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“COMPOSTO  BIOATIVO MULTIFUNCIONAL, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, E, USO DE UM COMPOSTO”
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se aos compostos, as composigdes,
aos métodos, e as aplicagdes de uma abordagem nova para administrar
compostos bioativos a pacientes em necessidade dos mesmos.
FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Radioterapia e quimioterapia sdo métodos de tratamento bem
estabelecidos para doengas malignas. Células, que crescem e se dividem
rapidamente, sdo mais vulneraveis aos efeitos de radiacdo e de agentes
citotéxicos. Dentre aquelas afetadas estdo células tumorais, e células normais
incluindo células capilares e intestinais, e células dos sistemas hematopoiético
e imune. Dano nas células normais dos sistemas hematopoiético e imune por
radiacdo e agentes citotoxicos muitas vezes tem conseqiiéncias ameagadoras
da vida, e limita a capacidade de administrar uma dose terapéutica total.

Tem havido pesquisa extensiva para identificar agentes que
protegerdo células hematopoiéticas e imunoldgicas normais dos efeitos da
radioterapia € da quimioterapia, ou ajudam na reconstituigio de células
suprimidas por estas terapias. Por exemplo, fator beta-1 de crescimento
transformante tem sido relatado em ser util para proteger células-tronco
hematopoiéticas da mielotoxicidade de drogas quimioterapéuticas ou terapia
de radiagdo (Patente U.S. de No. 5.278.145 de Keller et al.). Uma composi¢do
liofilizada contendo albumina humana em timosina alfa-1 também foi relatada
em exercer uma atividade conservativa contra a progressdo de leucemia em
camundongos cujos sistemas imunes foram severamente danificados pelo
tratamento com agentes citostaticos ou tratamento de radiagdo. Fatores de
crescimento hematopoiético tais como interleucina-3 e CSF tém sido usados
para potencializar resposta imune ou ajudar na reconstituicido de sangue

normal apds supressio de célula hematopoiética induzida por radiagdo-ou-
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quimioterapia (WO 88/05469 de Anderson et al., U.S. 4.959.455 de Ciarletta
et al; U.S. 4.999.291 de Souza).

Semina et al. (Radiatsionnaya Biologiya Radioekologiya
33(3), 1993; WO 89/06134) tém mostrado que o enantiémero levorrotatério
(L) do dipeptideo H-Glu-Trp OH atua como um imunoestimulante e pode
induzir a proliferacdo de células. Como tais, estes dipeptideos sdo uteis na
reconstituicdo de células hematopoiéticas e imunes apdés quimioterapia ou
terapia de irradiagdo.

Virios peptideos com propriedades imunorregulatérias tém
sido sintetizados (por exemplo, SU 1.582.393; EP 230.052; US 4.190.646; US
5.008.246; e US 5.013.723). Muitos laboratoérios cientificos tém tentado
desenvolver métodos para preparar derivados sintéticos de peptideos naturais,
que sdo mais ativos do que seus analogos naturais (por exemplo, EP 136.720;
e EP 137.904).

Patente Australiana de No. AU-B-29308/89 (correspondendo a
WO 089/06134) ensina a preparagdo de Glu-Trp e seu uso para tratar
condig8es de deficiéncia imune. WO 93/08815 publicada por Khavinson et al.
mostra o peptideo Glu-Trp e mondmeros ciclicos e polimeros do mesmo, para
uso no tratamento de imunossupressao.

Deigin et al., Patentes dos Estados Unidos 6.051.683,
publicada aos 18 de Abril de 2000 e 6.159.940 publicada aos 12 de Dezembro
de 2002, descrevem peptideos imunorregulatorios de formula geral:

X-Glu-Trp-Y

que podem estimular a resposta imune e modular
hematopoiese;

sendo que X é hidrogénio, glicina, alanina, leucina, isoleucina,
valina, N-valina, prolina, tirosina, fenil-alanina, triptofano, D-alanina, D-
leucina, D-isoleucina, D-valina, D-N-valina, D-prolina, D-tirosina, D-fenil-

alanina, D-triptofano, acido y-amino-butirico ou acido §-amino-capréico; Y €
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alanina, triptofano, D-alanina, D-leucina, D-isoleucina, D-valina, D-N-valina,
D-prolina, D-tirosina, D-fenil-alanina, D-triptofano, y-valina, D-N-valina, D-
prolina, D-tirosina, D-fenil-alanina, D-triptofano, acido y-amino-butirico,
acido &-amino-caproéico,-OH, NH,, N,Hj3, ou a amida mono- ou dissubstituida
(C1-C3); e mais particularmente H-Ile-Glu-Trp-OH.

Deigin et al., Patentes dos Estados Unidos 5.736.519 publicada
aos 7 de Abril de 1998; 6.103.699 publicada aos 15 de Agosto de 2000 e
6.410.515 publicada aos 25 de Junho de 2003 descrevem peptideos
imunorregulatérios de férmula geral:

X-A-D-Trp-Y

para reconstitui¢do de células apds radiagdo ou quimioterapia,
para inibir proliferagdo celular, e para imunossupressdo, sendo que X é
hidrogénio, glicina, alanina, leucina, isoleucina, valina, N-valina, prolina,
tirosina, fenil-alanina, triptofano, D-alanina, D-leucina, D-isoleucina, D-
valina, D-N-valina, D-prolina, D-tirosina, D-fenil-alanina, D-triptofano, acido
y-amino-butirico ou 4cido &-amino-capréico; A é acido D-glutimico ou €

acido D-y-glutdmico; e Y € glicina, alanina, leucina, isoleucina, alanina, D-
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X-Tyr-Y-Phe-Z-A

que reduzem estresse, estimulam ganho de peso, zona de
crescimento de epitélio, processos anabdlicos e reparativos e de cicatrizagdo
de ferimento; sendo que X é hidrogénio, arginina, D-arginina, ornitina, D-
ornitina, lisina, D-lisina, homoarginina, D-homoarginina, citrulina, D-
citrulina; Tyr € tirosina; Y é D-alanina, D-valina, D-leucina, D-isoleucina, D-
fenil-alanina, D-asparagina, D-triptofano, D-prolina, D-serina, D-treonina, D-
tirosina, D-hidroxi-prolina, D-cisteina, D-cisteil-cisteina, D-metionina, D-
lisina, D-homoarginina, D-arginina, D-histidina, acido D-aspartico, acido D-
glutamico, D-B-D-homoarginina, D-arginina, D-histidina, acido D-aspartico,
acido D-glutdmico, D-B-alanina, ou D-ornitina; Phe é fenil-alanina; Z €
alanina, D-alanina, valina, D-valina, leucina, D-leucina, isoleucina, D-
isoleucina, fenil-alanina, D-fenil-alanina, asparagina, D-asparagina, glicina,
glutamina, D-glutamina, triptofano, D-triptofano, prolina, D-prolina, serina,
D-serina, treonina, D-treonina, tirosina, D-tirosina, hidréxi-prolina, D-
hidréxi-prolina, cisteina, D-cisteina, cisteil-cisteina, cisteina, D-cisteina, D-
cisteil cisteina, D-cisteina-D-cisteina, metionina, D-metionina, lisina, D-
lisina, arginina, D-arginina, histidina, D-histidina, acido aspartico, acido D-
aspartico, acido glutdmico, acido D-glutdmico, B-alanina, D-B-alanina,
ornitina, ou D-ornitina; e, A € hidroxila ou amida substituida (C1-C3); e mais
particularmente H-Arg-Tyr-D-Ala-Phe-Gly-OH.

Composi¢des para a liberacdo, em particular, de agentes ativos
compreendendo um sistema baseado em diceto-piperazina sdo descritas em
varias patentes e pedidos de patente pertencentes a Emisphere Technologies,
Inc., incluindo por exemplo, Patentes U.S. de Nos. 6.663.898, 6.395.774,
6.331.318, 5.976.569 e 5.693.338, bem como Pedidos de Patente U.S. de Nos.
20030198658, 20030155993 e 20030028250. Nestas composi¢des, a diceto-
piperazina ¢ tipicamente adicionada como um componente separado.

Permanece uma necessidade de métodos eficazes para
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liberacdo de compostos bioativos no corpo que podem ser prontamente
ajustados para quaisquer aplicagGes ou para aplicagdes multiplas.
SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengdo representa uma plataforma nova para a
liberacdo terapéutica de compostos bioativos multifuncionais. A invengédo
refere-se as moléculas que possuem uma porgio imunorregulatoria ligada em
um grupo estabilizador. O grupo estabilizador atua como um carreador eficaz
para o imunorregulador para dentro do corpo. Ademais, o imunorregulador ¢
o estabilizador podem estar opcionalmente ligados em outra molécula
funcionalmente bioativa. A molécula bioativa possui quer outra atividade
imunorregulatéria, atividade que complemente ou realiza sinergia com 2
porgdo imunorregulatoria quer uma atividade terapéutica diferente.

