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DESCRICAO

PROCESSO DE SINTESE MELHORADO DE DERIVADOS DIAMIDAS DO
TRIPEPTIDO KPV

A presente invengdo refere-se a um processo melhorado de
sintese de derivados diamidas do tripéptido Lisina-Prolina-

Valina (KPV).

TECNICA ANTERIOR

Em sintese peptidica distinguem-se duas grandes vias de
sintese que sdo a sintese em fase sdélida e a sintese em

solucgao.

A sintese em fase sdlida apresenta a vantagem de uma grande
flexibilidade e de uma automatizacdao ja existente. Os
produtos sao em geral sintetizados em escalas laboratoriais,
indo na maioria dos casos de algumas miligramas a uma centena
de miligramas. O seu principio baseia-se no da quimica sobre
suporte com as suas vantagens conhecidas, em particular em
termos de purificacdo, o que permite a utilizacdo de excesso
de reagentes para favorecer o rendimento. Esta via € em geral
utilizada para a sintese de um grande numero de compostos com

um fim de triagem da sua actividade.

A sintese em solucgao apresenta, quanto a ela, a vantagem de
poder preparar grandes quantidades de produto num sé lote.
Todas as reaccgdes sao realizadas em solucgao sem utilizacao de
reagente suportado sobre uma resina como no caso precedente.
Este ¢é, em sintese peptidica, o método escolhido para uma

sintese industrial.



Podem igualmente citar-se as reacgdes de hemi-sintese a
partir de péptidos naturais. Elas consistem na hidrdlise
trabalhada (mais frequentemente por via enzimdtica) de
péptidos naturais conduzindo a uma mistura de fragmentos de
natureza peptidica gque sao separados, depois eventualmente

derivados para obter os compostos desejados.

Sintese em solugdo

Que seja do conhecimento do requerente, uma Unica publicacao
descreve a sintese em solucdo de compostos diamidas do
tripéptido KPV, sendo o Unico composto exemplificado Ac-Lys-—

Pro-Val-NH, (Eberle et al., 1975).

Nesta sintese, a cadeia lateral da lisina é protegida por um
grupo protector MSOC introduzido sobre Boc-Lys-OH para formar
Boc-Lys (MSOC)-0OH. A 1lisina N(a),N(g) diprotegida ¢é acoplada
com Boc-Pro-Val-NH;, HCl1 pelo método classico DCC/HOBt. O
reagente Boc-Pro-Val-NH,, HCl1 é ele préprio obtido em 2
etapas a partir de Boc-Pro-OH e de Boc-Val-NH,. O rendimento
global é de 33% calculado em relagcao a Boc-Lys(MSOC)-OH. O

esquema de sintese global é ilustrado no esquema (I) abaixo:
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Esquema 1

Uma preparacgdo sumdria e incompleta deste mesmo composto Ac
Lys—-Pro-Val-NH, (sal nao especificado) e de seu homdlogo
diacetilado Ac-Lys(Ac)-Pro-Val-NH, ¢é citada no pedido de

patente europeia N° EP0317573 (Lipton).

Noutros documentos, tais como o) pedido internacional
n°wo0056353 (Lipton), o composto Ac-Lys-Pro-Val-NH, & citado
mas & fornecida apenas uma indicacdo do modo de sintese. E
especificado que «os péptidos foram preparados por sintese
peptidica em fase sé6élida e purificados por cromatografia

liquida de elevada resolugaoc em fase inversa».

Em Fase sdélida:

Em fase sdélida, a sintese de Ac-Lys-Pro-Val-NH; €& descrita em

série L com um rendimento global de 56,1% (Sawyer, 1981).



Sempre em fase sdélida, o artigo de Staples et al. (1985)
descreve uma sintese petidica permitindo a obtencdao do
composto Ac-Lys-Pro-Val-NH, mas com uma incoeréncia entre a
estrutura e as andlises de aminodcidos indicando a presencga
de Glicina.. A metodologia em fase sdélida wutilizada por
Sawyer na sua tese (Sawyer, 1981) é generalizada a sintese de
péptidos Ac-Péptido-NH, (Sawyer, 1982) sem que o péptido Ac-
Lys-Pro-Val-NH, seja exemplificado nem citado. Nesta
metodologia (Sawyer, 1981; 1982), a resina é uma resina de
tipo p-metilbenzidrilamina que permite a obtencdo directa com
bons rendimentos da forma carboxamida (CO-NH;) apds clivagem
do péptido da resina pelo Adcido fluoridrico HF. Os
aminodcidos sdo introduzidos sob a sua forma N-protegida por
um Boc e acoplados pela técnica classica DCC/HOBt. No caso da
lisina, esta ¢ introduzida sob forma de N(a)Boc, N(a)-2,4-
Cl2-Z2-Lys—-0OH. Quando o péptido € sintetizado, a protecgao da
amina N(o) do ultimo aminodcido acoplado ¢ desprotegida e o
aminodcido terminal ¢é acetilado por um excesso de N-
acetilimidazol antes de <clivagem da resina. Por esta
tecnologia, o tripéptido Ac-Lys-Pro-Val-NH, é sintetizado com
um rendimento global de 56,1% (Sawyer, 1981), segundo o

esquema 2 abaixo:
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Esquema 2

Principio geral das sinteses descritas no estado da técnica:

No esquema 1, o intermedidrio chave que permite a obtencdo de
diamidas do tripéptido KPV & BRoc-Lys(MSOC)-Pro-Val-NH,, sendo
0s dois grupos protectores libertados em condicdes
operatdérias diferentes. Libertando especificamente o grupo
protector N(a) da 1lisina (Boc), a funcao amina livre &
amidificada, depois a funcdo N(¢) da lisina €& por sua vez

libertada.

Mais geralmente, a sintese de derivados de tipo (I) pode ser
concebivel a partir de intermedidrios de sintese do

tripéptico H-Lys-Pro-Val-OH (ou de derivados) dado que as

duas fungdes aminas N(o) e N(g) da lisina estadao protegidas



por grupos protectores lédbeis em condig¢des operatdrias

diferentes.

Os derivados diprotegidos do tripéptido estdo descritos no

estado da técnica.

Assim, a patente americana US 5580855 (Ferreira) descreve a
sintese em fase sdélida do tripéptico H-Lys-Pro-Val-OH,
utilizando o FMOC como grupo protector da funcado amina em o e
como fase sdlida um polimero polimetacrilamida, sintetizado a
partir dos trés mondmeros diferentes. A introdugdo dos
aminodcidos faz-se através da sua activacdo sob forma de
anidrido simétrico. No caso da lisina, a fungdao amina N(g)
estd protegida por um Boc. No fim da sintese, o tripéptido é
libertado do suporte sélido por utilizacdo de Aacido
trifluorocacético (que desprotege também os grupos Boc), sendo

0 FMOC previamente libertado pela piperidina a 20% em DMF.

A preparagdo do intermedidrio H-Lys(Boc)-Pro-Val-NH, (ou de
seus sais) € descrita nomeadamente por Suli-Vargha et al.
(1987), Suli-Vargha et al. (1984), Schwyzer et al. (1963) bem
como no pedido de patente europeia publicado sob o n° EP

78167.

Entre os outros compostos intermedidrios protegidos, pode
citar—-se por exemplo H-Lys(formil)-Pro-Val-NH,, HCl preparado
a partir de Z-Lys(formil) Pro-Val-NH, (Suli-Vargha et al.,
1987), ou H-Lys(Z)-Pro-Val-NH; (ou seus sais) (Yasutake e
Powers, 1981), H-Lys(Tosyl)-Pro-Val-NH, (Hofmann et al.,
1960) .



Como exposto anteriormente, 0s ©processos de sintese de
derivados diamidas do tripéptido KPV do estado da técnica
possuem inconvenientes:

(a) o0s processos de sintese em fase sé6lida permitem a
obtencdo de derivados diamidas do tripéptido KPV com um grau
de pureza satisfatdério mas sdo adaptados apenas a producao de
fracas quantidades de produto final, de algumas miligramas a
algumas centenas de miligramas, incompativeis com as
necessidades industriais;

(b) o0s processos de sintese em solucdo permitem a
preparacao de grandes gquantidades do produto final mas com um
rendimento insuficiente, da ordem de 33%. Estes processos de
sintese em solucdo necessitam das etapas posteriores de
purificagdo do produto final, 1longas e dispendiosas, e
conduzem a uma perda gquantitativa significativa do produto
quando se passa da forma nao purificada para a forma

purificada.

Existe portanto uma necessidade no estado da técnica
relativamente a um processo de sintese de derivados diamidas
do tripéptido KPV para obter directamente grandes quantidades
do produto final, com elevado rendimento e sem necessitar de

etapa especifica de purificacao.

SUMARIO DA INVENCAO

Fornece—-se esse processo de sintese de um derivado diamida do
tripéptido KPV de acordo com a invengdo. O processo de
sintese de acordo com a invencdo pode realizar-se com
qualguer um dos estereoisdmeros de cada um dos residuos de

aminodcido Lisina (K), Prolina (P) ou Valina (V).



A invencdo tem por objecto um processo de sintese em solucéao

de um derivado diamida do tripéptido KPV de férmula (I) ou
ainda de um sal de um derivado de férmula (I) seguinte:
H;&E j‘f:ﬁg
Ry
A K
'ﬁ_,,,,m{ Y '\“R
fa " ﬁ
o Mo
A
e )
ot h
independentemente da estereoquimica dos aminodacidos

utilizados, na qual:

a) Ry, R’; e R'’;, representam, independentemente um do

outro, um atomo de hidrogénio ou

- algquilo C;-Cy, 1linear ou ramificado, eventualmente

interrompido por um heterodtomo tal como O ou N ou S

ou Si

- cicloalguilo C4—Cqp

- polifluorcalgquilo ou perfluorcalquilo C1-Cy;, linear
ou ramificado

- arilo eventualmente substituido por wum ou varios
atomos de halogéneo tais como Cl, F, Br ou I ou, um
ou varios grupos alquilo C1-Cyq, lineares ou
ramificados

- aralquilo

- ou R; e R’; podem formar com C(R’’;) um ciclo saturado

de 3 a 7 atomos, eventualmente substituido por um ou

varios radicais alquilo C1-Cs4, lineares ou ramificados



b)

e/ou contendo eventualmente um heterodtomo tal como

0O, S ou N,

com a condicao do grupo R:(R'1) (R""1)CO nao
representar um residuo aminocdcido ou um resto
peptidico;

