéritos nos Exemplos.

Os Exemp&és seguintes ilustram & inven¢Be. 0 ftomo é@,v
carbono na posiglo 4 na férmula I tem a configuragfo 5. Todas
as temperaturas 5850 em graus Centigrados. As asbreviaturas par§,7

7

os aminodcidos seguen as regras internacionais (IUPAG).

Todos os espectros de Ressonf@inecia Magnética Nuclear (RMN)
s@o em CDCl,, a n3o ser que se indique de outra forma; os afd- |

merog sfc em ppm em relagdo o trimetilsilanc.
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Outras abreviaturas tém as significagfes seguintes:

BOC

]

terc-~butoxicarbonilo,
BY = n-butile;

Bz = benzileg;

c¢h = hidrocloridrato;
cHex= ciclomexilcﬁ

d. = decomposig8o;

deh = dieloridrat@;

depr.= desprotecgio;

Et = etilo;

Ex. = Bxemplo;

FHOC 9-fluorenilmetoxicarbonilo;

i

iBu = isobutil=2-metilpropilo:

iPr = isopreopilo;

¥e = metilo;

m.p. = ponto de ebuligio:
PDEt = etoxi;

OMe = metoxij;

Ph = fenile;

Phe = um agrupamento feniialaniﬁa;
Pr = n-propileo; |
Se = sublimagdo;

sap, saponificacgio;

it

Su o agrupamento éster N-hidroxissucinida;

H
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£Bu = tere~butile;

teh = fricloridrato;

Tleu = um agrupamento terc-leucina -NHCH E‘*Q{aﬁs)s 1 co-sz

A = benziloxicarbonilo.
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EXEMPLO_1: ESTER DE ETILO_DO_ACIDO 2-BENZILAMINO-4-(S)-
- [ (N-BENZILOXECARBONIL-L-VALINCIL) AMINO 7] 3-HIDROXI-
. 5.~ FENIL-PENTANOICO |

[ Pérmula I Ry = 23 & = §~#a1; R,s Ry

B= uma ligaglo; R,= OET J

w Bas = ~NH-:

[ variante de processe a), abertura do anel ]

Dissolvem-se em 6 nl de tetra-hidrofurano 400mg de éster
de etilo do dcido 4(8)-[ (N-benziloxicarbonil-L-valinoil) ami-
ao | ~2,S - epoxi — 5 -fenilpentancieco ( um intermediirio de
férmula II; dagui em diante composto A). Adicionam-se 185 gl
de benzilamina ( um intermeéiéric.&e férmula III) e mantem-se
# solugio a 8B8O%, durante 2 dias. Evaparause o dissolvenie ¢
cromatograla-se o residuo em gel de silica {dissolvente: to-
lueno/acetako de etile 2:1), Obter-se e composte do Eitulc
{pef.. 52-55%), '




EXEMPLO la: ESTER DE EPILOC_DO_XECIDO_4(S)-[ (N-TERC-BUTO-
XICARBONIL-L-VALINOIL)AMING] - 2- BENZILTIO-3-HIDROXI-
~5~FENIL~PENTANCICO

[Férnula I : R,= BOC; A= L-val; R,j R,
B= uma ligacgHo; Ran 0Bf]

= Bz} X= ~8~;

[Varisnte de processo a), abertura de abel 7

Disaolve-se 1,15 g de sal de potéssio de benzil-mercap-
tano (um intermedidrio de férmula III) em 20 ml de acetonitrid
lo & arrefece-se para =502, Adicioﬁam-se 2 g de éster de eti-
lo fdo dcido 4 (8) - [ (N~terc-butoxicarbonil-L~valinoil)ami-
no] -2,3 -epoxi-5-fenil-pentanocico ( um intermedidirio de fér+
mula IL: dequli em diante composto c}, dissolvidos em 10 ml de
acetonitrilo e mentem—~-se a mistura a -20%, durante 48 horas.
Depois de se neutralizar com Acide acétiea, filtra~se a mis-
tura, evapora-se o dissolvente e cromatografa-se ¢ residuc em
gel de silica (dissolvente:toluenc/acetato de etilo 4:1). Ob-

tem=se o composto do titulo (xarcpe):

lg: 1.27 (%,8H); 1.42 (s,0H); 2.67-3.18(AB,2H); 3.24

{d,18B); 3.47 {d4,1H); 3.70(AB,2H): 3,84(dd,1H);
4.17(g.28); 4.22{q,1H); 4.78(g,1H}; 7.15~7.40{m,
101);

RMN gde




EXEMPLO 2: N4 [2-BENZILANINO-4(S) [IN-BENZILOXICARBONIL~|

{
~L-VALINOIL)-AMING] ~3-HIDROXI-S5-FENIL] PENTANOIL r-L-
VALINA-BENZILAMIDA | .

[Formula I: Ry= Z; &,B = L-valj B3 R
B,= NHBz T

5= Bz X=-NH-;

T variante derprocaasa bl}’ rsuhs‘bituif;ﬁcsj

Dissolvem-se 230 mg do composto do Exenmplo 4 a) em § al
de dimetilformamida. Adicionam-se, % temperatura ambiente,
87 iz de L-valina~benzilamida (um intermedidrio de formula
H-BR,), 57 mg de hidroxibenzotriazol e 104 mg de diciclohexil-
carbodiimida. Depois de se agitar durante 24 horas & lempera-
turz ambiente, filtra-se a meluglo, evapora-se o dissolvente
¢ eromatografa-se o resfiduo em gel de silice (dissolvente:
gradiente tolueno/acetato de e%tilo 1:1 a 1:3). Obtem-zse o con
posto do titulo (amorfo; p.f., 81-842),

¥




SXEMPLO 2 a): N «l [ 2-BENZILANINO —4~£s)~ T (N~BENZILOXI—
CARBONIL-L~VALINOIL)-AMING | —S~HIDROXI-B-FENIL 1. pENTA-
N@IL&,-L«kﬁUﬁINA~BENZILAMIDA