Conseqiientemente, a presente invengfo inclui um composto
bioativo multifuncional selecionado de um ou mais de um composto de

féormula I:

N/U}—(CHz),, —12—D

A~L'—(CH2)m—j*\n/N\ RS

sendo que

A é um radical imunorregulatério selecionado do grupo
consistindo de Trp, Tyr, Phe, His, arila e heteroarila, onde os grupos arila e
heteroarila podem estar opcionalmente substituidos com 1 a 6 substituintes
independentemente selecionados do grupo consistindo de halo, OH, OC,.
calcoxila, Cisalquila, Cy.ealquenila, C,.ealqueniloxila, NH>, NH(C,.¢alquila),
N(C,.6alquil)(C;6alquila), CN, CF3;, OCF;, NO,, C(O)C,.¢alquila, C(0)OC;-
¢alquila, SO,Cigalquila, SO,NH,, SO,NHC,salquila, fenila e C,.¢alquileno-
fenila,

e onde heteroarila é um anel carbociclico aromatico contendo
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de 5 a 10 4tomos de carbono, no qual 1 a 4 4tomos de carbono tém sido
substituidos por um heteroatomo selecionado de um ou mais de O, S e N-R!,
onde R' é selecionado do grupo consistindo de H, C;¢alquila, C;_4alquileno-
arila, C(O)C.6alquila, C(O)arila, SO,C;.¢alquila e SOsarila quando o atomo
de N estiver hibridizado em sp’, ou é um par de elétrons sozinho quando o
atomo de N estiver hibridizado em sz;

L' e L? sdo cada um independentemente um grupo de ligagdo
selecionado do grupo consistindo de uma ligagdo simples,—C(O)—C(O)NRz—,—
NR’C(0)-,-NR*,-C(0)-0-,-OC(0)-,-S-S-, SO,NR?-, NR?SO,,-S-e-O-;

R? & selecionado do grupo consistindo de H, C;alquila, C;.
salquileno-arila, C(O)C,salquila, C(O)arila, SO,C;.¢alquila e SO,arila;

R’ é H ou C,¢alquila;

* é a configuragdo L ou D ou suas misturas;

m € um numero inteiro entre 1 e 50;

n € um numero inteiro entre 0 e 50; e

D ¢€ selecionado do grupo consistindo de H, C,salquila,
qualquer cadeia lateral de um aminoicido e qualquer molécula
funcionalmente ativa, e sais, solvatos e pro-drogas farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos.

A presente invencdo adicionalmente se refere as composigdes
farmacéuticas compreendendo um composto bioativo multifuncional da
inven¢do e um carreador farmaceuticamente aceitavel.

Também estdo incluidos na presente invengdo métodos de
tratamento de disturbios imunes, e opcionalmente de outros distirbios no
mesmo individuo, compreendendo administrar uma quantidade efetiva de um
composto bioativo multifuncional da invengdo a um individuo em
necessidade da mesma. Ademais, é proporcionado um uso de um composto
bioativo multifuncional ‘da invengdo para tratar distarbios imunes, e

opcionalmente outros distirbios no mesmo individuo, bem como um uso de
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como aqui usado significa qualquer sal inorgénico ou organico ndo-toxico de
qualquer composto basico da invengdo, ou de qualquer um de seus
intermediarios. Compostos bésicos da invengdo que podem formar um sal de
adicdo de acido incluem aqueles tendo um nitrogénio basico, por exemplo
NH, e NHC,.jalquila. Acidos inorganicos ilustrativos que formar sais
adequados incluem 4cido cloridrico, 4cido bromidrico, 4cido sulfurico e acido
fosférico, bem como sais de metal tais como mono-hidrogeno-orto-fosfato de
s6dio e hidrogeno-sulfato de potassio. Acidos organicos ilustrativos que
formam sais adequados incluem dcidos mono-, di- e tricarboxilicos tais como
acido glicodlico, acido latico, 4cido pirtvico, acido malénico, acido succinico,
acido glutérico, acido fumdrico, 4acido malico, 4cido tartatico, acido citrico,
acido ascorbico, acido maleico, acido benzdico, acido fenil-acético, acido
cindmico, e acido salicilico. Quaisquer sais de mono-e di-acidos podem ser
formados, e tais sais podem existir em qualquer forma hidratada, solvatada ou
substancialmente anidra. Em geral, os sais de adigdo de 4cido dos compostos
da invencdo s3o mais soltveis em 4gua e varios solventes organicos
hidrofilicos, e geralmente demonstram pontos de fusio mais altos em
comparagio com suas formas de base livre. A sele¢@o do sal apropriado sera
conhecida por uma pessoa experiente na arte. Outros sais nao-
farmaceuticamente aceitdveis, e.g. oxalatos, podem ser usados, por exemplo,
no isolamento dos compostos da inven¢do, para uso em laboratdrio, ou para
conversdo subseqiiente em um sal de adigdo de acido farmaceuticamente
aceitavel.

O termo "sal de adig¢do de base farmaceuticamente aceitavel”
como aqui usado significa qualquer sal de adi¢do de base inorgénica ou
orginica ndo-toxica de qualquer um dos compostos 4acidos da invengdo. Bases
inorgénicas ilustrativas incluem hidréxido de litio, hidréxido de sddio,
hidréxido de potassio, hidroxido de calcio, hidroxido de magnésio ou

hidréxido de bario. Bases orgénicas ilustrativas que formam sais adequados
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incluem aminas organicas alifaticas, aliciclicas ou aromaética tais como metil-
amina, trimetil-amina e picolina ou aménia. A sele¢do do sal apropriada sera
conhecida por uma pessoa experiente na arte.

O termo "solvato" como aqui usado significa um composto da
invengcdo, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel de um composto da
invencdo, sendo que moléculas de um solvente adequado estdo incorporadas
no reticulo cristalino. Um solvente adequado é fisiologicamente tolerdvel na
dosagem administrada. Exemplos de solventes adequados sdo etanol, dgua e
semelhante. Quando 4gua € o solvente, a molécula é chamada de um
"hidrato".

O termo "composto(s) da invengdo" como aqui usado significa
composto(s) de Férmula I, e/ou seus sais, solvatos e/ou pro-drogas
farmaceuticamente aceitaveis.

E para ficar claro que a presente invengdo inclui sais, solvatos
e pro-drogas farmaceuticamente aceitaveis de compostos da invengdo e
misturas compreendendo dois ou mais compostos da invengdo, sais
farmaceuticamente aceitaveis dos compostos da inven¢do (onde aplicavel),
solvatos farmaceuticamente aceitaveis dos compostos da invengdo e pro-
drogas dos compostos da invengdo.

O termo uma "quantidade efetiva" ou uma "quantidade
suficiente" de um agente como aqui usado € aquela quantidade suficiente para
produzir resultados benéficos ou desejados, incluindo resultados clinicos, e,
como tal, uma "quantidade efetiva" depende do contexto no qual ela esta
sendo aplicada. Por exemplo, no contexto de administragdo de um agente que
atua como um imunomodulador, uma quantidade efetiva de um agente €, por
exemplo, uma quantidade suficiente para alcangar uma tal modulagdo em
resposta imune em comparagdo com a resposta obtida sem a administragdo do
agente.

Como aqui usado, e como bem entendido na arte, "tratamento”
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é uma abordagem para obter resultados benéficos ou desejados, incluindo
resultados clinicos. Resultados clinicos benéficos ou desejados podem incluir,
mas ndo sio limitados a, alivio ou melhoria de um ou mais sintomas ou
condic¢des, diminuicdo da extensdo de doenga, estado estabilizado (i.e. ndo
piorado) de doenga, preven¢do de disseminagdo da doenga, atraso ou
diminui¢do da velocidade de progressdo da doenga, melhoria ou paliagdo do
estado doentio, e remissdo (quer parcial quer total), quer detectiavel quer
indetectavel. "Tratamento" também pode significar prolongamento da
sobrevivéncia em comparagdo com a sobrevivéncia esperada se ndo receber
tratamento.

"Palia¢do" de uma doenga ou de um disturbio significa que a
extensdo e/ou as manifestagSes clinicas indesejaveis de um disturbio ou de
um estado doentio sdo minoradas e/ou o curso de tempo da progressdo ¢
tornado mais lento ou prolongado, em comparagdo com o ndo tratamento do
distarbio.

O termo "modular" como aqui usado inclui a inibi¢do ou
supressdo de uma fungdo ou atividade (tal como resposta imune) bem como a
intensifica¢do de uma fungéo ou atividade.

"Inibir" ou "suprimir" ou "reduzir" uma fungfo ou atividade,
tal como resposta imune, é reduzir a fung¢do ou atividade quando comparado
com sob outros aspectos as mesmas condi¢gdes exceto para uma condigdo ou
um pardmetro de interesse, ou alternativamente, em comparagdo com outras
condigdes.

"Intensificar" ou "aumentar" ou "estimular" uma fun¢cdo ou
atividade, tal como resposta imune, ¢ aumentar a fungdo ou atividade quando
comparado com sob outros aspectos as mesmas condi¢fes exceto para uma
condi¢do ou um pardmetro de interesse, ou alternativamente, em comparagao
com outras condig¢des.

O termo "individuo" como aqui usado inclui todos os membros
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do reino animal incluindo humano. O individuo é preferivelmente um
humano.

(ii) Compostos da invengdo

A presente invengdo refere-se aos compostos compreendendo
uma por¢io imunorregulatéria, uma porgdo estabilizadora e, opcionalmente
uma outra por¢io funcionalmente ativa. As por¢des s3o unidas via varios
grupos de ligagdo para proporcionar um composto multifuncional que pode
ser usado para tratar multiplos distirbios no mesmo individuo.