R, e R; representam, independentemente um do outro, um

atomo de hidrogénio ou representam

alquilo C3-Cz4, 1linear ou ramificado, eventualmente
interrompido por um heterodtomo tal como O ou N ou S
ou Si

cicloalquilo C4—Cio

polifluoroalquilo ou perfluorcalguilo C;-Cyz, linear
ou ramificado

arilo eventualmente substituido por um ou vVvarios
adtomos de halogéneo tais como Cl, F, Br ou I ou, um
ou varios grupos alquilo C1—Cyq4, lineares ou
ramificados

aralquilo

ou R; e R; podem formar com o atomo de azoto um ciclo
saturado de 5 ou 6 A&atomos, eventualmente substituido
por um ou varios radicais alquilo C;-C4, lineares ou
ramificados, ciclo saturado contendo eventualmente um
heterodtomo tal como O, S ou ainda um atomo de azoto
suplementar,

com a condicdo do grupo N(R:) (Rs;) nao representar um

aminodcido ou um resto peptidico;

sendo o referido processo caracterizado por compreender as

seguintes etapas:

a)

férmula

reacgao de um residuo de 1lisina diprotegido de

(IT) seguinte:



%
! i,

eventualmente salificado por uma base mineral ou orgénica,
na qual P; e P,;, diferentes um do outro, representam cada um
independentemente do outro um grupo protector,

com um resto de Prolina de férmula (III) seguinte:

eventualmente salificado por um &dcido mineral ou orgénico,

na qual P3; representa cada um grupo protector diferente de um
qualquer dos grupos protectores P; e Py, ou na qgual Ps;
representa um grupo hidroxilo,

em presencga de um reagente de activacao ou de um reagente de
acoplamento num solvente, a fim de obter o composto de

férmula (IV) seguinte:

# (v}

na qual P;, P; e P; tém os significados acima.
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b)
1) acoplamento, sobre a fungdo C-terminal do residuo

Prolina do composto de férmula (IV) na qual Ps representa OH,

de um composto de valina de férmula (V) seguinte:

v, ),

na gqual R; e R3 tém a mesma significacadao que acima,
eliminacadao do grupo protector P4,
2) amidificacado do grupo NH;(a) em posicgdo N-terminal do
residuo lisina por um composto de fdérmula (VI-A) ou (VI-B)

seguinte:

W A
. e N
R......,..‘. EI zﬁq’gf‘ \hﬁlfﬂa&({f&w\ﬁ?:
wfﬁmww#nﬂ ‘ g I
e (VA ‘ @ {VI-B),

a fim de obter o composto de férmula (XII) seguinte:
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na qual P, Ri, R’1, R’’3, R; e Ry tém a mesma significacdo que
acima;
sendo a ordem das etapas 1) e 2) indiferente;

c¢) Eliminar o grupo protector P, do composto de fdérmula
(XII) a fim de obter o composto de férmula (I), eventualmente

sob a forma de um sal mineral ou orgénico.

Na fdérmula (I), os substituintes R;, R’;, R’’,; sao 1dénticos
ou diferentes. Eles podem tomar os valores:

- hidrogénio

- algquilo C;-Csz, 1linear ou ramificado, eventualmente
interrompido por um heterodtomo tal como O ou N ou S
ou Si

- cicloalguilo C4—Cqp

- polifluorcalgquilo ou perfluorcalquilo Ci-Cy;, linear
ou ramificado

- arilo eventualmente substituido por um ou varios
dtomos de halogéneo tais como Cl, F, Br ou I ou um ou
varios grupos algquilo C,—C4, lineares ou ramificados

- aralquilo

- ou Ry e R’; podem formar com C(R’’;) um ciclo saturado
de 3 a 7 atomos, eventualmente substituido por um ou
varios radicais alquilo C:-C,, lineares ou ramificados
e/ou contendo eventualmente um heterodtomo tal como
O, S ou N.
Em contrapartida, o grupo Ri(R’1)(R’’1)CO nao pode
representar um resto aminodcido ou uma cadeia

peptidica.

Na fdérmula (I), os substituintes R; e R3 sao 1idénticos ou
diferentes. Eles podem tomar os valores:

- hidrogénio

12



- alguilo C;-Cy4, 1linear ou ramificado, eventualmente
interrompido por um heterocdtomo tal como O ou N ou S ou
Si

- cicloalgquilo C4—Cqp

- polifluorcalgquilo ou perfluorcalquilo C1-Cy;, linear
ou ramificado

- arilo eventualmente substituido por wum ou varios
atomos de halogéneo tais como Cl, F, Br ou I ou, um
ou varios grupos alguilo C1-Cu, lineares ou
ramificados

- aralquilo

- ou R; e Ry podem formar com o atomo de azoto um ciclo
saturado de 5 ou 6 A&atomos, eventualmente substituido
por um ou varios radicais alguilo C;-C4, lineares ou
ramificados, ciclo saturado contendo eventualmente um
heterodtomo tal como O, S ou ainda um atomo de azoto
suplementar.
Em contrapartida o grupo N(R;) (R;) nao pode constituir

um aminodcido ou uma cadeia peptidica.

Por «alguilo» entende-se um grupo hidrocarbonado alifédtico
linear ou ramificado, eventualmente interrompido por um
heterodtomo, podendo o alquilo ser nédo substituido ou
substituido sobre os &tomos de carbono por um ou vVAarios
substituintes idénticos ou diferentes, sendo os substituintes
escolhidos entre: arilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, algquiloxi,
aralquiloxi. Por «ramificado» entende-se um alquilo inferior
tal como metilo, etilo ou propilo que esta ligado a uma
cadeia linear alguilo. Os grupos alquilo preferidos
compreendem o0s grupos «alguilo inferior» tendo de 1 a 8
atomos de carbono. Exemplos de grupos alquilo sdo metilo,
etilo, i-propilo, t-butilo, heptilo, decilo ou ciclo-

hexilmetilo.
13



Por «cicloalquilo» entende-se um ciclo ndo aromatico
compreendendo de 4 a 10 &tomos de carbono, podendo o algquilo
ciclico ser parcialmente insaturado. Cicloalgquilos preferidos
incluem ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo,

adamantilo, octa-hidronaftilo e per-hidronaftilo.

Por «arilo» entende-se um radical carbociclico aromdtico
contendo de 5 a 10 atomos de carbono. Grupos arilo incluem ©
fenilo ou o naftilo nao substituidos ou o fenilo ou o naftilo
substituidos por um ou varios substituintes gque podem ser

idénticos ou diferentes, incluindo os substituintes alquilo,

arilo, aralquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, aralcoxi,
carboxi, arilo, halo, nitro, tri-halometilo, ciano,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo,

carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialgquilcarbamoilo.

Por «alcoxi» entende-se um grupo algquilo-O0 no gqual o grupo
alquilo é tal como definido anteriormente. 0Os grupos alcoxi
incluem metoxi, etoxi, n-propoxi, 1i-propoxi, n-butoxi e

heptoxi.

Por «ariloxi» entende-se um grupo arilo-O no qual o grupo
arilo é tal como definido anteriormente. 0Os grupos ariloxi

incluem o fenoxi e o naftoxi.

Por «aralquilo» entende-se um grupo alquilo substituido por

um ou varios grupos arilo.
Por «aralquiloxi» entende-se um grupo aralquilo-O no qual o

grupo aralquilo é tal como definido anteriormente. 0s grupos

aralquiloxi incluem o benziloxi.
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Por «alcoxicarbonilo» entende-se um grupo -0-CO-, tal como

metoxi- e etoxi-carbonilo.

Por «ariloxicarbonilo» entende-se um grupo arilo-0-CO-, tal

como fenoxi- e naftoxi-carbonilo.

Por «halo» entende-se um &atomo de fluor, de cloro ou de

bromo.

O processo de acordo com a invencao permite em particular a
obtencao desses derivados sob forma salificada. Os sais dos
compostos conformes com a invengdo sao escolhidos entre os
sais de um 4&acido mineral ou orgdnico como por exemplo 0s
hidrocloretos, hidrobrometos, sulfato, acetato, citrato,
tartrato, lactato, fosfato, hidrogenofosfato, propionato ou

succinato.

O processo de acordo com a 1invencao apresenta também a
vantagem de ser aplicavel a escala industrial para a producao
de lotes de derivados diamidas do tripéptido KPV de varios
quilogramas e 1isto qualquer dgque seja a estereogquimica dos

aminodcidos utilizados.

A invencgao refere-se igualmente aos derivados diamidas do
tripéptido KPV de férmula (I) definidos acima com a condigao
suplementar de Ri, R’3, R’’3, Ry e R3; nao representarem

simultaneamente um atomo de hidrogénio (férmula IA).

Estes derivados podem estar sob forma de sais, em particular

0s citados anteriormente.

15



DESCRICAO DAS FIGURAS

A Figura 1A ilustra um modo de realizacgdao do processo de
acoplamento entre o residuo lisina e o residuo prolina, no
qual a funcdo carboxilo do residuo prolina esta protegida por

um grupo protector Ps.

A Figura 1B ilustra um modo de realizagao do processo de
acoplamento entre o residuo lisina e o residuo prolina, no
qual a funcgdo carboxilo do residuo prolina estd livre

(P>=0H) .

A Figura 2 ilustra o primeiro modo de realizacdo preferido da

etapa b) do processo de acordo com a invencao.

A Figura 3 ilustra o segundo modo de realizacgdo preferido da

etapa b) do processo de acordo com a invencéao.

A Figura 4 ilustra o terceiro modo de realizacdo preferido da

etapa b) do processo de acordo com a invencao.

A Figura 5 ilustra a etapa c¢) do processo de acordo com a

invencéao.

A Figura 6 representa o esquema reaccional completo do melhor
modo de realizacdo do processo de sintese de derivados

diamidas do tripéptido KPV da invencgéao.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Demonstra—-se de acordo com a invencao gque uma combinacao
particular de etapas de sintese e a wutilizacdo de uma
combinacdo particular de grupos protectores permite preparar

16



derivados diamidas do tripéptido KPV, ou um sal desses
compostos, num processo de sintese em solugdo com um
rendimento final bem superior ao rendimento obtido com os
processos conhecidos do estado da técnica, e nao necessitando
de nenhuma etapa de purificacdo final, como por exemplo por
cromatografia, nomeadamente por cromatografia de permuta

idénica.

Demonstrou-se que a escolha criteriosa dos grupos
protectores, dos reagentes utilizados e o encadeamento das
reacgdes permitia levar o rendimento, para uma sintese
realizada em solucdo, de 33% (Eberle et al., 1975) para mais

de 70% no caso de Ac-Lys-Pro-Val-NH,.

As combinacgdes reagentes/grupos protectores e o encadeamento
das etapas da reacgao sao novas para a preparacgao dos

compostos de férmula (I).