J

= %3 A= L-valj Ryy By= Bzi X= -NE-j

[ rérmuia I: B, 3
’ =3 ﬂﬁgz j

Bs Lwleu; R4

[Variante de processo b ), substituiglo)

Protegem-se da luz 220 mg do composto do Exemplo 48 en
10 ml de uma mistura de tetra-hidrofurano sgco & dinetilfor
mamida {1:1) e agitam-se A temperatura anbiente na presenga
de 195 mg de hexafluorfoafate de 1-Benzotriazoililoxi-tris-
{dimetilamino}+fosfénio & 49 ul de N-metilmorfolina, durante
15 minutos. Adicionan-se entSo 106 mg de L-leucina~benzilami-
da (um intermedifirio de férmula Hvaﬁa)'e agita~se a mistura
reaccional & Pemperatura ambiente, durante a noite. Remove-
~ge o dlssolvente, adiciona-se &gua ¢ extrai-se ¢ produto bru-
to com acetato de etilo. Secam~se as camadas eorginicas, eva-
pora~-se o dissolvente e eromatografa~se o residuc em gel de
silica (gissolvente: gradiente itoluenofacetato de etilo 3:2
a 1:1). Obtem-se ¢ composto do titulo {p.f. 180-201%2),
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EXEMPLO 33 ﬁ-J [ BENZILAMINO—4({S) - E_N»—BMRZILOXIQARBO‘\IIL—
-0 TiZRf}«BUTILaﬁ-Sa.RIﬁQIL)m ARING ] -3-—311}}%&&&%2@1&]
PEMANOIL} L ~ VALINA-BENZILAMIDA

[ Férmula I: R, = Z; A=O-tBu-L-Ser; R

Be L-~Valj Réz HHBZ])

ot Rg: Bzy X= ~NH~:

Fvariante de processo b,), substitui¢id]

Adicionam~se 0,35 g de Sster de N-benziloxicarbonil-O-terce
~butil~L~serinamy~hidyogi;suctinimiaa {um intermedidrio de
férnula Rlé—a em gue ¢ & N-hidrozi-suceinimidiloxi), 2 uma so-
lugdo de 0,1 g do composto do Exemplo 119 em 4 ml de dioxano.
Agita~se a mistura durante 5 dias 3 tenperatura ambiente, eva=
pora-~se o dissolvente e cromatografa~se o residuc em gel de
silieca (dissolvente: ciclohexano/acetato de etilo 1:1). Obtem-
~-se ¢ composto do titulo (p.f. 59-63e2),




EXEMPLO 3a; ESTER DE METILO DE N- { [ 2-BENZILAMINO~4(S)-

o

[ (N-BENZILOXICARBONIL-L~VALINOIL) AMINO ] -3-HIDROXI~
=6-HETIL] HEPTANCIL_ Y L~ FENILANIWA,
PIAROIL,, [-Le FEHILA)

[Férmula I: Rl = Z;’Aa&-ﬂ&i; RE; i%@z. Ez w=NHw-y Raasz;

B= L~Phe; R,- Ode T}

[Yariante de processo b, )}, substituigdo
AR 2°% 7

Bissolven-se 96 mg do composto de Exemplo 118 em 2 mk,
de tetra-hidrofurano. ﬁdiaianam~$a'82 ng de ésiter de N-benzi-
loxicarbonil-L-valina~p-nitrofenilo {um intermedifrio de fir-
muls Riéwa emrque G & p-aitrofeniloxi) e 200 mg ﬁerﬁzﬁﬁs &
agita-se a mistura resccional durante 3 dias. Piltra-se a S5o-
lugBo ¢ evapora-se o dissolvente. Bisgolve~se o residuc em
acetate de etilo; lava-se a solugHo com HCLl a 0,1 N aguoso,
com uma solugfo saturada de ﬂaﬁ303, geca-ge & evaperaése &
dissolvente. Cromatografa~se o residuo em gel de silica(dissd-
vente: tolueno/scetato de etilo 1:1) e obiemmse o composto do
titule (Gleo): ‘

RMN de 1H H Qggﬁwl*GGQQG,iZE): 1,29~;,4a(mr1§); 1.50-1.80§m,

28); 2.20{oct, 1H); 3.08-3.20(m,3H); 3.55({bs,1H);
3.75(=,38); 3.84{4,1H); 3.97(8d,18); 4.08-4.17{m,
1H); 4.90(ad,1H); 5.08-5.20(m,2H); 6.60(d,1H);
7.10-7.38{m,15H); B.10(d,1H):;

]




EXBHPLO 3b: M- J E 2=BENZILAMING~A£S)~ [ (N-BENZILOXICAR-
BONIL-L-HISTIDINOIL) ANINO 7 -8-HIDRQXI-5-FENIL ] PENTANOLY

_~L~VALINA-BENZILANIDA ' | y

1 3

[ rérmula I: R, = Z; AaL*Hisfrag,'R «Bz; X=-~NH~3 B=L-Valj
R éxﬂ&ﬁz | ' '

[Yariante de processo by) substituiclio T

Adicionam-se, a 5%, 300 ng d¢ hidrazida de N-benziloxicar+

bonil-L- histidinoil{um. internedidric de férmula B, A-Q em que
Qg é ~NHN52), a 4 nl de nmarsalugﬁo de B8l 1H. Adiciona-ne, a
52, uma solucBo de 80 mg de nitrite de sddio em 2 ml de 4gua,
agita-se a misﬁara durante 5 minulos ¢ tempera-~se com & ml de

une soluglc saturada de Wa,00,. Lava-se o sblido brance resul-<
tante dums vezes com &gua, digsolve-se em 4 nl de dimetilfory

mamida ¢ adiciona-se uma solugBo de 150 mg de composto do Exen
plo 118 em 3 ml de dimetilformamida. Agita-se a mistura du-
rante 6 horas & temperatura ambiente, evapora-se o dissolven-
te ¢ eromatografa-se o residuc em gel de silica (dissolvente;

acedato de etilo). ﬁbfsmfse o conposte do titulo {resina):