Conseqiientemente, a presente inven¢do inclui um composto
multifuncional bioativo selecionado de um ou mais de um composto de

féormula I:

O

RS
N7 3—(CHy, —L?—D

A-L'=(CH)—% N‘RS

(o) [

sendo que

A é um radical imunorregulatério selecionado do grupo
consistindo de Trp, Tyr, Phe, His, arila e heteroarila, onde os grupos arila e
heteroarila podem estar opcionalmente substituidos com 1 a 6 substituintes
independentemente selecionados do grupo consistindo de halo, OH, OC;.
calcoxila, Cealquila, C,ealquenila, Cy.alqueniloxila, NH,, NH(C,.salquila),
N(C,.6alquil)(C;6alquila), CN, CF3;, OCF3;, NO,, C(O)Cialquila, C(O)OC:.
¢alquila, SO,C,alquila, SO,NH,, SO,NHC.alquila, fenila e Ci.salquileno-
fenila,

e onde heteroarila é um anel carbociclico aromaético contendo
de 5 a 10 atomos de carbono, no qual 1 a 4 atomos de carbono tém sido
substituidos por um heteroatomo selecionado de um ou mais de O, S e N-R',
onde R' ¢ selecionado do grupo consistindo de H, C;¢alquila, C,_alquileno-

arila, C(O)C,.alquila, C(O)arila, SO,C¢alquila e SOsarila quando o atomo
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de N estiver hibridizado em sp’, ou é um par de elétrons sozinho quando o
atomo de N estiver hibridizado em sp?;

L' e L? sdo cada um independentemente um grupo de ligagdo
selecionado do grupo consistindo de uma ligagdo simples,-C(O)-C(O)NRz-,—
NR2C(O)-,-NR%,-C(0)-0-,-OC(0)-,-S-S-, SO,NR*-, NR*SO,,-S-e-O-;

R? ¢ selecionado do grupo consistindo de H, Cialquila, C;.
calquileno-arila, C(O)C,¢alquila, C(O)arila, SO,C;_alquila e SO,arila;

R’ é Hou Ci.salquila;

* ¢ a configuracdo L ou D ou suas misturas;

m € um numero inteiro entre 1 e 50;

n € um numero inteiro entre 0 e 50; e

D ¢é selecionado do grupo consistindo de H, C;ealquila,
qualquer cadeia lateral de um aminodcido e qualquer molécula
funcionalmente ativa,

e sais, solvatos e pro-drogas farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos.

Nos compostos da presente inven¢do, A € um radical
imunorregulatério. O termo "radical imunorregulatério” refere-se a qualquer
grupo contendo aromatico ou heteroaromatico tendo atividade imuno- ou
hemossupressiva ou atividade imuno- ou hemoestimulativa. Especificamente,
A ¢é selecionado do grupo consistindo de Trp, Tyr, Phe, His, arila e
heteroarila, onde os grupos arila e heteroarila podem estar opcionalmente
substituidos com 1 a 6 substituintes independentemente selecionados do
grupo consistindo de halo, OH, OC,alcoxila, C,alquila, C,¢alquenila, C,.
salqueniloxila, NH,, NH(C,alquila), N(C,ealquil)(C,calquila), CN, CFj,
OCF;, NO,, C(O)Cisalquila, C(O)OC,ealquila, SO,C;ealquila, SO,NHo,
SO,NHC,.¢alquila, fenila e C;.¢alquileno-fenila, e onde heteroarila € um anel
carbociclico aromético contendo de 5 a 10 atomos de carbono, no qual 1 a 4

atomos de carbono tém sido substituidos por um heteroatomo selecionado de
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um ou mais de O, S e N-R!, onde R' é selecionado do grupo consistindo de H,
C,4alquila, C,alquileno-arila, C(O)Ci.¢alquila, C(O)arila, SO,C,6alquila e
SO,arila quando o atomo de N estiver hibridizado em sp>, ou é um par de
elétrons sozinho quando o atomo de N estiver hibridizado em sp>. Em
modalidades da invencdo, A é selecionado do grupo consistindo de Trp, Tyr,
Phe, His, arila e heteroarila, onde os grupos arila e heteroarila podem estar
opcionalmente substituidos com 1 a 3 substituintes independentemente
selecionados do grupo consistindo de halo, OH, OC,.salcoxila, Ci4alquila, Cs.
salquenila, C,.4alqueniloxila, NH,, NH(C;_salquila), N(C;.4alquil)(Cy.4alquila),
CN, CF;, OCF;, NO,, C(O)C,4alquila, C(0O)OC,.4alquila, SO,C;4alquila,
SO,NH,, SO,NHC, jalquila, fenila e Ci4alquileno-fenila, e onde heteroarila €
um anel carbociclico aromético contendo de 5 a 10 adtomos de carbono, no
qual 1 a 3 4tomos de carbono tém sido substituidos por um heteroatomo
selecionado de um ou mais de O, S e N-R', onde R' ¢ selecionado do grupo
consistindo de H, Cj.alquila, C;.alquileno-arila, C(O)C,.salquila, C(O)arila,
SO,C;.4alquila e SOsarila quando o atomo de N estiver hibridizado em sp3 , ou
é um par de elétrons sozinho quando o dtomo de N estiver hibridizado em sp’.
Em outras modalidades da inveng¢do, A ¢ selecionado do grupo consistindo de
Trp, arila e heteroarila, sendo que arila € fenila ou naftila e heteroarila €
piridinila, imidazolila, tienila, furanila, indolila, isoquinolinila, quinolinila,
benzotienila, benzofuranila, benzotiazolila, tiazolo, benzooxazolila,
benzoisoxazolila, benzoisotiazolila ou semelhante, com o anel indol de Trp,
arila e heteroarila estando ndo substituido ou substituido com 1 a 2
substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de halo,
OH, C,.4alcoxila, Csalquila, C,4alquenila, Cyalqueniloxila, NHo, NH(C;-
salquila), N(C.alquil)(C.4alquila), CN, CFj, OCF;, NO,, C(0O)C,._alquila,
C(0)OC,.salquila, SO,C,;.alquila, SO,NHo, SO,NHC,_salquila, fenila e C;.
salquileno-fenila.

Quando A é selecionado de Trp, Tyr, Phe ou His, este grupo
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pode estar conectado em um grupo de ligagdo via o grupo amina ou carboxila.
Quando nio conectado no grupo de ligagdo, o grupo amina ou carboxila livre
pode estar derivado. Por exemplo, a amina pode estar mono- ou dialquilada
com C,galquila, acilada com uma C(O)C,¢alquila ou convertida em NH;"
pela adicdo de um acido farmaceuticamente aceitavel. Ademais, o grupo
carboxila pode estar esterificado, por exemplo como um C;alquil-éster,
convertido na amida correspondente que também pode estar mono- ou di-
esterificado com C;alquila, convertido em sua hidrazina correspondente ou
em seu sal de adigdo de base correspondente. Em outro aspecto da presente
invengdo, tem sido verificado que quando A € Trp, a atividade imuno- €
hemomodulatdria deste grupo pode ser controlada pela estereoquimica no
carbono-a. Por exemplo, quando a estereoquimica estiver na configuragdo-D,
este grupo pode possuir atividade imuno- e hemodepressiva.
Conseqiientemente, a atividade imunomodulatoria das moléculas da presente
invencdo pode ser controlada e ajustada para usos especificos e terapias de
combinagao.

Em uma modalidade da invengdo, A é um grupo tendo a

féormula 1I:

sendo que R® é selecionado do grupo consistindo de H, OC;-
salquila, NH,, NHC,salquila, N(C;¢alquila),, NHNH, e OY, onde Y é um
cation farmaceuticamente aceitavel;

R* é 1 a 4 substituintes que sdo independentemente
selecionados do grupo consistindo de H, halo, OH, OC,alcoxila, C,alquila,

Ci.salquenila, Cjgalqueniloxila, NH,, NH(C,salquila), N(C;salquil)(Ci-
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salquila), CN, CF;, OCF;, NO,, C(O)Csalquila, C(O)OC,alquila, SO>C;.
¢alquila, SO,NH,, SO,NHC,_¢alquila, fenila e Cj.salquileno-fenila; e

* ¢ a configuragdo L ou D ou suas misturas.

A presente invengdo inclui compostos de Férmula I sendo que
R? é selecionado do grupo consistindo de H, OC,.¢alquila, NH, NHC,.
¢alquila, N(Cpealquila), NHNH, e OY, onde Y ¢ um cation
farmaceuticamente aceitavel. Em modalidades da invengdo, R’ ¢ selecionado
do grupo consistindo de H, OC;_salquila, NH,, NHC.salquila, N(C;.4alquila),
NHNH, e OY. Em outras modalidades da invengéo, R? ¢ selecionado do
grupo consistindo de H, Me, NH,, NHMe, NMe,, NHNH; e OY. O cation "Y"
pode ser qualquer cation farmaceuticamente aceitdvel, por exemplo Na*, K’ e
Zn**.

Os compostos de Férmula I também incluem aqueles nos quais
R* é 1 a 4 substituintes que sdo independentemente selecionados do grupo
consistindo de H, halo, OH, OC,.¢alcoxila, C;ealquila, C,.salquenila, Ci-
calqueniloxila, NH,, NH(C4alquila), N(C;salquil)(C;salquila), CN, CF;,
OCF;, NO,, C(O)Ci¢alquila, C(O)OC,¢alquila, SO,C;salquila, SO,NH,,
SO,NHC, ¢alquila, fenila e C,_¢alquileno-fenila. Em modalidades da invengao,
R* é 1 a 3 substituintes que sio independentemente selecionados do grupo
consistindo de H, halo, OH, OCjalcoxila, Cisalquila, C,.salquenila, C»-
salqueniloxila, NH,, NH(C4alquila), N(C;salquil)(C;.salquila), CN, CFs;,
OCF;, NO,, C(0)OC,alquila, SO,C,4alquila, SO,NH,, SO,NHC, 4alquila,
fenila e C,.4alquileno-fenila. Em outras modalidades da invengéo, R*é¢1a3
substituintes.