Além disso, o processo de sintese da invencdo € aplicavel a
escala industrial. O isolamento do produto final é simples e
nao necessita de qualquer purificacdo por cromatografia ou
por coluna de permuta idnica. Estas técnicas pesadas nao se
realizam em nenhum estddio da sintese. A saida da etapa c) do
processo de acordo com a invencdo, o derivado diamida do
tripéptido KPV obtém-se directamente com uma pureza muito
grande. No fim da sintese, a pureza do produto isolado,
cristalizado, pode ser superior a 95%, como foi determinado

por cromatografia liquida de elevada resolucgao (HPLC).
Por outro lado, se o composto (I) deve ser obtido sob forma
salificada, realiza-se essa salificacdao in situ aquando da

ultima etapa do processo, consistindo em eliminar o grupo
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protector P, e nao necessita de nenhuma reaccao suplementar

ou realizacado particular.

A invencdo tem por objecto um processo de sintese em solucéo

de um derivado diamida do tripéptido KPV de férmula (I) ou
ainda de um sal de um derivado de férmula (I) seguinte:
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G AN N"‘S{_
s R \ o
8y @ § \;(
Ry v .. KJR\ il o
7 N N N
« /N
o H;'-ﬂ.» Ryl By
\EM
/
a@%
e,
/ ‘
HgHt T
independentemente da estereoquimica dos aminodcidos

utilizados, na qual:

a) Ry, R’y e R'’,, representam, independentemente um do

outro, um atomo de hidrogénio ou

- algquilo C;-Cyy, 1linear ou ramificado, eventualmente

interrompido por um heterodtomo tal como O ou N ou S

ou Si

- cicloalquilo C4—Cqg

- polifluorocalquilo ou perfluorcalquilo C;-C;;, linear
ou ramificado

- arilo eventualmente substituido por um ou varios
dtomos de halogéneo tais como Cl, F, Br ou I ou, um
ou varios grupos alquilo C1—Caq, lineares ou
ramificados

- aralquilo
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- ou R; e R’y podem formar com C(R’’;) um ciclo saturado
ou insaturado de 3 a 7 atomos, eventualmente
substituido por um ou varios radicais alquilo Ci1-Cy4,
lineares ou ramificados e/ou contendo eventualmente

um heterodtomo tal como O, S ou N,

com a condicéao do grupo R;(R’1) (R”"1)CO nao
representar um residuo aminocdcido ou um resto
peptidico;

b) R, e R; representam, independentemente um do outro, um

atomo de hidrogénio ou representam

- alguilo C3-Cy4, linear ou ramificado, eventualmente
interrompido por um heterodtomo tal como O ou N ou S
ou Si

- cicloalquilo C4—Cqg

- polifluorcalquilo ou perfluorcalquilo C;-C,;, linear
ou ramificado

- arilo eventualmente substituido por um ou vVAarios
atomos de halogéneo tais como Cl, F, Br ou I ou, um
ou varios grupos alquilo C1-Cua4, lineares ou
ramificados

- aralquilo

- ou Ry, e R; podem formar com o atomo de azoto um ciclo
saturado de 5 ou 6 atomos, e eventualmente
substituido por um ou varios radicais alquilo Ci1—-Cg,
lineares ou ramificados, ciclo saturado contendo
eventualmente um heterocdtomo tal como O, S ou ainda
um atomo de azoto suplementar,
com a condigcdo do grupo N(R:) (R;) nao representar um
aminodcido ou um resto peptidico;

sendo o referido processo caracterizado por compreender as

seguintes etapas:
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a) reaccdo de um residuo de lisina diprotegido de

férmula (II) seguinte:

2

parag

?N\" ﬂ\\x"’yﬁ\"" g ‘—f&-mf}-"i
b, 7

e

1" {1,

eventualmente salificado por uma base mineral ou organica,
na qual P, e P, diferentes um do outro, representam cada um
independentemente do outro um grupo protector,

com um resto de Prolina de fdérmula (III) seguinte:

Q“ (i

eventualmente salificado por um &dcido mineral ou orgénico,

na qual P; representa um grupo protector diferente de um
qualquer dos grupos protectores P; e P, ou na dqual P;
representa um grupo hidroxilo,

em presenca de um reagente de activacao ou de um reagente de
acoplamento num solvente, a fim de obter o composto de

férmula (IV) seguinte:

ﬂﬁwfpg

0 I

?H fﬂ“wf”“w/i‘ﬂi_ 5

p E . | S
"
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na qual P;, P; e P; tém os significados acima.

b)
1) acoplamento, sobre a fungdo C-terminal do residuo
Prolina do composto de fdérmula (IV) na qual P3 representa OH,

de um composto de valina de férmula (V) seguinte:

.-F"‘R;

H*-)..wﬁs
wzfi“mfsﬂ-—é
; Rt

¥y

P (M,

na qual R; e R; tém a mesma significacdo que acima, eliminacao
do grupo protector P4,

2) amidificacdo do grupo NH;(a) em posicdo N-terminal do
residuo lisina por um composto de fdérmula (VI-A) ou (VI-B)

seguinte:

Ry R
6

N . .
‘:ﬁxxﬁj o Zjﬁftﬁ\’fﬂ\\if Eﬁ‘a.
Ryl oo
o (VI-A) g %’e VB,

a fim de obter o composto de fdérmula (XII) seguinte:

{X13,
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na qual P, Ri, R’1, R’’3, R; e Ry tém a mesma significacdo que
acima;
sendo a ordem das etapas 1) e 2) indiferente;

c¢) Eliminar o grupo protector P, do composto de fdérmula
(XII) a fim de obter o composto de férmula (I), eventualmente

sob a forma de um sal mineral ou orgénico.

Na etapa c¢), a eliminacdo do grupo protector P, realiza-se
por hidrogendlise. Quando a hidrogendlise se realiza com um
acido contido no meio reaccional, o referido adcido desempenha
0 papel de um agente salificante da funcdo amina da lisina
assim libertada. O sal final ¢ de preferéncia escolhido entre
0os hidrocloretos, hidrobrometos, sulfatos, acetatos,
citratos, tartratos, lactatos, fosfatos, hidrogenofosfatos,

propionatos ou succinatos.

De acordo com a invencdo, o processo tal como definido acima
pode ser realizado com um qgualgquer dos estereoisdmeros de
cada um dos residuos de aminoadcidos Lisina, Prolina ou

Valina.

Preferencialmente, de acordo com o processo da invencédo, o
sal é obtido no decurso da etapa c) por introducado do A&acido

correspondente.

Preferencialmente, o 4&acido wutilizado € escolhido entre o
acido acético, o 4&acido cloridrico, o 4&cido bromidrico, o
dacido sulfurico, o acido citrico, o acido tartrico, o &acido
lactico, o é&cido fosférico, o 4&acido hidrogenofosfdérico, o

acido propidnico ou o acido succinico.

De maneira totalmente preferida, o &cido é o &acido acético ou

cloridrico.
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Segundo um modo preferido de realizacdao, o ©processo da

invencdo & também caracterizado por o0s grupos protectores P;

e P, representarem, independentemente um do outro, Adoc (= 1-
adamantiloxicarbonilo). BOC (= t-butiloxicarbonilo), 2-bromo-
Z (= 2-bromobenziloxicarbonilo, ou 2-cloro-7 (= 2—
clorobenziloxicarbonilo), ou Fmoc (= 9-

fluorenilmetoxicarbonilo) ou Formilo ou Nicotinoilo ou 4-

nitro-2 (= 4-nitrobenziloxicarbonilo) ou Tfa (=
trifluorocacetilo) ou Tos (= p-toluenossulfonilo) ou 2Z (=
benziloxicarbonilo) ou adpoc (= 1-(adamantil)-1-

metiletoxicarbonilo).

Para preparar os compostos de fdérmula (I) em solugdo e/ou
seus sals, sdo concebivels varias vias de sintese em que a
parte peptidica é construida da extremidade N-terminal para a
extremidade C-terminal ou ao i1nverso, da extremidade C-
terminal para a extremidade N-terminal. Preferencialmente, a
cadeia peptidica €& construida da extremidade N-terminal para

a extremidade C-terminal.

O produto de partida do processo de sintese ¢é a 1lisina
diprotegida por 2 grupos protectores 1ldbeis em condicdes

operatdrias diferentes de estrutura:

=

.

CdipH

xz
L

f}ﬁh

-

M2 gy

onde P; e P, sao diferentes e podem designar o0s grupos
protectores seguintes, com a condicdo de P; ser diferente de

P, e de P; e P, serem ladbeis em condicgdes operatdrias
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distintas: P;, P, = Adoc = (l-adamantiloxicarbonilo), Boc (=

t-butiloxicarbonilo), 2-bromo-2 (= 2—
bromobenziloxicarbonilo), ou 2-cloro-7 (= 2—
clorobenziloxicarbonilo), ou Fmoc (= 9-

fluorenilmetoxicarbonilo) ou Formilo ou Nicotinoilo ou 4-
nitro-2 (= 4-nitrobenziloxicarbonilo) ou Tfa (=
trifluorocacetilo) ou Tos (= p-toluenossulfonilo) ou 2Z (=
benziloxicarbonilo) ou Adpoc (= 1-(adamantil)-1-
metiletoxicarbonilo), sendo esta lista nao exaustiva apenas

dada a titulo de exemplo.

De modo totalmente preferido, o0s grupos protectores P, e P
sdo escolhidos de maneira a serem eliminados respectivamente

em condig¢des operatdrias distintas.

O composto de férmula (I) pode em certos casos ser salificado
por uma base, preferencialmente uma base orgadnica e, mais
preferencialmente ainda, uma amina orgdnica como por exemplo
a ciclo-hexilamina ou a etildi-isopropilamina.
Preferencialmente, o composto de estrutura (II) €& Boc-Lys

(Z2)-0OH, (tendo P; e P; respectivamente os valores Boc e 7).

O acoplamento peptidico permitindo a introducdo do segundo
aminodcido realiza-se quer com um derivado C-protegido da
prolina de estrutura (IIIA) (Figura 1A) quer com a prolina de
estrutura (IIIB) (Figura 1B), sendo ambos os compostos (IIIA)

e (IIIB) de fdérmula (III).

{HIA) (TEB)
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Os compostos de férmula (III) sdo eventualmente salificados
por um &cido mineral ou orgédnico. Os compostos de férmula
(IIT) sao escolhidos entre H-Pro-AMC, H-Pro-p-
nitrobenziléster, H-Pro-0OtBu, H-Pro-0Bzl, H-Pro-OMe, H-Pro-

OEt, preferencialmente H-Pro-OBzl ou H-Pro-OMe ou H-Pro-OEt.