RUN de H(DHNS0): 0.88 e 0.89(2d,J=6Hz,6H); 2.04(o0ct, =6Hz,
- 1R} 3 2.61-2.68(m,1H); 2.73-2.90(m,3H): 3.42
~8y56(m;3H) s 4.22~4,38(m,5H); ,5.03 (s,20)
153136, 1H); 6.72(s,1H)s 7.10-7.35(m,20H);
7.39(d,J=9Hz,1H); 7.48(s,1H); 7.65(4,J=9Hz,
1H); 8.26{t,J=6Hz,1H),




de N-metilmorfolina = una solugdo de 108 ng do composto do
Exemplo 118 e 57 mg de N-{2-quinelilcarbonil-l-asparaginalum

matilformamida. Agita-se a mistura durante 2 dias 2 temperatud

ra ambisnte, svapora-se o dissolvente ¢ eromatografa-se o re~
sfduoc em gel de silica, Obtem~se o composto do titulo:

BEY de "H: 0.92 ¢ 0.95 (24,6H); 1.79(&,15}; 2.16~2,24(m,1H};

EXEHPLO Se: N- { [2-pENAILANINO-3-HIDROZI-E-TENIL-(s)= |

-ﬁH~_2,-QﬁxzsmLILLS‘ARBQE{E&+L~As9AR;AG&";%zam}Ai\sm@] ~PENTA~
HOIL } ~L-VALTNA-BENZILAMIDA
= Led bt

[Férmula I: quuinclinma—ilwarhonilo; AxlL-A8nD3 RZ; R,=Bg;

X=-Nf-; B= L-Val; R,= NiBz ]

2

[Variante de processe %2), substitui¢io ]

Adicionam-se 55 mg de azida de difenil-fosforilo e 20 mg

1

2.82{dd,28); 2.92 o 3.01{ABX,2H}; 3.34(d,1H);
3.57 ¢ 3465 (AB,2H)}; 3.85-3.90(m,18); 4.26{dd,1H)

4,31~A.46(m,38); 4,89~4.95({m,1H); 6.68-6.72(m,1H)}

7.08-7.30{m,178); 7.65-7.68(m,1H)3;7.79~7.82(u,1H);
7.86~7.93(m,28); 8.16~8.21(m,2H); 8.31{d3;1H);B.73
(d,1H); ’

intermedidrio de fSrmula Rlan em que @ € ~-QH} em 3 ml de di~|:

¥
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EXEHPLO 43 N- [ 2-BENZILAMINO-4(8)-(N-BENZILOXICARBONIL~
=L-SERINOLL) AMINO-3-HIDROXI-5~FENILPENTANOIL ] -L-VALI-
NO-BENZILAMIDA '

=Bz} E=wNH-j; B=L-Valj

[Férmula I: R =Z; A=L-Ser: Rz,'ﬁs

R,= NHBz 7}
{Desproteccio)

Adicionam-~ge 2 ml de Acido triflucracético a uma seiugﬁo
de 55 mg de composto do Exemplo 3 em 2 ml de &iclazometané¢
Agita-se & mistura ﬁuganﬁe i6 horasg 3 temperatura ambiente,
evapora-se o dissolvenie, adiciona-se toluenc e evapora-se
(duas vezes), dissolve-se p-residué en &1alo§ametann, lava~se
com NaDH, 0,1H, seca-seé saht&,HgSGﬁ; coencentra~se em © vécuo
¢ cromatografa-se em gel de silica (&issolvente:cielohexrano/
acetato de etilo 1:2}. Obtem-se ¢ composto do titule (p.f.

?6”81&) »




EXEHPLO da: ACIDO [ P-BENZILAMING~4(S)-(N-BENZILOXICAR-
BONIL~L~VALINOIL}~ANING] =3-HIDROXI-S5-FENILPENTANOICO

[Férmula x;‘ﬂiez; As=L-Vals Rg* Rémaz; XewlH~3 B=uma liga-
glos R,=0HT]

{Saponificagio)

Dissolvem—-sa 330 mg do composts do Exemplo I em 3 ml de
tetra~hidroformanc. Adicionam-ge GZ?Valrée umz solucgBe aguosa
1% de hidroxidc de sbdio e agita-se =z misturs reaccional du~
rante 10 horas & temperaturz ambiente. A neutralizacio com
uma soluclo asguoss diluida de Haiicnnduz & we precipitado bran
co que se Tiltre & seca. Obtem-se o composto do éi%ula {pf
1871832},

1
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da evaporagfdo do dissolvente, dissclve-se ¢ residuoc em diclo~
rometano ¢ lava-se cuidadosamente, virias vezes, com NaOH o,15,

-se 6 dissolvente & cromatografa-se o residuo em gel de siliea

53

0s compostos usados come materiais de partida, podem ser
preparados, e.g., da gsguinte forma:

A: ESTER DE _ETILO DO ACIDO 4(8)=-L (N-BENZILOXICARHEONILwL=
~VALINOIL)ANMING J=2,3~BPOXIl~B~FENIL~PENTANGICO

[Formula IT: B, =2Z; A=L~Val; R,=Bz; B=uma ligagHo ; R,=0EY;
configuragieo na posiglo 4: §]

a) ACILAGAO:

Adicionam-se 3,2 g de L-fenilalaninol (um intermedifric
de férmula III1), a uma soluglo de 7,44 g de &ster de N-benzi~
léxicarbonil-L-Valin-p-nitrofenilo {um intermedidrio de 16~
mula R,4-Q, em que Q é p-nitrofenildxi) em 50 ml de dimetil~
formamida, Adicionam-se 2 g de trietilamina e agita-se 2 mig-