Em outras modalidades da invengdo, R* é 1 a 3 substituintes que
sdo independentemente selecionados do grupo consistindo de H, halo, OH,
OMe, Me, vinila, viniloxila, NH,, NHMe, NHMe,, CN, CFs, OCF;, NO,
C(O)Me, C(O)OMe, SO,Me, SO,NH,, SO,NHMeEe, fenila e benzila. Em ainda

outras modalidades da inven¢do, R* é um substituinte selecionado do grupo
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consistindo de H, halo, OH, OMe, Me, vinila, viniloxila, NH,, NHMe, NHMe,,
CN, CF3, OCF;, NO,, C(O)Me, C(O)OMe, SO,Me, SO,NH,, SO,NHMe, fenila
e benzila. Em ainda outras modalidades da invengdo, R* ¢ H.

Nos compostos bioativos multifuncionais da presente
invengdo, cada um de L' e L* é um grupo de ligagdo independentemente
selecionado do grupo consistindo de uma ligagdo simples,-C(O)-,-C(O)NRZ-,-
NR2C(O)-,-NR2-,-C(0)-0-,-OC(0)-,-8-S-, SO,NR’-, NR?’SO,,-S-e-O-, onde
R? é selecionado do grupo consistindo de H, C;alquila, Cyalquileno-arila,
C(0O)Ci¢alquila, C(O)arila, SO,C.¢alquila e SOaril. Em modalidades da
invengdo, cada um de L! e L? é independentemente selecionado do grupo
consistindo de uma ligagio simples,-C(O)-,-C(O)NR?-,-NR’*C(O)-,-NR>-,-
C(0)-0-,-OC(0)-e-O-. Em outras modalidades da inveng&o, cada um de L'e
L? ¢ independentemente selecionado do grupo consistindo de-C(O)-,—NRz—,—
C(O)NRz-e-NRZC(O)-. Em outras modalidades da invencéo, R? é selecionado
do grupo consistindo de H, C;.alquila, Cy4alquileno-arila, C(O)C,.salquila,
C(O)Ph, SO,C;alquila e SO,Ph. Em ainda outras modalidades da invengao,
R? & selecionado do grupo consistindo de H, Me, Bn, C(O)Me, C(O)Ph,
SO,Me e SO,Ph. Em ainda outras modalidades da invengéo, R*¢ H.

Nos compostos bioativos da inveng¢do, m é um nimero inteiro
entre 1 e 50. Em modalidades da invengio, m é um numero inteiro entre 1 e
25. Em outras modalidades da inveng¢fo, m € um nimero inteiro entre 1 € 10.
Em ainda outras modalidades da invencdo, m é um nimero inteiro entre 1 e 6.

Os compostos bioativos multifuncionais da invengéo incluem
aqueles onde n é um numero inteiro entre 0 e 50. Em modalidades da
invencdo, n é um nuimero inteiro entre 0 e 25. Em outras modalidades da
invencdo, n é um numero inteiro entre 0 e 10.

Os compostos de Formula I, incluem aqueles nos quais R’ é
selecionado do grupo consistindo de H e C,salquila e * representa a

configuragdo D ou L ou suas misturas. Em modalidades da invengéo, R’ é
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selecionado de H e Cjjalquila, especificamente H e Me. Em outras
modalidades da inveng¢do, ambos * estdo substancialmente na configuragdo D
ou ambos estdo substancialmente na configuragéo L.

Os compostos bioativos multifuncionais da invengdo também
incluem aqueles onde D ¢ selecionado do grupo consistindo de H, C;_alquila,
qualquer cadeia lateral de um aminoicido e qualquer molécula
funcionalmente ativa. Em modalidades da invengédo, D é selecionado do grupo
consistindo de H, Cjalquila, qualquer cadeia lateral de um aminoacido €
qualquer molécula funcionalmente ativa. Molécula funcionalmente ativa
significa qualquer molécula tendo um efeito farmacolégico no individuo. Este
efeito farmacoldgico pode ser um que complementa, intensifica ou realiza
sinergia com o grupo imunorregulatorio A, ou pode proporcionar outra agao
farmacéutica de modo que quando os compostos bioativos da invengdo sdo
administrados ao individuo, terapia de combinagdo é efetuada. Mais do que
uma molécula funcionalmente ativa pode ser usada. Exemplos de moléculas
funcionalmente ativas incluem, mas nédo sdo limitados a, adjuvantes tal como
palmitoil; analgésicos tais como analgésicos de peptideo, opiatos e antidotos
tal como dermorfina, morfina, naloxona e seus derivados; vacinas sintéticas
tais como determinantes antigénicos-epitopos-T e-B; anticorpos, tais como
farmacéforos farmacéuticos incluindo moléculas pequenas tais como
metotrexato, diclofenac, ibuprofeno, indometacina, naproxeno, cetoprofeno;
agucares; lipideos; e nucleotideos.

Em uma modalidade da presente inveng¢do, os compostos

bioativos multifuncionais de Férmula I tém a seguinte féormula:
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4 A I
sendo que L', L% D, R?, R* R°, m, n e * tém os significados
proporcionados acima.
Em uma outra modalidade da invengdo, os compostos

bioativos multifuncionais de Féormula I tém a seguinte férmula:

0
R 2
0 N7 3—(CHy), LD
HN/U“(Cﬁz)m X N‘RS
R3 O
X
Z =N
H
5 sendo que L% D, R, R, R, m, n e * ttm os significados

proporcionados acima.

Exemplos de compostos bioativos multifuncionais e sais,
solvatos e pro-drogas farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos,
representando modalidades especificas da presente invengdo séo mostrados

10 em Tabelas 1 e?9.

Todos os compostos da invengdo tém mais do que um centro
assimétrico. Onde os compostos de acordo com a invengdo possui mais do
que um centro assimétrico, podem existir como diasteredmeros. E para ser
entendido que todos tais isdmeros e suas misturas em qualquer proporgdo

15  estdo incluidos dentro do escopo da presente invengaio. E para ser entendido
que embora a estereoquimica relativa dos compostos da invengdo possa ser
como mostrada em qualquer compostos dado aqui mostrado, tais compostos
da invencdo também podem conter certas quantidades (e.g. menos do que
20%, preferivelmente menos do que 10%, mais preferivelmente menos do que

20  5%) de compostos da invengdo tendo estereoquimica alternada.

Os compostos da invengdo podem ser preparados a partir de
materiais iniciais conhecidos. Geralmente, os compostos sdo preparados por
copulacio de duas ou mais entidades juntas, por exemplo, usando quimica de

copulagdo padrio (e.g. formagdo de ligagSes peptidicas, ligagdes amida,
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ligacdes de dissulfeto, e ligagses éster, etc.). O grupo diceto-piperazina pode
ser preparado usando quimica conhecida. Por exemplo, diceto-piperazinas
podem ser formadas por ciclodimerizagio de derivados de éster de
aminoacido como descrito por Katchalski et al. em J. Amer. Chem. Soc., 68,
879 880 (1946), por ciclizagdo de derivados de éster de dipeptideo, ou por
desidratagdo térmica de derivados de aminoacido e solventes de ebuli¢do alta
como descrito por Kopple et al. em J. Org. Chem., 33 (2), 862-864 (1968).

Em alguns casos, as quimicas usadas para preparar OS
compostos da inven¢do podem ter de ser modificadas, por exemplo, pelo uso
de grupos protetores, para prevenir reagdes secundarias devido aos grupos
reativos, tais como grupos reativos ligados como substituintes. Isto pode ser
realizado por meio de grupos protetores convencionais, por exemplo como
descrito em "Protective Groups in Organic Chemistry" McOmie, J.F.W. Ed.,
Plenum Press, 1973 e em Greene, T.W. e Wuts, P.G.M., "Protective Groups
in Organic Synthesis", John Wiley & Sons, 3* Edi¢do, 1999.

A formagio de um sal de composto desejado € realizada
usando técnicas padrdo. Por exemplo, o composto neutro é tratado com um
acido ou uma base em um solvente adequado e o sal formado € isolado por
filtragdo, extragdo ou qualquer outro método adequado.

A formagdo de solvatos dos compostos da invengdo variara
dependendo do composto e do solvato. Em geral, solvatos sdo formados por
dissolug¢do do composto no solvente apropriado e isolamento por esfriamento
ou usando um anti-solvente. O solvato € tipicamente seco ou azeotropado sob
condi¢Oes ambientes.

A presente invengdo inclui dentro de seu escopo, pré-drogas
dos compostos da invengdo. Em geral, tais pro-drogas serdo derivados
funcionais de um composto da inveng¢do que sdo prontamente conversiveis in
vivo no composto do qual ela é nocionalmente derivada. Pro-drogas dos

compostos da invencdo podem ser ésteres convencionais formados com grupo
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hidroxila, tiol, amino ou carboxila disponivel. Por exemplo, um grupo OH ou
NH, disponivel em um composto da invengdo pode ser acilado usando um
acido ativado na presen¢a de uma base, e opcionalmente, em solvente inerte
(e.g. um cloreto de 4cido em piridina). Alguns ésteres comuns que tém sido
utilizados como pro-drogas sio fenil-ésteres, ésteres (C8-C24) alifaticos, acil-
oxi-metil-ésteres, carbamatos e ésteres de aminoacido. Em outras
modalidades, as pro-drogas dos compostos da invengdo sdo aquelas nas quais
um ou mais dos grupos hidroxila nos compostos €/sdo mascadado(s) como
grupos que podem ser convertidos em grupos hidroxila in vivo.
Procedimentos convencionais para a sele¢do e a preparacdo de proé-drogas
adequadas s3o descritos, por exemplo, em "Design of Prodrugs" ed. H.
Bundgaard, Elsevier, 1985.