O acoplamento peptidico da 1lisina diprotegida (II) com a
prolina C-protegida (III) realiza-se com o auxilio dos
reagentes de activacdo ou de acoplamento clédssicos em sintese
peptidica como as carbodi-imidas tais como a DCC (= diciclo-
hexilcarbodi-imida) ou as formas hidrossoluveis de carbodi-
imidas tais como a EDC (= hidrocloreto de N-etil-N’-(3-
dimetilaminopropil)carbodi-imida), sais de fosfdénio como o
BOP (= hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)
tris(dimetilamino)fosfénio), o PyBOP (= hexafluorofosfato de
(benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfénio), o PyBROP (=
hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfénioc), o PyCloP
(= hexafluorofosfato de <clorotripirrolidinofosfénio), ou
ainda com o auxilio de —reagentes tais como o PyClU
(=hexafluorofosfato de cloro-N,N,N’,N’-
bis(tetrametileno)formamidinio), a N-hidroxisuccinamida, a
EEDQ (= l-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-di-hidroquinolina), o CDI
(= carbonildi-imidazol) ou ainda os cloroformiatos tailis como
o cloroformiato de etilo ou o cloroformiato de isobutilo.
Quando o acoplamento se realiza com o auxilio de reagentes de
acoplamento tais como as carbodi-imidas, podem adicionar-se
aditivos tais como HOBt (= 1-hidroxibenzotriazol) ou N-
hidroxisuccinimidina aguando da reaccg¢do para limitar a

racemizacao.

Preferencialmente, segundo o0 esquema da Figura 1A, 0
acoplamento peptidico realiza-se com carbodi-imidas
adicionadas ou nao de l-hidroxibenzotriazol.
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Preferencialmente, segundo o esquema da Figura 1B, 0
acoplamento realiza-se com a N-hidroxisuccinimida. Nos dois
casos, o0s solventes preferidos sdao os solventes dipolares
apréticos, preferencialmente a dimetilformamida (DMF), a N-
metilpirrolidona (NMP), ou solventes apréticos tais como o
1,2-dimetoxietano (DME) , o) tetra-hidrofurano (THF), 0

dioxano, puros ou em mistura.

O ultimo acoplamento peptidico realiza-se com a valina C-
amidificada (V) eventualmente salificada por um &cido mineral
ou organico (tendo R, e R; 0s valores Jja explicitados), sendo
este intermedidrio (V) ele préprio preparado a partir de BOC-

Val-OH pelos métodos de sintese de amidas a partir de &cidos

carboxilicos.
H2
PP ST ST
B 1
GH
%iﬂf;‘\
E CH, o)
Assim, o) intermediédrio (IV) pode ser acoplado ao

intermedidrio (V) segundo o esquema da Figura 2 ou o esguema

da Figura 3.
Do mesmo modo, © intermedidrio (VII) pode ser acoplado a (V)

segundo o esquema da Figura 3, tendo o composto (VII) a

férmula seguinte:
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I

Primeiro modo de realizacdo preferido da etapa b) do processo

(Figura 2)

Segundo o primeiro modo de realizacao preferido do processo
de sintese dos derivados diamidas do tripéptido KPV, o
dipéptido KP (IV) possui um residuo de prolina cujo grupo
carboxilico estd protegido por um grupo protector P; e o
acoplamento do dipéptido KP (IV) com um derivado de valina
realiza-se apdés eliminacao do grupo protector P;, depois
amidificacdo da funcgdo amina livre, assim libertada NH;(a) do
residuo lisina. Este primeiro modo de realizacdao preferido é

ilustrado na Figura 2.

Segundo este modo de realizacao preferido, o processo de
sintese dos derivados diamidas do tripéptido KPV, tal como
definido acima, caracteriza-se por a etapa b) compreender as
etapas seguintes:

bl) Eliminacdo do grupo protector P; do composto de
férmula (IV) na qual Ps; representa um grupo protector, de

maneira a obter o composto de férmula (IX):

vl

iy
g

:

sy

i X}

g

Qerrrere L,

'
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na qual P; tem a mesma significacdo que acima e P; representa

um grupo protector;
b2) amidificacdo do grupo NHz;(a) do residuo lisina do
composto de fdérmula (IX) com o composto de fdérmula (VI-A) ou

o composto de fédrmula (VI-B) seguinte:

P REh \ac »“""‘Ri‘
R mmg B
. . sz
1

Ry

e {Wi-A) g\l G {(Wi-8)

nas quais R;, R’; e R’’; tém as mesmas significacdes que acima

a fim de obter o composto de fdérmula (X):

O
g“”ﬁ
H
e~ ]
R
:

na qual R;, R’y e R’’;, P; tém a mesma significacadao que acima
e P; representa um grupoO protector;
b3) Eliminacdo do grupo protector P3; do composto de

férmula (X) a fim de obter o composto de férmula (XI):
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b X0

na qual R;, R’; e R’’; e P, tém a mesma significacao que
acima;

b4) Acoplar o composto de fdérmula (XI) com o composto de
valina de férmula (V) seguinte, eventualmente salificado por

um dcido mineral ou organico:

CHy {4,

na qual Ry e R; tém a mesma significacao que acima, a fim de

obter o composto de fédrmula (XII) seguinte:

o Ry
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na qual P;, Ry, R’7, R’7;, R; e Ry tém a mesma significacao

que acima.

Segundo o processo ilustrado na Figura 2, a funcdo amina N(a)
da lisina é libertada nas condicdes necessdarias determinadas
pela natureza do grupo protector P; utilizado. Por exemplo,
se P; designa o grupo BOC (= t-butiloxicarbonilo), a funcéao
amina N(a) da lisina pode ser libertada tratando o composto
(IV) correspondente com um acido mineral, tal como o 4&cido
cloridrico aquoso, num solvente aprdético tal como o dioxano
ou o THF ou ainda numa mistura de solventes tais como THF-
CH,Cl, ou dioxano-CH;Cl,. A reaccao é entdao realizada entre -

10°C e 40°C, preferencialmente entre 4°C e 30°C. A funcao

amina N(a) da 1lisina do composto (IX) ¢ em seguida
amidificada nas condig¢des wusuais, como por exemplo, POr
reaccdao com um cloreto de &dcido de estrutura (VI-A) ou um
anidrido simétrico de estrutura (VI-B) ou um anidrido

dissimétrico, nao sendo esta lista exaustiva.

Preferencialmente, a reacgdo realiza-se com um cloreto de
acido (VI-A) ou um anidrido (VI-B). 0O solvente é
preferencialmente um solvente dipolar aprdético tal como a DMF
ou a NMP ou um solvente aprdético tal como o THF, o dioxano,
sendo estes solventes utilizados puros ou em mistura, ou uma

mistura de solventes tal como CH,Cl,/dgua por exemplo.

Se o composto (IX) estd sob a forma salificada, o meio
reaccional é adicionado de uma quantidade suficiente de base
orgdnica tal como a trietilamina, a etildi-isopropilamina, a
butilamina por exemplo, ou mineral tal como NaOH, KOH, Na,COs,

K,C0O;3, KHCO;, NaHCO;, por exemplo.
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A funcdo &acida C-terminal do composto (X) assim obtido é
entao libertada nas condicdes operatérias necessarias
determinadas pela natureza do grupo protector Ps. Por
exemplo, se P; designa o éster benzilico OBzl, a funcdo acida
pode ser libertada adicionando ao composto (X) uma base
mineral ou orgédnica, preferencialmente uma base mineral tal
como NaOH por exemplo. Neste uUltimo caso, esta desproteccao
realiza-se em meio alcodlico tal como etanol ou metanol ou
meio hidroalcodélico, a uma temperatura -5°C ao refluxo,
preferencialmente entre +4°C e +40°C. O composto (XI) é entéao
obtido apdés acidificacdao do meio, preferencialmente por um

dcido mineral tal como o acido cloridrico.

O ultimo acoplamento é entdo realizado entre o composto (XI)
e 0 composto (V), estando este ultimo eventualmente

salificado por um &cido mineral ou orgédnico.

Os métodos de acoplamento sao escolhidos entre 0s
anteriormente citados. Preferencialmente, realiza-se 0
acoplamento com o auxilio de sais de fosfdénio, tais como o
BOP ou o PyBOP ou o PyBROP ou o PyCloP ou o PyClU, ou
utilizando sais de urdnio tais como o) HBPyU (=
hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’ -
bis(tetrametileno)urdnio) ou o HBTU (= hexafluorofosfato de
O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametilurdénio) ou o HATU
(= hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il1)-N,N,N’,N’-
tetrametilurdnio). Mais preferencialmente, realiza-se 0
acoplamento com o BOP ou com o HBTU. Realiza-se este
acoplamento num solvente dipolar aprdético tal como a DMF ou a
NMP ou num solvente aprdético tal como o THF ou o dioxano. A
reacgao é conduzida em meio béasico, sendo a base
preferencialmente uma base orgédnica tal como a trietilamina,
a etildi-isopropilamina ou a butilamina por exemplo, sendo a
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temperatura fixado ©preferencialmente entre -10°C e 40°C.

Obtém-se assim o composto (XII).

Segundo modo de realizacdo preferido da etapa b) do processo

(Figura 3)

De acordo com um segundo modo preferido de realizacadao do
processo de sintese de derivados diamidas do tripéptido KPV,
o dipéptido KP possui a funcdo carboxilica do residuo de
prolina que estd protegida por um grupo protector P;, depois
elimina-se o grupo protector P; antes do acoplamento da

prolina com o composto de valina (V), depois elimina-se o

[0S

grupo protector P; e a funcado NH;(a) livre do residuo lisina

o

amidificada. O segundo modo de realizacgdo preferido

ilustrado na Figura 3.

Segundo este modo de realizacao preferido, o processo de
sintese dos derivados diamidas do tripéptido KPV, tal como
definido de maneira geral na descricdo, caracteriza-se por a
etapa b) compreender as etapas seguintes:

b5) Eliminar o grupo protector P; do composto de fdodrmula
(IV), no qual o grupo Ps; representa um grupo protector, a fim

de obter o composto de fdérmula (VII) seguinte:

..