-

tures reaccional & temperaturs ambiente, durante 3 dias. Dépoig

depois uma vez com Agua seca-se. Filtra-sze a solugfo, evapora-

(dissolvente:diclorometano/metanol 95:5). Obtem—se N-benzilo~
xicarbonil-L~valinoil-L-fenilalaninol( um intermedidrio da
férmula IV) {(p.f. 154-156%¢),




9

54

b} OXIDAGRO Z REACCAQ DE YITFING:

Dissolven-se 3,12 ml1 de clorete de oxalileo em 40 =l de
dielorometans seco & arrefece~se parsa -50%2, Adicionam-se cui-
dadosamente, gota a gota, 2,81 m) de dimetilsulfidzride, depois|
5,98 g do pvaduéa da fase a) disselvide em 40 ml de diclorome-
tanc e adicionam-se, & ~502, $,125 ml de dimetilsulfdxido. Agl

ta-zge z nistura reascclional & ~802 durante uma hora, fag-se re

1)

k]

agir com trietilamina ¢ agim~se até atingir a temperatura am-
biente. Depois de¢ ss diluir com 200 ml de diclorometano, la~-
va-se a3 mistura com uma solugfo sguoss de HCI 1N, seca-se ¢
evappra~se o dissolvente¢'ﬁissalve~$e o residuc em tolueno,
adicionan-se 65,32 g de etoxi-carbonil-metileno~trifenil-fos—
forano ¢ aguece~s5¢ a mistura reaccional a 802, durante lubcra.
Depois da evaporaglc do disssclvente, cromatoegrafa-se o resi-
duo em gel de silica {dissolvente:toluenc/acetato de etilo
4:1). Obten-se Sster de etilo do dcide 4(8)-[(N-benziloxicar-
bonil-L-valinocil)anino]~5~fenilpent=2{E)-enbico{un iatermedi—
&ric de formula VI) {p.f. 181-1652).

¢} EPOXIDAGAO:

Dissolvep-se 3 g do produto ¢€a Ffase b) em 30 ml de &i-
clorometanc. Adicionam-ge 1,873 g de &cido m—-cloroperbenzdice

¢ agita-se a misture reaccional durante 5 dias. Depols da eva

¥

poragioc do dissolvente cromatografa~-se ¢ residuc em gel de si-

¥

lica (dissolvente : toluenc/acetato de etile 4:1). Obtem-se o
composto do titulo {compeso A} (um intermedifirio da férmula
IIa) (p.f. 164-167%).
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G: D,L-TERC-LEUCINA-BENZILAMIDA

[Férmule H ~ BR, : B = D,L-tlLeu; R

= NHBz ]

4

a) A unma soluglo de 1 g de N(terc-butoxicarbonil)-D,L-
~tere-leucinag en 60 nl de diclorometans, adicionam-se, & ten~
peraturs ambiente, 880 rg de diciolohexil-carbediinmida, 55Cng
de H~hidroxi-suceinimida, ¢,53 nl de H-metilmorfoline e 0,57
ml de benzilamina. Depois de se agitar durante 24 horas & tem-
peratura ambiente, filtra-se a solugHo, evapora-se o dissole
vente e cromatografasse o residuc em gel de silieca {dissol-
vante 3 tolueno/acetato de etile 5:1). Obtem—se N~{terc-buto-
xicarbonil)~D,L-terc~benzilamida {sdlidal:

IH: 0,98 (s,9H): 1,4 (s,9H}; 3,88 (&,1H); 4,3-4,6

{2dd,2H); 5,35 (d,18); 6,55 {(m,1H); 7,2-7,4
{m,sﬁ) -

RUK de
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b} Disaplve-se 1,7 g do produtc da fase a) en 50 ml de
diclorometance, adicionam-se 10 ml de &cido trifluor-acético,
agiba~se a mistura durante 4 horas e remove-se o dissolvente.
Dissolve-s¢ o residuo em acetato de gtile s lava-se com uma
soluclo saturada de bicarbonato de sddic e depois salmoura.
Seca-zg & camada orginica, remove~se o disselvente e obtem-se
o composte do titule {compebto G} (S6leo):

RHN de 13: 0,98 {(s,9H); 3,05 (s,1H); 4,4 (s,2H);

RHEN de 133 (cﬁcla + gotas de CQSQB}: 26,35, 34.05, 63.87
129.3, 127.74,128.5,

188.04,173.7.
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Os intermedidrios seguintes de férmula H - BR4, que §d~
dem estar apropriadamente na forma protegida, sfo obtidos de

forma anéloga:

Composte B R4 ps F.
H L-Yal 3-piridil- metilanmine 61eaaﬁmua)
I L-Val 2epiridilemetilamino 61ec;RMNb)
J L-Val 4epiridil-metilamine 6150;&MN3>
K L-Val 4-Br-banzilamino 71-78¢
L ~ﬁHG(~CH20H2~)GO~ NHB2 5130:RHHd)
M L-Val benzimidazol-2~ 6lee;RMNe)
=~ilmetilamino
N L~Val P (feeQHmTanil )~ 61&9;RMNf)
etilaming :
0 L-Val 2«{4~morfolinil)~ 6lec;RMNg)
etilamine
5 L-Yal _bgnzinidazol- sleo;run’’
~2eilmetoxd
Q L-Val §-NO_-benzimidazol-  Sleo;RMNY’
—z—ihmetoxi
R L-Val 5,6~diCl-benzinmidazol~ éleo;RMﬂj)
~2=-1ilmetoxi
S L-Val 2-(indol=3-1i1)~- 81-86¢

-gtilamine




a)

b)

¢)

d)

e)

&l)

g)

RMN

RMN

RMN

BMN

RMN

REN

RMN

de

de

de

de

de

de

‘u¢pMs0): 0.80 (d,3H); 0.89 (4,3H); 1.86-2.10 (m,

14 (pMSO): 0.74 (4,3H); 0.81 (d,3H); 1.82 (sext,1H)