A presente invengdo inclui formas radiomarcadas de
compostos da invengdo, por exemplo, compostos da invengdo marcados pela
incorporagéo dentro da estrutura com ’H ou "C ou um halogénio radioativo
tal como '*’I. Um composto radiomarcado da invengdo pode ser preparado
usando métodos padrio conhecidos na arte. Por exemplo, tritio pode ser
incorporado em um composto da invengdo usando técnicas padrdo, por
exemplo, por hidrogenacdo de um precursor adequado para um composto da
invencdo usando gas tritio e um catalisador. Alternativamente, um composto
da invencdo contendo iodo radioativo pode ser preparado a partir de derivado
de trialquil-estanho correspondente (adequadamente trimetil-estanho) usando
condi¢des de iodagdo padrdo, tal como iodeto ['*I] de sodio na presenga de
cloramina-T em um solvente adequado, tal como dimetil-formamida. O
composto de trialquil-estanho pode ser preparado a partir do composto
halogenado nio-radioativo correspondente, adequadamente composto de iodo,
usando condi¢des padrio de estanilagdo catalisada por paladio, por exemplo
hexametil-di-estanho na presen¢a de tetraquis(trifenil-fosfina)paladio (0) em

um solvente inerte, tal como dioxano, e em temperaturas elevadas,
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adequadamente cerca de 50 a 100°C.

(ii1) Usos

A presente invengdo proporciona novos compostos de Formula
I. Conseqiientemente, a presente invengao inclui todos os usos dos compostos
da invengdo incluindo seu uso em métodos terapéuticos e composigdes
farmacéuticas, seu uso em ensaios diagnodsticos e seu uso como ferramentas
de pesquisa.

A presente invengdo em particular se refere as composi¢cdes
farmacéuticas compreendendo um composto bioativo multifuncional da
inven¢do e um carreador farmaceuticamente aceitavel.

Também incluidos na presente invengdo estio os métodos de
tratar distarbios imunes, e opcionalmente outros distirbios no mesmo
individuo, compreendendo administrar uma quantidade efetiva de um
composto bioativo multifuncional da invengdo a um individuo em
necessidade da mesma. Ademais, é proporcionado um uso de um composto
bioativo multifuncional da invengdo para tratar distarbios imunes, e
opcionalmente outros disturbios no mesmo individuo, bem como um uso de
um composto bioativo multifuncional da invengdo para preparar um
medicamento para tratar distirbios imunes, e opcionalmente outros disturbios
no mesmo individuo.

Em um aspecto, a invengdo proporciona um método de
modular o sistema imune e/ou hematopoiese em um animal compreendendo
administrar uma quantidade efetiva de um composto bioativo multifuncional
da inveng¢do a um individuo em necessidade da mesma.

Em uma modalidade da invengéo, € proporcionado um método
de estimular o sistema imune compreendendo administrar uma quantidade
efetiva de um composto bioativo multifuncional da invencdo a um individuo
em necessidade da mesma. Em outra modalidade, a invengdo proporciona um

método de restaurar hematopoiese em um animal com hematopoiese
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prejudicada, por exemplo causada por irradiagdo ou agentes citostaticos,
compreendendo administrar uma quantidade efetiva de um composto bioativo
multifuncional da invencdo a um individuo em necessidade da mesma.

Em ainda outra modalidade, a invengfo proporciona um
método para tratar distirbios hematopoiéticos, por exemplo, sem limita¢do a,
citopenia imune, mieloma multiplo, leucose linféide crénica, linfomas
linfociticos, linfossarcomas e em particular, leucose linfoéide celular-B,
compreendendo administrar uma quantidade efetiva de um composto
multifuncional bioativo da inveng¢do a um individuo em necessidade da
mesma.

Em outra modalidade, a invengo proporciona um método para
tratar distirbios imunes e/ou hematopoiéticos tal como cincer em um animal
compreendendo administrar uma quantidade efetiva de um composto bioativo
multifuncional da inven¢do a um individuo em necessidade da mesma,
possivelmente em combinagdo com um agente citostatico. O agente
citostatico pode ser, por exemplo, 6xi-uréia ou hipertermia.

Em ainda outra modalidade, a inven¢do também se refere a um
método de imunossuprimir um sistema imune em um animal compreendendo
administrar uma quantidade efetiva de um composto bioativo multifuncional
da invencdo a um individuo em necessidade da mesma. Em uma modalidade,
o composto pode ser administrado antes do transplante de um 6rgdo ou de
medula o6ssea. As propriedades imunorregulatérias dos compostos da
invencdo podem ser controladas, por exemplo, pela estereoquimica na porg¢ao
"A" e "*" do composto.

Os compostos da inveng¢do podem ser usados na forma de base
livre, 4cido livre, na forma de sais, solvatos e/ou pré-drogas. Todas as formas
estdo dentro do escopo da invengdo.

De acordo com os métodos da invengdo, os compostos, sais,

pré-drogas ou solvatos dos mesmos podem ser administrados a um paciente
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em uma variedade de formas dependendo da rota de administragdo
selecionada, como serd entendido por aqueles pessoas experientes na arte. As
composi¢des da inven¢do podem ser administradas, por exemplo, por
administragdo oral, parenteral, bucal, sublingual, nasal, retal, emplastro,
bomba ou transdermal (toépica) e as composi¢des farmacéuticas podem ser
formuladas conformemente. Administragdo parenteral inclui modos de
administragdo intravenosa, intraperitoneal, subcutidnea, intramuscular,
transepitelial, nasal, intrapulmonar, intratecal, retal e topica. Administra¢do
parenteral pode ser administrada por infusdo continua durante um periodo de
tempo selecionado.

Um composto da invengdo pode ser oralmente administrado,
por exemplo, com um diluente inerte ou com um carreador edivel assimilavel,
ou pode ser encerrado dentro de capsulas de gelatina de pelicula dura ou
mole, ou pode ser comprimido em tabletes, ou pode ser incorporado
diretamente com o alimento da dieta. Para administragdo terapéutica oral, o
composto da invengdo pode ser incorporado com excipiente e usado na forma
de tabletes ingestiveis, tabletes bucais, trociscos, capsulas, elixires,
suspensdes, xaropes, bolachas, e semelhante.

Um composto da invengdo também pode ser administrado
parenteralmente. Solu¢des de um composto da invengdo podem ser
preparadas em agua adequadamente misturada com um tensoativo tal como
hidroxi-propil-celulose. Dispersdes também podem ser preparadas em
glicerol, poli(etileno-glicéis) liquidos, DMSO e misturas dos mesmos com ou
sem alcool, e em 6leos. Sob condi¢des ordinarias de armazenagem e uso,
estas preparagdes contém um conservante para evitar o crescimento de
microorganismos. Uma pessoa experiente na arte saberia como preparar
formula¢des adequadas. Procedimentos e ingredientes apropriados para a
selecdo e a preparagdo de formulagdes adequadas sdo descritos, por exemplo,

em Remington's Pharmaceutical Sciences (2003-20° edi¢do) e em The United
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States Pharmacopeia: The National Formulary (USP 24 NF19) publicada em
1999.

As formas farmacéuticas adequadas para uso injetavel incluem
dispersdo ou solugdes aquosas injetaveis e pds estéreis para a preparagdo
extempordnea de dispersdes ou solugbes injetaveis. Em todos os casos, as
formas precisam ser estéreis e ser fluidas na extensdo que exista
seringabilidade facil. Ampolas sdo dosagens unitdrias convenientes.

Composi¢gées para administragdo nasal podem  ser
convenientemente formuladas como aerossdis, gotas, geles e pos.
FormulagSes de aerossol tipicamente compreendem uma solugdo ou
suspensdo fina da substincia ativa em um solvente aquoso ou n#o-aquoso
fisiologicamente aceitavel e sdo normalmente apresentadas em quantidades de
dose unitaria ou de multiplas doses na forma estéril dentro de um recipiente
vedado, que pode tomar a forma de um cartucho ou refil para uso com um
dispositivo de atomizagdo. Alternativamente, o recipiente vedado pode ser um
dispositivo dispensador unitario tal como um inalador nasal de dose unitaria,
ou um dispensador de aerossol equipado com uma valvula dosadora que €
intencionado para ser jogado fora apds o uso. Onde a forma de dosagem
compreende um dispensador de aerossol, ela contera um propelente que pode
ser um gas comprimido ou um propelente orgénico tal como fluoro-cloro-
hidrocarboneto. As formas de dosagem de aerossol também podem tomar a
forma de um bomba-atomizador.

Composi¢cdes adequadas para administragio bucal ou
sublingual incluem tabletes, comprimidos, pastilhas, sendo que o ingrediente
ativo € formulado com um carreador tal como agucar, acacia, tragacanto, ou
gelatina e glicerina. Composi¢bes para administragdo retal estdo
convenientemente na forma de supositdrios contendo uma base de supositorio
convencional tal como manteiga de cacau.