'f‘ (v,

na qual P; e P, tem a mesma significacdao que acima;
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b6) acoplamento do composto de férmula (VII)

com ©
composto de wvalina de férmula

(V), eventualmente salificado
por um acido mineral ou organico:

ER
el

Mo,
=]
H?"l@m““{i)-l ,““éu

Loty

Popevracs

% (v,

na qual R, € R; tém a mesma significacdo que acima a fim de

obter o composto de férmula (XIII):

G
e,
&mc&
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rE;«zf
im
Ry
ey {3

na qual Pi;, Pz, R; e Rs3 tém a mesma significacao que acima;
b7)

Eliminar o grupo protector P; do composto de fdérmula
(XIITI)

a fim de obter o composto de férmula (XIV) seguinte e

eventualmente salificado por um dcido mineral ou orgédnico:
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na qual P;, R; e R; tém a mesma significacdo que acima;

b8) amidificacdo do grupo NH;(a) do residuo lisina do
composto de férmula (XIV) com o composto de fédrmula (VI-A) ou
o) composto de féormula (VI-B) seguinte, eventualmente

salificado por um acido mineral ou orgénico:

s By

‘ gﬁmﬁt‘*ﬁ: » fﬁ*\wf’ﬂ% o,

R(‘\N“\ , ~ P \ - "
T 1 |
oy fVI-A) a B (VL)

nas quais R;, R’; e R’’; tém as mesmas significagdes que acima

a fim de obter o composto de fdérmula (XII) seguinte:
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na qual P, Ry, R’1, R’'1, R; e Rj3 tém a mesma significacéao

que acima.

Segundo o processo ilustrado na Figura 3, o dipéptido
protegido (IV) €& em primeiro lugar saponificado por uma base
mineral, tal como a soda, a fim de obter o derivado (VII).
Realiza-se o acoplamento peptidico entre (VII) e o derivado
de wvalina (V) (ou um dos seus sais) por um dos métodos
anteriormente descritos, preferencialmente utilizando um
método usando as carbodi-imidas. Mais preferencialmente, a
carbodi-imida utilizada é a EDC. Realiza-se entdao a reaccao
num solvente dipolar aprdético como a DMF ou a NMP ou num
solvente aprdético como o THF ou o dioxano, em meio béasico,
por exemplo por adigdo de uma base orgdnica tal como a
trietilamina ou a etildi-isopropilamina. A funcdo amina N(a)
do tripéptido (XIII) assim obtida pode entdo ser libertada em
meio acido, por exemplo pelo &4cido cloridrico. Esta
desprotecgcao realiza-se por exemplo por HCl aquoso numa
mistura dioxano-diclorometano. O composto (XIV) é entéao
obtido sob forma de hidrocloreto. A funcado amina N(a)
salificada pode ser amidificada por exemplo por reacgao com
um anidrido simétrico (VI-B) em meio Dbadsico tal como na
presenca de etildi-isopropilamina ou de trietilamina, num
solvente dipolar aprético como a DMFE ou a NMP,

preferencialmente a DMF, para conduzir ao tripéptido (XII).

Terceiro modo de realizacdo preferido da etapa b) do processo

(Figura 4)

Segundo um terceiro modo de realizacdo do processo, utiliza-
se o dipéptido KP (XII) cuja funcdo carboxilica do residuo

prolina ndo estda protegida (P;=0H), elimina-se 0 grupo
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protector P; e amidifica-se o grupo NH;(a) da lisina antes do
acoplamento do composto resultante com o residuo wvalina
(III). Este terceiro modo de realizagao do processo da

invengao é ilustrado na Figura 4.

Neste terceiro modo de realizacao preferido, o processo de
sintese dos derivados diamidas do tripéptido KPV, tal como
definido de maneira geral na descricdo, caracteriza-se por a
etapa b) compreender as etapas seguintes:

b9) Eliminar o grupo protector P; do composto de fdérmula
(VII) a fim de obter o composto de fdérmula (XV) seguinte,

eventualmente salificado por uma base orgénica ou mineral:

%

[
x4

na qual P; tem a mesma significacao que acima;
b10) amidificagdao do grupo NH;(o) do residuo lisina do
composto de férmula (XV) com o composto de foérmula (VI-A) ou

o composto de férmula (VI-B) seguinte:

nas quais Ri;, R’;1 e R’’; tém as mesmas significacgdes que
acima, a fim de obter o composto de férmula (XI) seguinte,

eventualmente salificado por uma base orgénica ou mineral:

36



(xi)

na qual P;, Ry, R’; e R’"’; tém a mesma significacdo que acima;
bll) acoplamento do composto de férmula (XI) com o©O
composto de wvalina de fdérmula (V) seguinte, eventualmente

salificado por um acido mineral ou orgénico:

Sy
H?‘M

NR&
Byl N\-—é
[

Doy

XEH,; {V}

na qual R, e Ry tém a mesma significacdo que acima, a fim de

obter o composto de fédrmula (XITI):
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A
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na qual P, Ry, R’;1 e R’’;, R; € R; tém a mesma significacao

que acima.

Segundo o processo ilustrado na Figura 4, a funcdo amina N(a)
do derivado (VII) é libertada em meio acido, por exemplo pelo
dcido cloridrico. Realiza-se esta desprotecgdo por exemplo
por HCl1 aquoso numa mistura dioxano-diclorometano para
conduzir ao composto (XV) salificado. A funcgdo amina N(a)
pode entdo ser amidificada como segundo a Figura 3 para

conduzir ao derivado (XI).

Realiza-se o acoplamento peptidico de (XI) com o derivado de
valina (V) (ou um dos seus sais) por um dos métodos
anteriormente descritos, preferencialmente wutilizando um
método usando sais de fosfdédnio. Mais preferencialmente, o sal
de fosfénio é o BOP. Realiza-se a reaccdao num solvente
dipolar aprdético como a DMF ou a NMP ou num solvente aprdtico
como o THF ou o dioxano, em meio bdadsico, por exemplo por
adicdo de uma base orgédnica tal como a trietilamina ou a

etildi-isopropilamina.

Modo de realizacdo preferido da etapa c¢) do processo

Na etapa c¢) do processo elimina-se o grupo protector P, do
composto de fdérmula (XII) a fim de obter o derivado diamida
do tripéptido KPV de fdérmula (I), eventualmente sob a forma

de um sal. A etapa c) do processo é ilustrada na Figura 5.

O composto (XII) obtido segundo um ou outro dos modos de
realizacdo ilustrados nas Figuras 2, 3 ou 4, pode entdo ser

facilmente transformado numa etapa para conduzir ao composto
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(I) correspondente, sendo esta etapa a desproteccao da funcao

amina N(¢) da lisina, como ilustrado na Figura 5.

Preferencialmente, a funcdo amina N(g) estd protegida por um
grupo benziloxicarbonil (Z) e realiza-se a desprotecgdao por
hidrogenacdao catalisada pelo Palddio sobre carvdo. Mais
preferencialmente, realiza-se a reacgcao sob uma pressao de
hidrogénio de 1x10° a 3x10° Pa (1 a 3 bares) em meio
alcodélico, tal como o etanol, e em presengca de 1 a b5
equivalentes de um &dcido orgdnico ou mineral tal como o &acido
cloridrico, o &acido bromidrico, o &acido sulfurico, o 4acido
acético, o &acido citrico, o acido téartrico, o &acido lactico,
o acido fosférico, o 4Acido hidrogenofosférico, o acido

propidénico ou o acido succinico.
Preferencialmente a hidrogenacdo realiza-se entre 5°C e 50°C,
mais preferencialmente entre 10°C e 30°C. O composto (I) ¢é

entdao directamente obtido sob forma salificada.

Caracteristicas técnicas gerais preferidas do processo

De preferéncia, o processo de acordo com a invengao &
caracterizado por no composto de férmula (II), o grupo
protector P; ser o t-butiloxicarbonilo (Boc) e o grupo

protector P, ser o benziloxicarbonilo (Z).

De preferéncia, o processo de acordo com a invencao &
caracterizado por no composto de férmula (III), O grupo

protector P; ser o grupo éster benzilico OBzl.

De preferéncia, o processo de acordo com a invencao &
caracterizado por no composto de fdérmula (I), oS grupos R,

R’, e R’’, representam cada um, um atomo de hidrogénio.
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De preferéncia, o processo de acordo com a invengao &
caracterizado por no composto de férmula (I), o0s grupos R; e

R; representarem cada um, um &tomo de hidrogénio.

De preferéncia, o processo de acordo com a invencdo ¢é
caracterizado por o) grupo protector P ser o} t-
butiloxicarbonilo (Boc), o) grupo protector P ser o)
benziloxicarbonilo (Z) e o grupo protector Pz ser o Jgrupo

éster benzilico OBzl.

Melhor modo de realizacdo do processo de acordo com a

invengéo

De maneira totalmente preferida, as diamidas derivadas do
tripéptido KPV de férmula (I) sao preferencialmente obtidas a
partir do composto (II), para o gqual P; designa o grupo t-
butiloxicarbonilo (Boc) e P, designa o) grupo
benziloxicarbonilo (Z), e a partir do composto (III-A) para o
qual a funcdo Aacido estad protegida por um éster benzilico,
sendo 0 composto (ITI-A) correspondente salificado

preferencialmente pelo acido p-toluenossulfdnico.

Estes compostos sdo preferencialmente utilizados segundo o
encadeamento das vias ilustradas sucessivamente na Figura 1A,
depois na Figura 2 (primeiro modo de realizacdao preferido da
etapa b) do processo), depois na Figura 5, a fim de obter o

derivado diamida do tripéptido KPV de fdérmula (I).

Segundo a natureza dos substituintes R;, R’;, R’7;, Ry e R3, ©
encadeamento das vias preferidas pode permitir uma realizacao
que nao necessita do isolamento e/ou da purificacdo dos

intermedidrios. Assim para Ri, R’y, R’’;, R; e Ry3y = H, o
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processo mais particularmente preferido utiliza os reagentes

e as condicdes operatdrias descritas na Figura 6.

Segundo o modo de realizacdo do processo de sintese de
derivados diamidas do tripéptido KPV ilustrado na Figura 6,
os compostos intermedidrios (III), (IV) e (IX) nao sao
purificados e sadao envolvidos tal e gual nas etapas seguintes.
Este processo nao realiza nenhuma purificagao por coluna
cromatografica ou de permuta idénica. Ele € aplicavel a todos
08 sails reivindicados. A pureza do produto final mede-se por

HPLC.

De maneira muito vantajosa, as condicgdes operatdrias

minimizam a racemizacao.