1

H (CDpCL, D

{m,1H); 8.35 (dd,J=4.8 e 1.6Hz,1H); 8.55 (d,

3 .88 (d,J:?Hz,SH);_O.SS (d,J=7Hz,3H); 2.10~-2.30

59

0.82 (d,J=7Hz,3H); 1.00 (&,J=7Hz,3H); 2.30-2.50
(m,1H); 3.31 (a,J=8.6Hz,1H); 4.40-4.80(add,28);
7.25~7.35 (m,2Hp; 7.60~7.70 (ddd,1H); 7.80-7.90

J=2.25Hz,1H)

0.88 (d,J=7Hz,38); 0.99 (d,J=7Hz,3H); 2.00-2.20
{m,1H); 3.30 (d,J=4.8Hz,1H); 4.54 (s,2H); 7.10-
~7.40. (m,2H); 7.60-7.70 (ddd,1H); 8.20-8.30(m,
1H); 8.30 (d,1H);

(a,2H); 8.45 (d,2H);
0.75-0.90 (m,2H); 1-45~1,55>(m;23); 4.,40-4,50

(a,2H); 7.20-7.40 (m,5H); 7.90-8.10 (bs,1H):

1H); 3.06 {d,1H); 4.51 (8,2H); 7.10-7.20
{m,2H); 7.45-7.55 (m,2H); 8.50 (bs,1H);

E X

2.58 (t,28); 2.88 (4,1H); 3.14-3.30 (m,
2H): 6.67 (d,2H); 7.00 (4,28); 7.82 (bt,
1H);

0): 0.78 (4,3H); 1.84 (sext,1H); 2.81-
~2.42 (m,6H):; 2.95 (d,1H); 3.18-3.37
{m;2H); 3.54~3.62 {(m,4H);

372




h) RMN de

i} RUN de

5) RMN de

L.

13:

1

 3.00~3,50 (d,J=4.6Hz,1H); 5.80 (8,2H); 7.00~

HI

(2a,J=9Hz,1H); 8.00-8.20 {2ad,1H); B.40 e B.47
(28,1H);

60

.84 {d,3H); 0.89 (d,38); 1.80-2,00 §sext 1H),
=7.20 (m,2H); 7.40-7.60 (m,2H);

0.84 (d,3H); 0.89 (&,83H); 1.80-2.00 (m,1H);
3.26 (d,J=5.4Hz,18); 5.37 (s, 2H}; 7.74 & 7.67

0.83 (d4,3H); 1.80-2.00 {m,1H}; 3. 24 {d,Jd=5, 432,
1H}; 5.386 (S 28); 7. 74 (s5,28);




J
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T: ESTER DE_N-BENZILOXICARBONIL-L-TERC-LEUCINA-N-HIDRO~
XISSUCCINIMIDA

[ Férriula RjA - Q: Ry = 23 A = thLeu;

@= N-hidréxi-suceinimid=2-118xi]

Adicionam-se 2,6 g de N~hidréxi~succinimida e 4,86 g de
diciclohexil-carbodiimida a8 uma golug8o de 6 g de Nnben§i16~
xicarbonil-L-tere-leucina em 70 nml de dioxano. Agita-se a mis
tura duragte 12 horas, & temperaturs émbieatet evapora-~se ¢
dissclvente, suspende~se o residuc sm acetato de etilo, remo-
ve-=35e¢ a ureia por filtragHo e e?aporé~se-e digsonlvente. Obtem~
-3¢ o composto do titulo {ecomposio T):

RMN de "H: 1,10 (s,9H); 2,84 (s,4H); 4,52 (d,J=10Hz,
© 1H); 5,03-5,12 (m,2H); 5,34 (d,J=10Hz,1H);

"0 intermedidrio segi-inte de férmula 31A - § & obtido de

forma anfloga:

Composto , R A 9 p.f.

18] 2-piridil- L-¥al : su - sélidg)branco;
~metoxicarbonilo - BMH




~

a) RMN de 18: 1.09 e 1.11 (24,J=7Hz,6H)}; 2.38 (o&t,J:?Hz,lH}:
2.82 ¢ 2.84 (288,4H); 4.62 (dd,J=5Hz,J=7.5Hz,1H)
7.25-7.42 (m,3H); 7.72-7.81 (m,1H);
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0s compostos de férmula I na forma livre e, guando tais
formas existirem, na forma de sdis farmaceuticemente aceité-

veis, e. g., na forma de sal de adig3o de dcido, possuem pro-

priedades farmacoldgicas interessantes. S#o, por isso, indicad
dos pars serem usadog como farmacos. Em particuler, exibem unma
actividade anti-virus, em especial uma actividades de¢ inibicio

do HIV-l-prpteinase, peloc gue revelam apenas um efeito de ini-

bi¢do baixoc ou inexistente contra as n proteinases humanas,

tals como a renina ou a pepsina.

Esta actividade pode ser revelada nos testes segulates:

1. INIBICAC DA PROTEINASE DE HIV

A inibigHo da clivagem do peptido pela HIV-proteinase
é medida tal como se descreve in A. Richards et al., Q.BiOL\
Chem. 265 (1990) 7733-7736 e L. B. Philip et al., Biochem.
Biophys. Res. Commun. 171 (1880) 439-444,

Em resumo, & usado o péptide H~Ly5~a1a—Arg~Val~Leu-Nphu
~Glu—A1a~Nle—NHz {em que Nph & p-nitrofenil-alanina e Nle &
norleucina) como subsiracto para HIV-1 ou HIV-2-proteinase red
combinantes. 4 clivagem ocorre entre os residucs Leu e Nph. A

-

reacgfo é seguida espectrofotometricamente pela diminuigBo em




0)

extingdo a 300 nm gue & observada com a clivagenm.