Composi¢des para administracdo topica podem incluir, por
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exemplo, por exemplo, propileno-glicol, isopropil-alcool, 6leo mineral e
glicerina. Preparagdes adequadas para administragdo tdpica incluem
preparagdes liquidas ou semi-liquidas tais como linimentos, logdes,
aplicadores, emulsdes de 6leo-em-agua ou de d4gua-em-o6leo tais como cremes,
ungiientos ou pastas; ou solugdes ou suspensdes tais como gotas. Em adigéo
aos ingredientes previamente mencionados, as prepara¢Bes topicas podem
incluir um ou mais ingredientes adicionais tais como diluentes, tampdes,
agentes aromatizantes, aglutinantes, agentes tensoativos, espessantes,
lubrificantes, conservantes, e.g. hidréxi-benzoato de metila (incluindo
antioxidantes), agentes emulsificadores e semelhante.

Composi¢des de liberagdo direta ou prolongada podem ser
formuladas, e.g. lipossomos ou aquelas nas quais o composto ativo esta
protegido com revestimentos diferencialmente degradaveis, tais como por
microencapsulagio, revestimentos multiplos, etc. Também é possivel secar
por congelamento os compostos da invengdo e usar os liofilizados obtidos,
por exemplo, para a preparagdo de produtos para inje¢io.

Os compostos da invengdo podem ser administrados a um
individuo sozinhos ou em combina¢do com carreadores farmaceuticamente
aceitdveis, como observado acima, cuja proporgdo €é determinada pela
solubilidade e natureza quimica do composto, pela rota de administragdo
escolhida e pela pratica farmacéutica padréo.

A dosagem dos compostos e/ou composi¢des da invengdo
podem variar dependendo de muitos fatores tais como as propriedades
farmacodindmicas do composto, o0 modo de administragdo, a idade, a saude e
o peso do paciente recipiente, a natureza e a extensdo dos sintomas, a
freqiiéncia do tratamento e o tipo de tratamento concorrente, se houver, e a
velocidade de depurag@o do composto no individuo a ser tratado. Uma pessoa
experiente na arte pode determinar a dosagem apropriada baseada sobre os

fatores acima. Por exemplo, no tratamento topico, ungiientos, cremes ou
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lo¢des contendo de 1-1.000 pg/g de um composto da invengdo podem ser
administrados. Preparagdes orais podem ser formuladas, preferivelmente
como tabletes, cdpsulas, ou gotas, contendo de 0,5-1.000 pg de um composto
da invengdo por unidade de dosagem. Os compostos da inven¢do podem ser
administrados inicialmente em uma dosagem adequada que pode ser ajustada
conforme exigido, dependendo da resposta clinica. Para tratamento ex vivo de
células durante um periodo curto, por exemplo por 30 minutos a 1 hora,
podem ser usadas doses mais altas de composto do que para tempo longo em
terapia in vivo.

Em adi¢cdo aos usos terapéuticos mencionados acima, 0s
compostos da invencdo também sdo Uteis em ensaios diagnésticos, ensaios de
triagem e como ferramentas de pesquisa.

Em ensaios diagndsticos, os compostos da invengdo podem ser
teis em identificacdo ou detec¢io de um distirbio imune. Em uma tal
modalidade, os compostos da invengdo podem ser radiomarcados (como
descrito aqui anteriormente) e contatados com uma populagdo de células. A
presenga do radiomarcador sobre as células pode indicar um distirbio imune.

Em ensaios de triagem, os compostos da inven¢do podem ser
usados para identificar outros compostos que modulam respostas imunes. Em
tais ensaios, os compostos também podem ser radiomarcados.

Os seguintes exemplos n#o-limitantes sdo ilustrativos da
presente invengao:

EXEMPLOS

Materiais e Métodos

Experimentos de NMR foram realizados em um espectrometro
Bruker Avance DRX 500. Os espectros foram adquiridos em 0,6 pL de
(CD5),SO a 30°C (99,95% de Deutério, Deiton, S.Peterburg). Um tempo de
relaxacdo de 5,0 s foi usado. Os deslocamentos quimicos de 'H foram

determinados em rela¢do aqueles (arbitrariamente escolhidos como 2,5 ppm a




10

15

20

25

28

30°C) do sinal de (CH;),SO.

Analises por HPLC foram realizadas em um dispositivo
cromatografico de gradiente analitico System Gold Beckman. Coluna
Ultrasphere-ODS, 5 um, 205 mm x 4,6 mm. Detec¢do-espectrofotdometro UV,
A 214 nm. Temperatura ambiente. Gradiente tampao fosfato de trietil-amonio
0,02M (pH=3,0) em acetonitrila (de 0% de tampdo A a 100% de tampao B).
Tampdo A-15% de fosfato de trietil-aménio 0,02M em acetonitrila. Tampé&o
B-50% de fosfato de trietil-amo6nio 0,02M em acetonitrila.

Espectros de massa foram adquiridos em um espectrometro de
massa VISION 2000 MALDL

Exemplo 1. Preparagio de ciclo-L-Ala-L-Glu(OH)

(a) Preparacgdo de Boc-L-Ala-L-Glu(OBzl)-OH

Boc-L-Ala-ONSu (56,5 g, 0,1 mol) e 26,1 g (0,11 mol) de H-
L-Glu(OBzl)-OH foram misturados com 500 mL de dioxina/dgua (1:1) e N-
metil-morfolina (11,7 mL) até a mistura alcangar um pH de cerca de 9 a 9,2.
A suspensdo foi dissolvida ap6s 12 a 18 horas na temperatura ambiente.
Solventes foram evaporados em vacuo e o 6leo residual foi dissolvido em 500
mL de EtOAc que foi entfo transferido para um funil de separagdo e lavado
com 3x200 mL de H,SO; 5% em 4gua para pH neutro. A camada orgénica foi
separada e seca com sulfato de sédio anidro. Apds secagem, EtOAc foi
evaporado em vacuo. O produto bruto foi um 6leo e o rendimento foi 40,5g
(~100%). R;=0,6 (CHCIl;:Et-Ac:MeOH=6:3:1).

(b) Preparagdo de Boc-L-Ala-L-Glu(OBzl)-ONp

Boc-L-Ala-L-Glu(OBzl)-OH (40,5 g, 0,1 mol) foi dissolvido
em 300 mL de EtOAc e combinado com 17 g (0,12 mol) de p-nitro-fenol. A
reacdo foi mantida a 0°C por 1 hora. DCC (24,7 g, 0,12 mol) foi entdo
adicionado. A reagdo foi agitada por 1 hora a 0°C e por 4 horas na
temperatura ambiente. O precipitado de DCU foi filtrado e o solvente foi

evaporado em vacuo. O Oleo residual foi entdo dissolvido em éter. O
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precipitado foi filtrado e lavado com éter e hexano. O rendimento foi 35 g
(64%). R¢=0,7 (CHCIl;:Et-Ac:MeOH=6:3:1).

(¢) Preparagdo de ciclo-L-Ala-L-Glu(OBzl)

Boc-L-Ala-L-Glu(OBzl)-ONp (56,0 g, 0,1 mol) foi dissolvido
e esfriado para 15°C. TFA foi adicionado e a mistura foi agitada por 1 hora e
gradualmente aquecido para temperatura ambiente. Completitude da reagdo
foi monitorada por TLC usando o sistema CHCI;:Et-OAc:MeOH=6:3:1. ApoOs
completitude da reagfo, a mistura foi evaporada em vicuo em véicuo, entdo
duas vezes evaporada com isopropanol e dissolvida em 500 mL de EtOAc. N-
metil-morfolina foi adicionada até a mistura alcangar um nivel de pH de 9 a
9,5. Apés 12 horas, o ciclo-L-Ala-L-Glu(OBzl) precipitou. O precipitado foi
filtrado, lavado com EtOAc, éter e hexano. O rendimento foi 21,0 g (70%). Re
=0,55 (CHCIl3:EtOAc:MeOH:AcOH=6:3:1:0,1); dados de HPLC:tempo de
reten¢do 15,9 min.

(d) Preparagdo de ciclo-L-Ala-L-Glu(OH)

Ciclo-L-Ala-L-Glu(OBzl) (14,5 g, 0,05 mol) foi dissolvido em
200 mL de trifluoro-etanol e entdo 1,5 g de negro de palddio foram
adicionados. Hidrogénio foi borbulhado através da suspensdo e a mistura foi
agitada por 48 horas. A completitude da reagdo foi monitorada por TLC. ApOs
a reacdo estar completa, o catalisador foi filtrado e o solvente foi evaporado
em vacuo. O peptideo residual foi dissolvido em 200 mL de 4gua destilada €
as impurezas foram extraidas com 3x100 mL de EtOAc. A fase aquosa foi
combinada e evaporada em vacuo. O precipitado foi lavado com éter e hexano
e entdo seco em ar. O rendimento foi 10,2 g (94%). R=0,2 (CHCIl;:EtOAc:
MeOH:AcOH=6:3:1:0,1); R#~0,5 (CHCl;: EtOAc: MeOH:AcOH
32%=6:3:1:0,1); dados de HPLC:tempo de retengéo 6,7 min.