Novos compostos e novas composicdes de acordo com a invencgao

A invencao tem também por objecto um derivado ou sal de

derivado de diamida do tripéptido KPV de férmula (IA)

seguinte:
R)ﬁ ﬁﬁg
A
T
oo
R \1( v
2
! o
x
gt remneeilbty
-
i3y
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na qual:
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a) R, R’1 e R’’;, representam, independentemente um do
outro,

- algquilo C;-Cyz, linear ou ramificado, eventualmente

interrompido por um heterodtomo tal como O ou N ou S ou

Si

- cicloalgquilo C4—Cqp

- polifluorcalgquilo ou perfluorcalquilo C1-Cy;, linear
ou ramificado

- arilo eventualmente substituido por um ou varios
atomos de halogéneo tais como Cl, F, Br ou I ou, um
ou varios grupos alguilo C1-Cu, lineares ou
ramificados

- aralquilo

- ou R; e R’; podem formar com C(R’’;) um ciclo saturado
de 3 a 7 atomos, eventualmente substituido por um ou
varios radicais algquilo C;-C4, lineares ou ramificados
e/ou contendo eventualmente um heterodtomo tal como
0O, S ou N,

- hidrogénio

com a condicao do grupo Ri(R"1) (R"71)CO nao
representar um residuo aminocdcido ou um resto
peptidico com pelo menos um dos R;, R’i;, R’7;
diferente de hidrogénio;

b) R; e R3 representam, independentemente um do outro, um

atomo de hidrogénio ou representam

- alguilo C;-Cy4, linear ou ramificado, eventualmente
interrompido por um heterodtomo tal como O ou N ou S
ou Si

- cicloalquilo C4—Cqg

- polifluorcalgquilo ou perfluorcalquilo C,-C,,, linear

ou ramificado
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- arilo eventualmente substituido por wum ou vVAarios
atomos de halogéneo tais como Cl, F, Br ou I ou, um
ou varios grupos alguilo C1—Cu, lineares ou
ramificados

- aralquilo

- ou R, e R; podem formar com o atomo de azoto um ciclo
saturado de 5 ou 6 atomos, e eventualmente
substituido por um ou varios radicais alquilo Ci1—-Cg,
lineares ou ramificados, ciclo saturado contendo
eventualmente um heterocdtomo tal como O, S ou ainda

um atomo de azoto suplementar,

com pelo menos um dos vresiduos R, e R; diferentes de
hidrogénio
com a condicdo do grupo N(R;) (R3) nao representar um

aminodcido ou um resto peptidico.

De preferéncia, o sal ou derivado diamida do tripéptido KPV
acima € escolhido entre os hidrocloretos, hidrobrometos,
sulfatos, acetatos, citratos, tartratos, lactatos, fosfatos,

hidrogenofosfatos, propionatos e succinatos.

Preferencialmente, o sal de derivado diamida do tripéptido
KPV acima caracteriza-se por os residuos aminodcidos Lisina,
Prolina ou Valina poderem ser gqualquer um dos estereoisdmeros

de cada um destes residuos.

A invencao é também relativa a composigdes contendo, num meio
fisiologicamente aceitavel, um derivado diamida do tripéptido

KPV de férmula (IA) tal como definido acima.

Segundo um primeiro modo de realizacdao vantajoso, as

composicdes acima caracterizam-se por o meio ser um meio
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cosmético e por o derivado (IA) estar presente num teor de

10% a 107 g/100 g.

De acordo com um segundo modo de realizacdo vantajoso, as
composicdes acima caracterizam-se por o meio ser um meio
farmacéutico e por o derivado (IA) estar presente num teor

superior a 5.107% g/100 g.

A presente 1invencdo refere-se também a wutilizacdo de um
derivado (IA), tal como definido acima, numa composicao
cosmética ou para o fabrico de uma composicao dermatoldgica
para/ou destinada a tratar as peles secas e/ou as peles

sensiveis.

A presente invengdao é além disso ilustrada, sem no entanto

ser limitada, pelo exemplo seguinte.

EXEMPLO: Sintese do derivado diacetilado do tripéptido KPV,

sob a forma de diferentes sais

I. Preparacdao de TosOH. H-Pro-OBzl (IITI):

Num reactor inerte, agitavel, termo-estdvel e equipado com um
Dean-Starck, introduz-se a 20°C 50,22 g de 4&cido p-
toluenossulfénico mono-hidrato (1,1 eg) e 140 ml de tolueno.
Agita-se o meio até a dissolugdo e adiciona-se 74,5 ml de
dlcool benzilico (3 eq), depois 27,63 g de H-D-Pro-OH (240
mmoles). Leva-se a mistura ao refluxo 16 h sob vacuo de
2,5}(10’6 a 3x10° Pa (250-300 mbar). Controla-se o fim da
reacgao por CCM. Concentra-se o meio reaccional sob vacuo até

a secura.

Utiliza-se o produto assim obtido tal e qual sem purificacao.
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IT. Preparacdao de Boc-D-Lys(Z)-D-Pro-OBzl (IV):

Retoma-se o residuo da etapa precedente em 83 ml de DMF,
adicionada de 87 g de Boc-D-Lys(Z)-OH (1 eq), depois 35 g de
HOBt, 1 H;O (1 eq). Arrefece-se a mistura a 10°C e adiciona-
se, mantendo a essa temperatura, 54,77 g de EDC (286 mmoles,
1,25 eq), depois 59 ml de etildi-isopropilamina (342,96
mmoles, 1,5 eq). Deixa-se entdo voltar a 20°C e agita-se de 2

a 20 h. Controla-se o fim da reaccdo por CCM.

Verte-se o meio reaccional sobre 110 ml de diclorometano e
220 ml de A&gua, agita-se 15 minutos, decanta-se e volta-se a
lavar a fase orgénica com 2x220 ml de solucdo aquosa saturada
de NaHCO;. Voltam a extrair-se as fases aguosas em cascata
com 83 ml de diclorometano. Reunem-se as fases organicas,
secam-se sobre Na,S0; e ajustam-se a 460 ml (por concentracéo

ou diluicgao).

Envolve-se esta solucao de Boc-D-Lys(Z)-D-Pro-0Bzl tal e qual

no estadio seguinte.

IITI. Preparacdo de HCl, H-D-Lys(Z)-D-Pro-OBzl (IX):

Adicionam-se a solucdo precedente, arrefecida a 5°C sob
injecgdo de gases inertes, 460 ml (17 vol) de HCl1 4 N em
dioxano (1828 mmoles, 8 eq). Depois de voltar a temperatura

ambiente, a agitacado prossegue 2 a 3 h.

Controla-se o fim da reaccéao por CCM.

Verte—-se o meio reaccional, sob agitacao, sobre uma mistura
de 270 ml de &dgua e 270 g de gelo. Decanta-se a mistura e
utiliza-se a fase organica tal e gual no estddio seguinte.
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IV. Preparacdo de Ac-D-Lys(Z)-D-Pro-OBzl (X):

Arrefece-se a solugado clorometilénica de HC1l, H-D-Lys(Z)-D-
Pro-OBzl anteriormente obtida a 5°C, adiciona-se 135 ml de
agua, depois 32,3 ml de anidrido acético (1,5 eqg). Adiciona-—
se em seguida Qsp pH 10 em 30 minutos a 1 h, NaOH agquoso 5 N

(sd0 necessdarios 90 a 130 ml).

Agita-se o meio a temperatura ambiente 2h30 a 3 h e controla-

se o fim da reaccédo por CCM.

Decanta-se o meio, lava-se a fase orgédnica com &agua, depois
com uma solugao aquosa saturada de NaCl (110 ml, 4 vol de
cada vez). Seca-se a fase orgdnica sobre Na;SO, e concentra-se
sob vacuo [(40°C max., 5x10 ' Pa (50 mbar) max.].

Utiliza-se o residuo tal e qual na etapa posterior.

V. Preparacao de Ac-D-Lys(Z)-D-Pro—-OH (XI):

Mistura-se o composto Ac-D-Lys(Z)-D-Pro-OBzl obtido na etapa
precedente (teoria: 230 mmoles) com 313 ml de metanol,
adicionado de 313 ml de NaOH 1 N (313 mmoles, 1,36 eq) e
agita—-se uma noite a temperatura ambiente. Controla-se o fim

da reaccgao por CCM.

Adiciona-se entdao éter di-isopropilico (313 ml, 11 wvol),
decanta-se o meio e re-extrai-se a fase aquosa trés vezes com
3x150 ml de éter di-isopropilico. Verte-se entdo a fase
aquosa sobre uma mistura de 540 ml de diclorometano e 70 ml
de HC1 a 4 N aquoso (1,2 eq). Agita-se a mistura 15 min e
decanta-se. Lava-se a fase orgénica separada com agua, depois
com uma solugcao aquosa saturada de NaCl (110 ml, 4 wvol de
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cada vez). Seca-se a fase orgénica sobre Na,S0, e concentra-se
sob vacuo [(40°C max., 5x10' Pa (50 mbar) max.].O produto
assim obtido 94,25 g apresenta-se sob forma de uma espuma
(rendimento 88% calculado em relacdao ao Boc-D-Lys(Z)-0OH

envolvido).

VI. Preparacdo de Ac-D-Lys(Z)-D-Pro-D-Val-NH, (XII):

Num reactor inerte, termo-estdvel e munido de uma agitacéo
mecédnica, introduz-se 94,25 g de Ac-D-Lys(Z)-D-Pro-OH (XI)
(224,7 mmoles), depois 470 ml de DMF. Adiciona-se entao 32,58
g de HC1l, H-D-Val-NH; (V) (213,5 mmoles, 0,95 eq) e 85,22 g
de HBTU (1 eq). Arrefece-se o meio a 5°C e adiciona-se gota a
gota em 15 minutos 96,6 ml de etildi-isopropilamina (2,5 eq).
Deixa-se voltar a 20°C e, apdés 1h30 a 2 h, observa-se uma
cristalizacdao abundante. Controla-se o fim da reaccgdo por
CCM. Verte-se entdao o meio reaccional sobre 2350 ml de AcOEt,
agita-se 15 minutos, filtra-se e lava-se sucessivamente com
470 ml de AcOEt e 470 ml de éter di-isopropilico. Seca-se o
derivado (XII) sob vadcuo a 25°C. Obtém-se assim 107,2 g (92%)

de Ac-D-Lys(Z)-D-Pro-D-Val-NH;.

VI. Preparacdo de Ac—-OH, Ac-D-Lys—-D-Pro-D-Val-NH, (I):

A UGltima etapa consiste na hidrogendlise do grupo protector
benziloxicarbonilo Z da 1lisina. O &cido utilizado no meio

reaccional ird salificar a funcdo amina libertada.

1) Isolado sob forma de acetato:

Dissolvem—-se 107 g de Ac-D-Lys(Z)-D-Pro-D-Val-NH; em 535 ml
de EtOH, adicionados de 214 ml de AcOH e de 21,4 g de Pd/C a

10%, a 50% de &agua. Conduz-se a hidrogenacdo a 20°C sob uma
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pressdo de hidrogénio de 10° Pa (1 bar) durante 16 h.
Controla-se o fim da reaccao por CCM. Filtra-se o catalisador
e concentra-se o filtrado sob vacuo até a secura. Retoma-se o
residuo em 107 ml de EtOH, adicionado de 430 ml de 1PrOH e
aquece-se a mistura a 50°C, depois adicionado a 50°C de 1500
ml de éter di-isopropilico adicionados gota a gota. O produto
esperado cristaliza. Arrefece-se o meio a 20°C e agita-se 1
h. Filtra-se o s6lido e lava-se com 500 ml de éter di-
isopropilico antes de se secar sob vacuo a 25°C para fornecer
78,3 g de Ac-D-Lys-D-Pro-D-Val-NH;, sob forma de sal de
acetato (Rendimento 85,4%). Controla-se a pureza do produto

assim obtido por HPLC.