Neste teste, oz compeostos exibe valores Ki’ desde terca
de 3 n#l até cerca de 1 uM para o HIV-1 & desde ecerca de 30
all & cerca de 10 ¥ para o HIV-Z2.

2. INIBIGAO DO EFEITO CLITORATICO @BLULAR PROVOCADO PELO
HIV ‘

A inibigHo do efeito citopitico provﬁeadc pelo HIV-1
(HTLV IIIB) é medida nas células MT4, conforme se descreve in
R. Pauwels et al., J. Virol. HMethods 20 (1988) 305-321. Em re-

sumo, uma linha de cé&lulas T4 transformada pelo HTLV-1, ¥T4,

que revelou anteriormente ser altamente susceptivel de infec-
¢8c pelo BIV, serve como linha de células alve. A inibigHo do
efeito citopidtiee provecado pelo HIV é usada come ponto finél.
A viabilidade das cé&lulas infectadas quer pelo HIV guer por

simulagBo, & determinada espectrofotometricamente através da

‘reducfo in situ de brometo de 3~(4,5~dimetil-tiazole2~il)-2,5-

~difenil-tetrazdilic (MTT). A comparac¢fo dos efeitos das vi-
rias concentragbes deo compéste nas células infectadas com HIV
versus células infectadas por simulacgBo permite a determina-
¢80 das eoncentragbes tdéxicas minimas (MTC) e das concentra-
ges minimas inibidoras do virus (MIC).

Neste teste, os compostos exibem valores CI compreendi-

50
dos entre cetca de 5 nM e cerca de 350 nMH. Deste modo, os conm-
postos dos Exemplos 56 e 59 exibem valores @Iso,de, respecti-~

vamente, 49 oM e 12 nH contra as estirpes de HIV-1l, e o com-

868 -



posto. &6 Exemple 37 & efiecaz com um valor £I de 150 nﬁ;ﬂf:

50

Os compostos da invengfo na forma livre e, quando tais
formas existirem, na forma de szl farmaceuticamente aceitdvel
580, por isso, indicados para serem usados como farmacos, en
partiecular, como agentes contrasHIV-proteinase,e. g+y Na8 DBro-

filaxia e tratamento de infee¢les provocadas por retrovirus.

Para este uso, a dosagem efectiva variaréd, dependende natural+

mente do composto particularmente empregue, do modo de adminis

tragie e do tratamento desejado. Contudo, em geral, obiBm-se
resultados satisfatérios quando os compostos sho administra-

dos numa dosagem difria compreendida entre cerca de 0,02 mgﬂ@.

e cerca de 50 mg/Kg do pesc 4o corpo 8o animal, apropriadamen-

te sdministradas em dousagens divididas, duams z guatro vezes
ac dia. Para os mamiferos de grande porte, a dosagem diéria
total situa-se entre cerca de 1 mg e cerca de 3500 mg, €.g.,
entre cerca de 1 mg e cerca de 500 mg ou cerca de 10 ng e cere
ca de 100 mg. 0Os compostos poder ser adminisirados de maneira
gemelhante a padrdes conhecidos pars o uso em tals indicagfes,

Oz compostos s80 também indicados parez uso no tratamento
de animais infectados com um retrovirus, tais como o8 gatos
infeetados com orvirus da lencemia felins, o virus da perito-
nite infececiosa felina, ¢ calicivirus, o viruse da paiva, o vis
rus da imunodeficifneia felina, o parvovirus felinoe {o wvirus
da panleucopénis) e a clamidea felina. As dosagens, formas e
modos de administragZc exactos dos compestos aos anima%s serdo
evidentes para um perito normal na matéria, e.g., um veterindd
rio.

Os compostos dos Exemplos 29, 36, 37, B1, 56, &%, 66, 67
e 106, em esapecial os Exemnplo 56 e 58, if.e. a K~{[.(N—benzi~
1éxi~carbonil-L~valinoil)amine | ~3-hidroxi-2-(3-metéxibenzi-

. ‘;64 o
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sl
¥4 . e
lanino)«5-fenil]pentanoil § ~L-valina-N~(netil-2-benzinidazo-

lil)-amida e, respectivamente, o correspondente isémeroc na po-

sig8c 4-metbxi, slo os compositos preferidos tomo agentes anti-
~HIV-proteinase. ¥ de¢ indicar gue para &sta indicacBo estes
compostos podem ser administrados a mamiferos de grande porte,
por exemplo, &8s pessoas; através de modos de administraciio se<
melhantes em dosagens semelhantes ou inferiores 3s empregues
com as estabelecidas para essas indicagles.

Assimy, & inveng8c refere~se tanmbém a um método de tratae
mento de doengas provocadas por retrovirus, em especial doen~
gas causadas pelo HIV, gue compreende g adminisiracgdio a unm
paciente com neceszidade desse tratamento, 5& gma guapnitidade
profiléctica ou terapButicamente efectiva de um composto de
férmula I na forma livee ou, gquando existirem foprmas de sais,
na forma de um sal farmacduticamente aceitdvel, e.g., na for-
ma de um sal de adicBo de 8cido, bem como um composto de FTdr=
mula I na forma livre ou, guando existirem formas de sais, na
forma de um-sal farmaceuticamente zeeitivel, para uso como

farmeco, em espeeial como agente centra a HIV-proielinsase.

Oz compostos podem ser misturades com diluentes e zagentesg
veiculares convencionais, farmaceuticamente aceitivels e, op-
cionalmente, com outres sxcipientes, e serem adminigtrados,
e.g+, por via oral, em formas tzis como cemprimidos ou céps. .-
las . Os compostos podem ser, altarnativamente, administrados
poy via parentérica ou intravenosa. As concentrag¢bes de su g-|
t8ncia activa variarfio, naturalmente, dependende i.a, d¢ com-
posto empregue, do tratamento desejadec e da natureza da forma,
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Assim, a invengHo inclui também uma composigio farmacéﬁ%i
ca que compreende um composto de férmuls I na forma livre ou,
guande existirem formas de sais, na forma de um gal farmacduti
camente aceitével, e.g., na forma de sSal de adig¢8o de &Gcido,
Juntamente com, pela menos, um agente veicular ou diluente

farmac@uticamente aseitfvel.