Exemplo 2: Preparagdo de ciclo-L-Ala-L-Glu-(L-Trp-OH)

(a) Preparagdo de ciclo-L-Ala-L-Glu-(L-Trp-OMe)

Ciclo-L-Ala-L-Glu-(OH) (2,2 g, 0,01 mol) foi dissolvido em



10

15

20

25

30

50 mL DMF e entfo aquecido para 60°C. Apés o peptideo ter dissolvido, a
mistura foi esfriada para-15°C. Cloro-formiato de iso-butila (1,5 mL, 0,012
mol) esfriado para-15°C foi adicionado, seguido pela adigdo de 1,4 mL (0,012
mol) de N-metil-morfolina. A reagdo foi agitada por 5 min a-15°C e uma
solugdo de 2,8 g (0,011 mol) de HCIH-L-Trp-OMe em 20 mL de DMF e 1,4
mL (0,012 mol) de N-metil-morfolina, ambos esfriados para-15°C, foram
adicionados. Apds 1 hora de agitagdo a 0°C, a reag¢do foi gradualmente
aquecida para a temperatura ambiente 4 horas. O precipitado foi filtrado € o
solvente foi evaporado em vacuo. O 6leo residual foi dissolvido em 100 mL
de mistura de n-butanol/agua e transferido para um funil de separacdo. A
camada orgéanica foi separada e lavada com 3x50 mL de H,SO, 5% e 3x50
mL de NaHCO; 5% em 4gua. N-butanol foi evaporado em vacuo e éter foi
adicionado no 6leo residual. O precipitado foi filtrado e lavado com éter e
hexano. O rendimento foi 3,4 g (80%). Ry =0,7 (CHCIls:Et-
Ac:MeOH:AcOH=6:3:1:0,1); dados de HPLC:tempo de reten¢do 16,6 min. O
espectro de ciclo-L-Ala-L-Glu~(L-Trp-OMe) é apresentado em Figura 1.

(b) Preparacéo de ciclo-L-Ala-L-Glu-(L-Trp-OH)

Ciclo-L-Ala-L-Glu-(L-Trp-OMe) (1,1 g, 0,0025 mol) foi
suspenso em 50 mL de EtOH e 0,15 g de NaOH (0,0075 mol) em 25 mL de
agua foi adicionado. A mistura foi agitada por-2 horas. Ap6s completitude da
reagdo, HCI foi adicionado até a mistura alcangar um pH de cerca de 7. O
solvente foi evaporado em vacuo. A mistura residual foi transferida para um
funil de separagdo e 50 mL de n-butanol e agua com pH=3 foram
adicionados. a camada orgénica foi separada, lavada com agua para pH neutro
e entdo evaporada em vacuo. O residuo foi evaporado duas vezes com
isopropanol e entdo éter foi adicionado. O precipitado foi filtrado e lavado
com éter e hexano. O rendimento foi 0,9 g (82%). Ry =0,5 (CHCl;5:Et
Ac:MeOH:AcOH=6:3:1:0,1); dados de HPLC:tempo de retencdo 9,3 min.;
dados de espectro de massa: [M+ H' + Na] =407,7.
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semelhante, os

seguintes

compostos

adicionais foram preparados. Dados de espectro de massa para alguns destes

compostos sdo proporcionados abaixo.

Ciclo-L-Ala-L-Glu-(L-
Trp-OMe)

Ciclo-L-Ala-L-Glu-(L-
Trp-OH):

Dados de espectro de massa
=407,7

: [M+ H" + Na]

Ciclo-D-Ala-D-Glu-(D-
Trp-OMe)

Ciclo-D-Ala-D-Glu-(D-
Trp-OH):

Dados de espectro de massa
=407,9

: [M+ H + Na]

Ciclo-L-Ala-L-Glu-(D-
Trp-OMe)

Ciclo-L-Ala-L-Glu-(D-
Trp-OH):

Dados de espectro de massa
=408,1

: [M+ H + Na]

Ciclo-D-Ala-D-Glu-(L-
Trp-OMe)

Ciclo-D-Ala-D-Glu-(L-
Trp-OH):

Dados de espectro de massa
=407,6

: [M+ H' + Na]

Ciclo-D-Ala-D-Asp-(D-
Trp-OMe)

Ciclo-D-Ala-D-Asp-(D-
Trp-OH):

Dados de espectro de massa
=394,1

: [M+ H + Na]

Ciclo-D-Ala-D-Asp-(L-
Trp-OMe)

Ciclo-D-Ala-D-Asp-(L-
Trp-OH):

Dados de espectro de massa
=394,7

: [M+ H + Na]

Ciclo-L-Ala-L-Asp-(D-
Trp-OMe)

Ciclo-L-Ala-L-Asp-(D-
Trp-OH)

Ciclo-L-Ala-L-Asp-(L-
Trp-OMe)

Ciclo-L-Ala-L-Asp-(L-
Trp-OH):

Dados de espectro de massa: [M+ H' + Na]

=395,3

Exemplo 3: Preparagdo de ciclo-L-Lys(H,N)-L-Glu-(L-Trp-

NH,)

(a) Preparag¢do de Fmoc-L-Lys(Boc)-L-Glu(OBzl)-OH
Fmoc-L-Lys(Boc)-ONSu (56,5 g, 0,1 mol) e 26,1 g (0,11 mol)
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de H-L-Glu(OBzl) OH foram misturados com 500 mL de dioxina/agua (1,1) e
N-metil-morfolina (11,7 mL) até a mistura alcangar um pH de cerca de 9 a
9,2. Ap6s 12 a 18 horas na temperatura ambiente, a suspensdo foi dissolvida.
Os solventes foram evaporados em véicuo. O 6leo residual foi dissolvido em
500 mL de EtOAc, que foi entfo transferido para um funil de separagédo e
lavado com 3x200 mL de H,SO,; 5% em 4gua para pH neutro. A camada
orginica foi separada e seca com sulfato de sédio anidro. Apds secagem, O
EtOAc foi evaporado em vacuo. O produto bruto foi um 6leo e o rendimento
foi 69,0 g (~100%). R¢=0,8 (CHCl;:Et-Ac:MeOH=6:3:1).

(b) Preparagdo de H-L-Lys(Boc)-L-Glu(OBzl)-OH

Fmoc-L-Lys(Boc)-L-Glu(OBzl)-OH (69,0 g, 0,1 mol) foi
dissolvido em 300 mL de piridina 20% em dioxano e agitado por 1 hora na
temperatura ambiente. O solvente foi evaporado em vacuo e 6leo residual foi
dissolvido em AcOH 0,1%. O precipitado foi filtrado e lavado com AcOH
0,1% e agua para pH neutro. O rendimento foi 43,7 (94%). Ry =0,5
(CHCIl3:MeOH: AcOH 32%=5:3:1).

(c) Preparagdo de ciclo-L-Lys(Boc)-L-Glu(OBzl)

H-L-Lys(Boc)-L-Glu(OBzl)-OH (23,0, 0,05 mol) foi
dissolvido em 100 mL de piridina e refluxado por ~4 horas. A reagdo foi
monitorada por TLC usando o sistema de CHCl;:MeOH: AcOH 32%=5:3:1.
Apébs completitude da reagdo, a mistura foi evaporada em vacuo em vacuo €
500 mL de AcOH 0,1% foi adicionada. O ciclo-L-Lys(Boc) L-Glu(OBzl) foi
precipitado. O precipitado foi filtrado, lavado com 4gua e seco em um forno a
vacuo a 40°C. O rendimento foi 20,9 (86%). R =0,75 (CHCl3;:MeOH: AcOH
32%=5:3:1); dados de HPLC:tempo de reteng¢do 19,2 min.

(d) Preparagio de ciclo-L-Lys(Boc)-L-Glu(OH)

Ciclo-L-Lys(Boc)-L-Glu(OBzl) (22,2 g, 0,05 mol) foi
dissolvido em 200 mL de trifluoro-etanol e 1,5 g de negro de paladio foram

adicionados. Hidrogénio foi borbulhado através da suspensdo com agitagdo
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por 48 horas. A reagdo foi monitorada por TLC. Apés a reagdo estar
completa, o catalisador foi filtrado e o solvente foi evaporado em vacuo. O
peptideo residual foi dissolvido em 200 mL de 4dgua destilada e as impurezas
foram extraidas com 3x100 mL de EtOAc. A fase aquosa foi combinada e
evaporada em vacuo. O precipitado foi lavado com éter € hexano e seco em
ar. O rendimento foi 16,7 g (90%). R¢ =0,4 (CHCl;:EtOAc:MeOH:AcOH
32%=6:3:1:0,1); dados de HPLC:tempo de retengdo 12,7 min.

(e) Preparagio de ciclo-L-Lys(Boc)-L-Glu-( L-Trp-NH>)

Ciclo-L-Lys(Boc)-L-Glu-(OH) (3,7 g, 0,01 mol) foi dissolvido
em 50 mL de piridina e 0,012 mol de TBTU foi adicionado, seguido pela
adicdo de 1,4 mL (0,012 mol) de N-metil-morfolina. A reagéo foi agitada for
5 min na temperatura ambiente e uma solugéo de 2,8 g (0,011 mol) de HCIH-
L-Trp-NH, em 20 mL de piridina e 1,4 mL (0,012 mol) de N-metil-morfolina
foram adicionados. A reagdo foi monitorada por TLC. Apds 4 horas de
agitaco, o solvente foi evaporado em vécuo e o 6leo residual foi dissolvido
em 100 mL de mistura de n-butanol/dgua e transferido para um funil de
separacdo. A camada orgénica foi separada e lavada com 3x50 mL de H,SO4
5% e 3x50 mL de NaHCO; 5% em 4gua. N-butanol foi evaporado em vacuo €
éter foi adicionado no éleo residual. O precipitado foi filtrado e lavado com
éter, e hexano. O rendimento foi 5,0 g (88%). Ry =0,6
(CHCI3:EtOAc:MeOH:AcOH 32%=6:3:1:0,1); dados de HPLC:tempo de
reten¢do 18,6 min.