Se necessario, o produto ¢é “recristalizado”, com filtracéo
0,5 U, nas mesmas condigdes para fornecer 71 g de AcOH, Ac-D-
Lys-D-Pro-D-Val-NH, (Rendimento de purificacgao 91%;

rendimento global 74% em relacdo a Boc-D-Lys(Z)-0OH).

2) Isolado sob forma de tartrato:

Obtém-se o tartrato realizando a hidrogendlise do grupo
benziloxicarbonil Z na presencga de &acido tértrico. 0Os &cidos

L e D-téartrico fornecem um sal comparavel.

Colocam-se em suspensao 5 g de Ac-D-Lys(Z)-D-Pro-D-Val-NH; em
25 ml de EtOH, adicionados de 1,48 g de &acido L(+)-téartrico
(1,02 eg) e de 0,5 g de Pd/C a 10%, a 50% de &gua. Conduz-se
a hidrogenacdo a 20°C sob uma pressdo de hidrogénio de 107° Pa

(1 bar) durante 16 h.

Controla-se o fim da reaccao por CCM. O produto cristalizou
parcialmente no meio. Adiciona-se entdo 10 ml de Aagua,

filtra-se o catalisador e concentra-se o filtrado sob vacuo
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até a secura. Retoma-se o residuo em 40 ml de iPrOH aquecido
a 50°C e adicionado a 50°C de 40 ml de etanol introduzidos
gota a gota. O produto cristaliza. Arrefece-se o meio a 20°C
e agita-se 1 h antes de ser adicionado de 40 ml de iPrOH e 50
ml de éter di-isopropilico. Filtra-se o sdélido obtido e lava-
se com 50 ml de éter di-isopropilico antes de se secar sob
vacuo a 25°C para fornecer 4,12 g de tartrato Ac-D-Lys-D-Pro-
D-Val-NH, (rendimento 80%). Controla-se o produto assim

obtido por HPLC.

Se necessario, ele pode ser purificado como se segue.

Dissolve-se o produto obtido em 2 wvolumes de etanol e 1
volume de 4agua, filtra-se e adiciona-se 4 volumes de
isopropanol. Filtra-se a solucao, depois adiciona-se 14
volumes de éter di-isopropilico filtrado. Apds enxaguamento
dos cristais formados e secagem a 20°C sob vacuo, obtém-se

90% de produto recristalizado e filtrado.

3) Isolado sob forma de succinato ou de citrato:

O protocolo descrito com o 4dcido tartrico pode @ser

reproduzido com o acido succinico ou o acido citrico.

Se necessdrio, o produto pode ser purificado, com filtracéo
0,5 u, dissolvendo os sais respectivos em 2 volumes de etanol
adicionados de um volume de &agua, filtracdo, depois adicao de
4 volumes de isopropancl filtrados e de 14 volumes de éter

di-isopropilico filtrados.
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REIVINDICAGOES

1. Processo de sintese em solucdo de um derivado diamida do
tripéptido KPV de férmula (I) seguinte ou de um sal do
composto de fdérmula (I):
HyC, CHy
N
e
B, 8 ]
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®ye K )/lk B
Do T Ny,
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“:\ Bl wmonifhy
oy
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e N
independentemente da estereoquimica dos aminoacidos

utilizados na qual:

a) Ry, R’y e R’'’,, representam, independentemente um do

outro, um atomo de hidrogénio ou

- alguilo C;-Cz;, 1linear ou ramificado, eventualmente

interrompido por um heterodtomo tal como O ou N ou S

ou Si

- cicloalquilo C4—Cqg

- polifluorcalquilo ou perfluorcalquilo C,-C,,, linear
ou ramificado

- arilo eventualmente substituido por um ou vVvAarios
atomos de halogéneo tais como Cl, F, Br ou I ou, um
ou varios grupos alguilo C1—Cu, lineares ou
ramificados

- aralquilo

- ou R; e R’; podem formar com C(R’’;) um ciclo saturado

de 3 a 7 atomos, eventualmente substituido por um ou
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varios radicais alquilo C1-Cs4, lineares ou ramificados
e/ou contendo eventualmente um heterodtomo tal como

O, S ou N,

com a condigao do grupo R;(R71) (R""1)CO nao
representar um residuo aminodcido ou um resto
peptidico;
b) R, e R; representam, independentemente um do outro, um
atomo de hidrogénio ou representam
- alguilo C;-Cy4, linear ou ramificado, eventualmente
interrompido por um heterodtomo tal como O ou N ou S
ou Si
- cicloalquilo C4—Cqg
- polifluorocalquilo ou perfluorcalquilo C;-C;;, linear
ou ramificado
- arilo eventualmente substituido por wum ou vVAarios
dtomos de halogéneo tais como Cl, F, Br ou I ou, um
ou varios grupos alquilo C1—Cy, lineares ou
ramificados
- aralquilo
- ou R; e Ry podem formar com o atomo de azoto um ciclo
saturado de 5 ou 6 atomos, e eventualmente
substituido por um ou varios radicais alquilo Ci1—-Cg,
lineares ou ramificados, ciclo saturado contendo
eventualmente um heterocdtomo tal como O, S ou ainda
um atomo de azoto suplementar,
com a condicdo do grupo N(R;) (R3;) nao representar um
aminodcido ou um resto peptidico;
sendo o referido processo caracterizado por compreender as
seguintes etapas:
a) reacgdo de um residuo de lisina diprotegido de

férmula (II) seguinte:



eventualmente salificado por uma base mineral ou organica,
na qual P, e P, diferentes um do outro, representam cada um
independentemente do outro um grupo protector,

com um residuo de Prolina de férmula (III) seguinte:

CEM b

eventualmente salificado por um &dcido mineral ou orgénico,

na qual P; representa cada um grupo protector diferente de um
qualgquer dos grupos protectores P, e Py, ou na qgual P,
representa um grupo hidroxilo,

em presenca de um reagente de activacao ou de um reagente de
acoplamento num solvente, a fim de obter o composto de

férmula (IV) seguinte:

: {Vy

na qual Pi, P, e P; tém as significagdes acima.



b)

1) acoplamento, sobre a fungdo C-terminal do residuo
Prolina do composto de fdérmula (IV) no qual P3 representa OH,
de um composto de wvalina de férmula (V) seguinte,

eventualmente salificado por um acido mineral ou organico

R
"

A By
el
! N

BTN

o V1.

na qual R; e R; tém a mesma significagdao que acima, eliminacao
do grupo protector Py,
2) amidificacdo do grupo NH;(a) em posicdo N-terminal do

residuo lisina por um composto de férmula (VI-A) ou (VI-B)

seguinte:

a fim de obter o composto de férmula (XII) seguinte:

8 e
T
£ oo eeveredE) 4 Ry
& ] ® EF<Q
P N A S TN
n'?\\cf T Sy i,
0T
iy
|
b T
sy o,

na qual P;, Ri, R’;, R’7;, R; e R; tém a mesma significacdo que

acima;



sendo a ordem das etapas 1) e 2) indiferente;
¢) Eliminar o grupo protector P, do composto de fdérmula
(XII) a fim de obter o composto de férmula (I), eventualmente

sob a forma de um sal mineral ou orgénico.

2. Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
por o sal ser escolhido entre os hidrocloretos,

hidrobrometos, sulfatos, acetatos, citratos, tartratos,

lactatos, fosfatos, hidrogenofosfatos, propionatos e
succinatos.
3. Processo de acordo <com a reivindicagdo 1 ou 2,

caracterizado por os residuos de aminodcidos Lisina, Prolina
ou Valina poderem ser qualgquer um dos estereoisdmeros de cada

um desses residuos.

4. Processo de acordo com uma das reivindicacgdes 1 a 3,
caracterizado por o sal ser obtido no decurso da etapa c) por

introdugdo do acido correspondente.

5. Processo de acordo com a reivindicacao 4, caracterizado
por o acido ser o 4acido acético ou cloridrico ou bromidrico
ou sulfurico ou citrico ou tartrico ou léactico ou fosfdrico

ou hidrogenofosférico ou propidnico ou succinico.

6. Processo de acordo com a reivindicacao 5, caracterizado

por o acido ser o acido acético ou cloridrico.

7. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
precedentes, caracterizado por o0s Jgrupos protectores P; e Py
representarem, independentemente um do outro, Adoc (= 1-
adamantiloxicarbonilo), BOC (= t-butiloxicarbonilo), 2-bromo-
7 (= 2-bromobenziloxicarbonilo), ou 2—-cloro—-72 (= 2—

5



clorobenziloxicarbonilo), ou Fmoc (= 9-
fluorenilmetoxicarbonilo) ou Formilo ou Nicotinoilo ou 4-
nitro-2 (= 4-nitrobenziloxicarbonilo) ou Tfa (=
trifluoroacetilo) ou Tos (= p-toluenossulfonilo) ou 2z (=
benziloxicarbonilo) ou Adpoc (= 1-(adamantil)-1-

metiletoxicarbonilo).

8. Processo de acordo com a reivindicacao 7, caracterizado
pPor 0s grupos protectores P; e P, serem escolhidos de maneira
a serem eliminados respectivamente em condicdes operatdrias

distintas

9. Processo de acordo com uma qgualquer das reivindicacdes
precedentes, caracterizado por o composto de férmula (II) ser
salificado por uma base organica, preferencialmente uma amina

orgénica.

10. Processo de acordo com uma qualquer das reivindicacdes
precedentes, caracterizado por o composto de férmula (III)

ser salificado por um acido mineral ou orgénico.

11. Processo de acordo com uma qualquer das reivindicacdes
precedentes, caracterizado por na etapa a), a reacgcao de
acoplamento ser realizada em presenca de um reagente de
acoplamento ou de activacado escolhido entre as carbodi-imidas
tais como a DCC (= diciclo-hexilcarbodi-imida) ou as formas
hidrossoluveis de carbodi-imidas tais como a EDC (=
hidrocloreto de N-etil-N’-(3-dimetilaminopropil)carbodi-
imida), sais de fosfénio como o BOP (= hexafluorofosfato de
(benzotriazol-1-iloxi) tris(dimetilamino)fosfdénio), o PyBOP
(= hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)
tripirrolidinofosfénio), o PyBROP (= hexafluorofosfato de
bromotripirrolidinofosfénio), o PyCloP (= hexafluorofosfato

6



de clorotripirrolidinofosfénio), ou ainda com o auxilio de
reagentes tais como o PyClU (=hexafluorofosfato de cloro-
N,N,N’,N’-bis(tetrametileno)formamidinio) a N-—
hidroxisuccinamida, a EEDQ (= l-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-di-
hidroquinolina), o CDI (= carbonildi-imidazol) ou ainda os
cloroformiatos tais como o <cloroformiato de etilo ou o

cloroformiato de isobutilo.