4 invengfo refere-se a um processo para a preparagio de
am ‘wedicamente conira as doengas provecadas por retrovirus,
gue conpreende misturar-se um composto de férmula I na forma
livre ou, guando existirem formas de szis, na forma de szl
farmacéuticamente aceitivel, e.g., na forma de sal de adiglo
de dcido, juntamente com um agente veicular ou diluente fare
macéuticamente aceitlvel e ao uso desse composte na prepara-
gdo de um medicamento contra as doengas provecadas por reiro-
virus. '

A& inveugﬁo refere~-se ainda a um composto de férmula I na
forma. livre ou, guandoc existirem formas de sais, na Torma
de sal farmac@uticamente aceitivel, e.g., na forma de sal de
adig8c de Bcido, para uso come TFérmaco, em particular para
uso no tratamente das  doengas provocadas por retrovirus.

¥
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REIVINDICAGCOES:

la. Compostos derivados de &cido 4-amino-3-hidro-

-xicarboxilico de férmula geral I:

Ry XK3

. 3
RiA = NH - CH = CH = CH - CO'- BR4
’ 4 | .2 1 :

OH (1)

na qual A e B significam, independentemente um do ou
outro, uma ligagdo ou um grupo aminoacilo opcionalmente
substituido; Rl significa hidrogénio, wum grupo de
protecgdo de amino, ou um grupo ReY, em que Re significa
hidrogénio ou um grupo alquilo, alcenilo, alcinilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo
ou heterociclilalquilo opcionalmente substituido; e

Y significa-CO-; -NHCO-; -NHCS-; —SOZ—; -0-CO0-; ou -0-CS-;
R2 significa a cadeia lateral de um aminodcido natural; um
grupo alquilo, arilalquilo,heterocarilalquilo ou
cicloalquilalquilo; ou trimetilsililmetilo, 2-tienilmetilo
ou estirilmetilo; '

R3, significa um grupo alquilo, alcenilo, alcinilo,
cicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo ou
heteroarilalquilo opcionalmente substituido;

R4,significa uh grupo de férmula —OR7 ou -NHR7, em que R7
tem as significagdes indicadas acima para Rgi e

X significa -S5- ou —NR5 -, em que R5 significa hidrogénio,
metilo, formilo ou acetilo; sob a forma livre ou , quando

isso for possivel, sob a forma de sal.




2a. Compostos de acordo com a reivindica¢8o 1, de fdérmula

Is
Ras XsR3,
3
RisAsy = NH = fH = CH=-CH~-CO ~ BsR4s
2 1

OH (Is)
na qual Rys significa hidrogénio; fenilalquiloxicarbonilo
tendo um total de 8 a 10 Atomos de carbono;
alquiloxicarbonilo tendo um total de 2 a 10 Aatomos de
carbono; quinolilcarbonilo ou quinolilsulfonilo;
piridilmetoxicarbonilo; aminocaproilo opcionalmente
protegido por terc-butoxicarbonilo; 9 - fluorenilmetoxi-
carbonilo (FMOC) ; fenillactoilo; isovalerilo;
fenoximetilcarbonilo; palmitoilo; ou 4 -
-hidroxifenilpropionilo;
As é uma ligag¢do; um grupo de alfa-aminoacilo natural; a
correspondente forma isomérica dSptica D; L- terc-leucina
ou D- terc-leucina; O -terc-butil-l-serina; ou L- 2-
aminobu-tanoilo;
RZs significa alquilo com 3 ou 4 éFomos de carbono ou
fenilalquilo tendo um total de 7 a 9 dtomos de carbono;
Xs significa -S5- ou’ —NRSS-, em que RSs significa
hidrogénio ou metilo;
R35 significa alquilo com 3 a 5 4tomos de carbono;
cicloalquilo com 5 a 7 &tomos de carbono, opcionalmente
monossubstituido por hidroxi; fenilo; fenilalquilo tendo
um total de 7 a 9 dtomos de carbono, opcionalmente
monossubstituido no anel de fenil por hidroxi, alcoxi com
1 a 3 &tomos de carbono, halogéneo com o numero atémico
compreendido entre 9 e 35, ou fenilo; um grupo
piridilalquilo, indolilalquilo ou naftilalquilo com 1 a 3
dtomos de carbono na parte de alquileno; ou fenilalcenilo
com 2 a 4 &tomos de carbono na parte de alcenileno;




<
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Bg significa uma ligag¢8o; um grupo de alfa-aminoacilo
natural; a correspondente forma isomérica dptica D; L-
terc-leucina ou D -terc-leucina; ou aminociclopropano-1-
carbonilo;

Ryeq significa hidroxi; um grupo alcoxi ou alquilamino com
1 a 5 &tomos de carbono; fenilalquilamino com um total de
7 a 9 &tomos de carbono opcionalmente monossubstituido no
anel de fenilo ou na parte de alquileno por hidroxi ou
monossubstituido no anel de fenilo por halogéneo com o
nimero atémico ~ compreendido entre 9 e 35;
benzimidazolilalcoxi ou benzimidazolilalquilamino com 1 a
3 dtomos de  carbono na parte de alquileno,
monossubstituido ou dissubstituido na parte de arilo por
halogéneo com nimero atdémico entre 9 e 35 ou nitro; ou um
grupo indolilalquilamino, piridilalquilamino ou
morfolinilalquilamino tendo 1 a 3 A&tomos de carbono na
parte de alquileno; e a configurag¢do na posigdo 4 é S, sob
a forma livre ou, quando isso for possivél, sob a forma de
sal.