12. Processo de acordo com uma qualquer das reivindicacdes
precedentes, caracterizado por a etapa b) compreender as
etapas seguintes:

bl) Eliminacdao do grupo protector P; do composto de
férmula (IV), na qual P, representa um grupo protector, de

maneira a obter o composto de fdérmula (IX):

Ly
@
PE\\//\»/\E
Mo {Ix3

na qual P; tem a mesma significacdo que na reivindicacdao 1 e
P> representa um grupo protector;

b2) amidificacdo do grupo NH;(a) do residuo 1lisina do
composto de férmula (IX) com o composto de foérmula (VI-A) ou

o composto de férmula (VI-B) seguinte:

Ry,
. " o P
el [ = SR P e oY
R m::: e e R
S {VE-A 9 & {Vi-B)



nas quais Ri;, R’1 e R’’; tém as mesmas significacdes qgue na

reivindicacao 1,

a fim de obter o composto de fdérmula (X) seguinte:

(X

na qual Ry, R’; e R’’;, P; tém as mesmas significac¢des que na

reivindicagdo 1 e P; representa um grupo protector;

b3) Eliminacdao do grupo protector P3; do composto de

férmula (X) a fim de obter o composto de férmula (XI):

;7
?
.

o

na qual R;, R’; e R’’, e P, tém a mesma significacdo qgue na

reivindicacao 1;
b4) Acoplar o composto de fdérmula (XI) com o composto de

valina de fdérmula (V) seguinte, eventualmente salificado por

um acido mineral ou organico:



M,

na qual R; e Ry tém a mesma significacdo que acima, a fim de

obter o composto de fédrmula (XII):

G R_.
; e
. ﬁmgmﬂg‘wm%% Ry
w.-.;:}\\r 4 E T ‘:H“{%’
;?f S N S b,
| i P N
G Ty
L,
L
J
§E":i'?-.z
i {XI1,

na qual P,, Ry, R’y, R’’;, R, @ Ry tém a mesma significacao
que acima.

13. Processo de acordo com uma das reivindicagbes 1 a 11,
caracterizado por a etapa b) compreender as etapas seguintes:
b5) Eliminar o grupo P3 do composto de férmula (IV), na

qual o grupo P3 representa um grupo protector, a fim de obter

o composto de férmula (VII) seguinte:

v,



na qual P; e P, tem a mesma significacdo que na reivindicacao
2;
b6) acoplamento do composto de férmula (VII) com ©

composto de wvalina de férmula (V), eventualmente salificado

por um acido mineral ou organico:

R
vl

Mg,
gt
| 9
Bty

M,

na qual Ry e R; tém a mesma significacdo que na reivindicacao

1, a fim de obter o composto de fdérmula (XIII):

B cooves pasorcs {yeoceee ronoon
§ETETR

?
5“?

(RN

na qual P:;, P;, R; e R; tém a mesma significacadao que acima;

b7)
(XIIT)

Eliminar o grupo protector P; do composto de férmula
a fim de obter o composto de fdérmula (XIV) seguinte,
eventualmente salificado por um &cido mineral ou organico:
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{XIV)

na qual P;, R; e R; tém a mesma significacdo que acima;

b8) amidificacdo do grupo NH;(a) do residuo lisina do
composto de fdormula (XIV) com o composto de fédrmula (VI-A) ou
o) composto de féormula (VI-B) seguinte, eventualmente

salificado por um acido mineral ou orgénico:

R, Ry
R‘i"%ﬁ‘ e fc%a\ﬁ
o \\: ‘\c: Ry

o
e b
a;g,w T veay o (Vi-B)

nas quais Ri;, R’1 e R’’; tém as mesmas significacgdes qgque na
reivindicacao 1,

a fim de obter o composto de fédrmula (XII) seguinte:

Hi»-—a‘u‘g {3,
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na qual P;, Ry, R’7, R’7;, R; e Ry tém a mesma significacao

que acima.

14. Processo de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 11,

caracterizado por a etapa b)

b9)

compreender as etapas seguintes:

Eliminar o grupo protector P; do composto de fdérmula

(VII), no qgual P3; representa um grupo hidroxilo, a fim de

obter o composto de fédrmula (XV) seguinte:

..
P
i j
gNW L—H
Lo e
2
e {XVY

na qual P; tem a mesma significacdo gue na reivindicacgéado 2;

b10) amidificagao do grupo NH;(a) do residuo lisina do

composto de fdérmula (XV) com o composto de fdérmula (VI-A) ou

o composto de fédrmula (VI-B) seguinte:

R R
% \,\ - 1{,:- ll
e | e )
R‘.E%Cm - E gi '
ey {Vi-A} & G -8}

nas quais Ri;, R’7 e R’’; tém as mesmas significacdes qgue na

reivindicacao 1,

a fim de obter o composto de fdérmula (XI) seguinte,

eventualmente salificado por uma base orgédnica ou mineral:

12



(X1}

na qual P, Ry, R’y e R’/ tém a mesma significacao que acima;
bll) acoplamento do composto de fdérmula (XI) com o©
composto de wvalina de fdérmula (V) seguinte, eventualmente

salificado por um &cido mineral ou orgédnico:

R
H,f"

&Ry
= V)
na qual R; e Ry tém a mesma significacdo que na reivindicacao

1,

a fim de obter o composto de fédrmula (XII):

ey £y,
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na qual P, Ri, R’1, R’’3, R; e Ry tém a mesma significacdo que

acima.

15. Processo de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 14,
caracterizado por no composto de fdérmula (II), o grupo
protector P; ser o t-butiloxocarbonilo (BOC) e o grupo

protector P, ser o benziloxicarbonilo (Z).

16. Processo de acordo com uma das reivindicacgdes 1 a 15,
caracterizado por no composto de férmula (III), o grupo

protector P; ser o grupo éster benzilico OBRzl.

17. Processo de acordo com uma das reivindicacgdes 1 a 16,
caracterizado por no composto de férmula (I), os grupos Ri,

R’; e R’’; representarem cada um, um atomo de hidrogénio.

18. Processo de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 14,
caracterizado por no composto de férmula (I), o0s grupos R; e
R; representarem cada um, um atomo de hidrogénio.

19. Processo de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 14,
caracterizado o grupo protector P; ser o t-butiloxocarbonilo
(BOC), o grupo protector P, ser o benziloxicarbonilo (Z) e o

grupo protector P3 ser o éster benzilico OBzl.

20. Derivado ou sal de derivado diamida do tripéptido KPV de

férmula (IA) seguinte:

14



(1A}

na qual:

a) Ry, R’y e R’’;, representam, independentemente um do
outro,

- alquilo C;-Cyy, linear ou ramificado, eventualmente

interrompido por um heterodtomo tal como O ou N ou S ou

Si

- cicloalguilo C4—Cqp

- polifluorcalgquilo ou perfluorcalquilo C;-Cy;, linear
ou ramificado

- arilo eventualmente substituido por um ou vVvarios
dtomos de halogéneo tais como Cl, F, Br ou I ou, um
ou varios grupos alquilo C1—Caq, lineares ou
ramificados

- aralquilo

- ou Ry e R’y podem formar com C(R’’;) um ciclo saturado
de 3 a 7 atomos, eventualmente substituido por um ou
varios radicais alguilo Ci1-C4, lineares ou ramificados
e/ou contendo eventualmente um heterodtomo tal como
0O, S ou N,

- hidrogénio

15



com a condicéao do grupo R;(R’71) (R”"1)CO nao
representar um residuo aminodcido ou um resto
peptidico com pelo menos um dos R;, R’;, R’7;
diferente de hidrogénio;

b) R, e R; representam, independentemente um do outro, um

atomo de hidrogénio ou representam

- algquilo C;-Css, 1linear ou ramificado, eventualmente
interrompido por um heterodtomo tal como O ou N ou S
ou Si

- cicloalguilo C4—Cqp

- polifluorcalgquilo ou perfluorcalquilo Ci-Cy;, linear
ou ramificado

- arilo eventualmente substituido por um ou varios
dtomos de halogéneo tais como Cl, F, Br ou I ou, um
ou varios grupos alquilo C1—Cyq4, lineares ou
ramificados

- aralquilo

- ou R, e R; podem formar com o atomo de azoto um ciclo
saturado de 5 ou 6 atomos, e eventualmente
substituido por um ou varios radicais alquilo Ci-Cg4,
lineares ou ramificados, ciclo saturado contendo
eventualmente um heterodtomo tal como O, S ou ainda

um atomo de azoto suplementar,

com pelo menos um dos residuos Ry, e Rj diferentes de
hidrogénio
com a condicdo do grupo N(R;z) (Rs) nao representar um

aminodcido ou um resto peptidico.

21. Sal de derivado diamida do tripéptido KPV de acordo com

a reivindicacao 20, caracterizado por o sal ser escolhido

entre os hidrocloretos, hidrobrometos, sulfatos, acetatos,

16



citratos, tartratos, lactatos, fosfatos, hidrogenofosfatos,

propionatos e succinatos.

22. Derivado ou sal de derivado diamida do tripéptido KPV de
acordo com a reivindicacdo 20 ou 21, caracterizado por oS
residuos de aminodcidos Lisina, Prolina ou Valina poderem ser

qualgquer um dos estereoisdmeros de cada um desses residuos.

23. Composicbes contendo num meio fisiologicamente aceitavel
um derivado (IA) de acordo com uma qualquer das

reivindicagdes 20 a 22.

24. Composicdes de acordo com a reivindicacéao 23,
caracterizadas por o meio ser um meio cosmético e por o

derivado (IA) estar presente num teor de 10° a 107 g/100 g.

25. Composicao de acordo com a reivindicacao 23,
caracterizada por o meio ser um meio farmacéutico e por o

derivado (IA) estar presente num teor superior a 4.10° g/100

g.

26. Utilizacdao de um derivado (IA) de acordo com uma
qualquer das reivindicacgdes 20 a 22 numa composicdo cosmética
ou para o fabrico de uma composicdo dermatoldgica para/ou

destinada a tratar as peles secas e/ou as peles sensiveis.

25-10-2006
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