3a. Compostos de acordo com a reivindicag¢@o 1 de férmula
I, na qual

Rl significa benziloxicarbonilo, 2-piridilmetoxicarbonilo,
fenillactoilo ou fenoximetilcarbonilo;

A significa L-valine ou L-terc-leucina;

R2 significa benzilo;

X significa ~NH-;

R3 significa benzilo;.3-metoxibenzilo, 4-metoxibenzilo ou
4-bromobenzilo;

B significa L-valina;

R, significa benzilamino ou benzimidazol -2-il-metilamino;

e o Atomo de carbono na posigdo 4 tem a configuragdo S,

sob a forma livre ou, quando isso for possivel, sob a
forma de sal.




4a.

Iy
Ra XR3p
._RlpA - NH=-CH - éH = CH = CO = BRyp
- 4 2 1 ’
OH o (Ipp)

na qual
A, B, R, e X s&@o como se definiu na reivindicag&o 1; .
Rlp possui as significagdes indicadas na reivindicagdo 1
para R,, com excepgdo de hidrogénio;
R3p possui as significag¢®es indicadas na reivindicagdio 1
para R3, com excepgdo de cicloalquilo opcionalmente
substituido; e
R4p significa hidroxi ou um grupo de férmula -OR7 ou —NHR7
como se definiu na reivindicagdo 1; sob a forma livre, ou,

quando isso for possivel, sob a forma de sal.

5a.

I como se definiu na reivindicagdo 1 com a excepg¢do de R
significar hidroxi ou um grupo de férmula —OR7 ou -NHR
como se definiu na reivindicagdo 1, sob a forma livre ou,
quando isso for possivel, sob forma de sal.

6a.

I, em que a configuragdo do dtomo de carbono na posig¢do 4

2

e S;

‘L-valina; R, significa benzilo; X significa -NH-; B
significa L-valina; R, significa benzimidazol—2—i}metila-
mino; e R4 significa 3-metoxibenzilo, ou o correspondente
isémero na posigdo 4-metoxi, sob a forma livre ou quando
isso for possivel, sob a forma de sal.

Compostos de acordo com a reivindicag@o 1 de férmula

Compostos de acordo com a reivindicag¢do 1, de fdérmula

4
7!

Compostos de acordo com a reivindicagdo 1, de fdérmula

Rl significa benziloxicarbonilo; A significa




o

7a. Compostos de acordo com a reivindicagdo 1, de férmula
I, em que a configuragdodo &tomo de carbono na posigdo 4 é
Si

R, significa benzilo;

X significa -NH;

B significa L-valina; e Ry, A, R3 e R4 significam,
respectivamente, ou benziloxicarbonilo, L-valina, 4-
-metoxibenzilo e benzilamino; ou 2-piridilmetoxicarbonilo,
L-valina, bezilo e benzilamino; ou benziloxicarbonilo,
L-terc-leucina, benzilo e benzilamino; ou
D-fenil-lactoilo, L-terc-leucina, benzilo e benzilamino;
ou benziloxicarbonilo, L-valina, benzilo e benzimidazol-2-
—il-metilamino; ou benziloxicarbonilo, L-valina, 4-bromo-

- -benzilo e benzimidazol-2-ilmetilamino; ou

fenoximetilcarbonilo, L-terc-leucina, benzilo e
benzilamino, sob a forma 1livre ou, quando isso for
possivel, sob a forma de sal.

8a. Compostos de acordo com qualquer das reivindicagdes 1
a 7, sob a forma livre ou quando isso for possivel,'sob a
forma de wum sal farmaceuticamente aceitdvel, para
utilizagdo como produto farmacéutico.

9a. Processo para a preparagdo de um composto de acordo
com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo ~facto de
compreender as operagdes que consistem em

a) Se submeter um epdéxido de férmula geral II

Rz
RiA - NH - CH - c< -/CH - CO - BRg
0 (I1)




na qual os substituintes s&o como se definiu na
reivindicagdo 1, a reac¢do de abertura de anel na presenga
de um composto de férmula III

H - %Ry (ITI)

na qual os substituintes s3o como se definiu na
reivindicag¢8o 1, e quando isso for conveniente sob uma
outra forma mais reactiva; ou

b) Para a prepara¢dc de um composto de férmula I, na qual
-BR, é diferente de hidroxi [bl] ou Rl é diferente de
hidrogénio ou de HY—[bZ], se substituir apropriadamente um
correspondente composto de férmula I, na qual —CO-—BR4
significa carboxi ou Rl significa hidrogénio ou HY-, por
exemplo,

bl) Substituindo um correspondente composto de férmula Ia
R XR3
RiA - NH - CH - CH - CH = COOH

OH - (Ia)

na qual os substituintes s3o como se definiu na
reivindicagdo 1, ou

bz)substituindo um correspondente composto de fdérmula Ib
. Rp XR3
Ry/A = NH - CH - CH - CH - CO - BR¢
OH (Ib)
na qual -Rl significa hidrogénio ou HY-, e os outros
substituintes s3o como se definiu na reivindica¢do 1, e,

quando assim se pretenda, se desproteger ou saponificar um
composto resultante, de férmula I, sob a forma protegida




[

ou esterificada; e se recuperar o composto obtido, de

férmula I, sob a forma livre ou, quando isso for possivel,
sob a forma de sal.

10a. Composigdo farmacéutica compreendendo um composto de
férmula I de acordo com a reivindicagd@o 1, sob a forma
livre ou, quando isso, for possivel, sob a forma de sal
farmaceuticamente aceitdvel em conjunto com pelo menos um

agente veicular ou, um diluente farmaceuticamente
aceitédvel. '

Lisboa, 31 de Julho de 1992

O Agente Oficial da propriedade Industrial

/T S

Amérioo da Silva Carvalhe
fAgoute Oficial de Proprisdade Inddsirig)
Rua Marqués de Frontaira, N.°127 . 2.0

1000LISBOA Tels,3877373-3877453
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