(f) Preparagio de ciclo-L-Lys(H,N)-L-Glu-(L-Trp-NH3)

Ciclo-L-Lys(Boc)-L-Glu-( L-Trp-NH,) (2,9 g, 0,005 mol) foi
dissolvido em 50 mL de 50% TFA/CH,Cl, contendo 0,1% de ditiotreitol. A
mistura foi agitada por ~1 hora. Apos completitude da reacdo, os solventes
foram evaporados em véacuo. O 6leo residual foi dissolvido em 50 mL de agua
e transferido para um funil de separagio. Acetato de etila (50 mL) foi

adicionado. As impurezas residuais foram extraidas. A camada orgénica foi
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foram injetadas IP, IM, subcutaneamente ou introduzidas per os em pacientes
recipientes letalmente irradiados dentro de uma hora ap0s a injegdo de medula
Ossea irradiada. Col6nias foram contadas no dia 8. Todos os dados em cada
grupo foram a média de trés testes.

Os dados em Tabela 4 mostram que Neogen pode estimular o
processo de regeneragdo sobre células precursoras hematopoiéticas. Este
processo foi mostrado em ser eficaz com inje¢do IM ou IP, mas nfo via
administra¢do per os. Novos peptideos ciclicos sob investigagdo possuiram a
mesma faixa de atividade durante administragdo sistémica e sdo oralmente
ativos na faixa de dosagem de 10-100 pg/kg.

Exemplo 6: Atividade adjuvante de ciclo-L-Ala-L-Glu-(L-Trp-
ONa)

Atividade adjuvante foi testada em 5 grupos de camundongos
(C57B16). Cada grupo consistiu de 5 animais. Trés imuniza¢des foram
realizadas:

Primeira imunizagao:

1. Grupo com indice de estimulagio (CFA)

2. Grupo com ovalbumina (OVA de ovo) (25
microgramas/camundongo)

3. Grupo com CFA +ovalbumina (25
microgramas/camundongo)

4. Grupo com ovalbumina (25 microgramas/camundongo) +
peptideo 1 micrograma/camundongo

5. Grupo com ovalbumina (25 microgramas/camundongo) +
peptideo 10 microgramas/camundongo

Segunda imunizagéo:

O mesmo conjunto 21 dias apds a primeira imunizagdo por
injecdo de 12,5 microgramas de ovalbumina/camundongo aos grupos 2-5.

Terceira imunizagdo:
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O mesmo conjunto 35 dias ap6s a primeira imunizagdo por
injecdo de 12,5 microgramas de ovalbumina/camundongo aos grupos 2-5.

No dia 42, o sangue total de cada camundongo foi colhido. O
sangue foi reunido de cada grupo de camundongos. O indice de estimulagdo
de cada grupo foi comparado. O indice de estimulagdo foi calculado como
uma razdo entre densidade 6ptica (OD =1) de reunides diluidas de grupos 3-5
para a densidade optica (OD =1) de reunides diluidas de grupo 2 (controle
sem adjuvante).

Como pode ser visto em Tabela 5, os resultados deste
experimento mostram que o ciclopeptideo Ciclo-L-Ala-L-Glu-(L-Trp-ONa)
sozinho, até mesmo sem outra modificagdo pela copulagdo de fungéo
palmitoil ou agtcar, possui atividade adjuvante e aumenta em 75% titulos de
anticorpos para ovalbumina.

Exemplo 7: Atividade adjuvante de ciclo-L-Ala-L-Glu-(L-Trp-
OH) (Composto 17)

Atividade adjuvante foi testada em 6 grupos de camundongos.
Cada grupo consistiu de 5 animais. Trés imuniza¢des foram realizadas como
segue:

Primeira imunizagéo:

1. Camundongos de Numeros 1 a 5-indice de estimulagdo
(CFA = controle)

2. Camundongos de Numeros 6 a 10-ovalbumina (OVA de
ovo) 25 microgramas por animal + adjuvante 100 microgramas por animal

3. Camundongos de Numeros 11 a 15-ovalbumina 25
microgramas por animal + CFA

4. Camundongos de Numeros 16 a 20-ovalbumina 25
microgramas por animal

5. Camundongos de Numeros 21 a 25-ovalbumina 25

microgramas por animal + adjuvante 1 micrograma por animal



10

15

20

25

37

6. Camundongo de Numeros 26 a 30-ovalbumina 25
microgramas por animal + adjuvante 10 microgramas por animal

Segunda imunizagdo:

O mesmo conjunto 21 dias apds primeira imunizagdo por
inje¢do de 12,5 microgramas de ovalbumina/camundongo aos camundongos
de niimeros 6 a 30.

Terceira imunizagdo:

O mesmo conjunto 35 dias apds primeira imunizagdo por
inje¢do de 12,5 micrograma de ovalbumina/camundongo aos camundongos de
numeros 6 a 30.

No dia 42, foram colhidas amostras de sangue de cada
camundongo. O indice de estimulagdo de cada grupo foi comparado. O indice
de estimulagdo foi calculado pela divisdo da dilui¢do de soros reunidos de
teste dando OD=1 pela dilui¢do de soros de teste reunidos de camundongos
imunizados sem o adjuvante, dando OD=1. Os resultados sdo mostrados em
Tabela 6.

Exemplo 8: Atividades adjuvantes de ciclo-L-Ala-L-Glu-(L-
Trp-OH) (Composto 17), ciclo [L-Lys(Palmitoil)-L-Glu(D-Trp-OH)]
(Composto 26a), ciclo [D Lys(Palmitoil)-D-Glu(D-Trp-OH)] (Composto
26b), ciclo-L-Lys(N-acetil-Glicosamina-N-acetil-muramil)-L-Glu-(L-Trp-
OH) (Composto 33a), e ciclo-D Lys(N-acetil-Glicosamina-N-acetil-muramil)-
D-Glu-(L-Trp-OH) (Composto 33b).

Estagio 1:

Atividade adjuvante foi testada em 11 grupos de camundongos
Balb/c (obtidos de Stolbovaya Breeding Station). Cada grupo consistiu de 7
animais. Trés imunizagdes foram realizadas como segue:

Primeira imunizagio:

Grupo 1l-ovalbumina 25 microgramas por animal

(Camundongos de Numeros 1 a 7)
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Grupo 2-ovalbumina 25 microgramas por animal + CFA
(Indice de estimulag@o) (Camundongos de Numeros 8 a 14)

Grupo 3-ovalbumina 25 microgramas por animal + adjuvante
de composto 33a 100 microgramas por animal (Camundongos de Numeros 15
az2l)

Grupo 4-ovalbumina 25 microgramas por animal + adjuvante
de composto 33a 10 microgramas por animal (Camundongos de Numeros 22
a27)

Grupo S-ovalbumina 25 microgramas por animal + adjuvante
de composto 33a 1 micrograma por animal (Camundongos de Numeros 28 a
35)

Grupo 6-ovalbumina 25 microgramas por animal + adjuvante
de composto 33b 100 microgramas por animal (No. 36 a 42)

Grupo 7-ovalbumina 25 microgramas por animal + adjuvante
de composto 33b 10 microgramas por animal(Camundongos de Ntimeros 43 a
49)

Grupo 8-ovalbumina 25 microgramas por animal + adjuvante
de composto 33b 1 micrograma por animal (Camundongos de Numeros 50 a
56)

Grupo 9-ovalbumina 25 microgramas por animal + adjuvante
de composto 17 100 microgramas por animal (Camundongos de Numeros 57
a63)

Grupo 10-ovalbumina 25 microgramas por animal + adjuvante
de composto 17 10 microgramas por animal (Camundongos de Numeros 64 a
70)

Grupo 11-ovalbumina 25 microgramas por animal + adjuvante
de composto 17 1 micrograma por animal (Camundongos de Numeros 71 a
77)

Segunda imunizagdo:
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O mesmo conjunto 14 dias apés primeira imunizagéo Ppor
injecdo de 12,5 microgramas de ovalbumina/camundongo aos camundongos
de nimeros 1 a 77.

Terceira imunizacéo:

O mesmo conjunto 28 dias apds primeira imunizagdo Ppor
injecdo de 12,5 microgramas de ovalbumina/camundongo aos camundongos
de nimeros 1 a 77.

No dia 35 apds primeira imunizagdo, foram colhidas amostras
de sangue de cada camundongo.

Ensaio imunoabsorvente ligado a enzima (ELISA):

Solucdo de OVA (10 microgramas/mL) em tampéo carbonato
de sodio 0,05 M (pH 9,5) foi adicionada em cavidades de placa, 0,1 mL por
cavidade e incubada a 4°C por 16 horas. A solugdo de OVA foi entdo
removida e a placa foi lavada 4 vezes com PBS contendo Tween-20 0,05%.
Tal lavagem foi realizada apés cada estigio de incubagfio. Diluigdes seriais
duplas de soros (partindo de 1,100 ou 1:1000) foram adicionadas nas
cavidades, 0,1 mL por cavidade e incubadas a 37°C por 1 hora seguido por
incubagdo (1 hora, 37°C) com anticorpos IgG de cabra anti-camundongo
conjugados com HRP (0,1 mL, 1 mg/mL em PBS) e entdo com 0,1 mL de
solucdo de substrato-0,05% de H,O, e 0,05% de o-fenileno-diamina em
tampdo citrato de s6dio 0,05M com um pH de 4,5. A reagéo foi interrompida
pela adi¢do de 100 pL de H,SO4 12,5%. Absorbancia foi medida em um
comprimento de onda de 492 nm usando um Multiscan Plus MKII (Flow
Laboratories, Gra-Bretanha). Titulo de anticorpo anti-proteina significativo
(para soros individuais) foi avaliado como a dilui¢do de soro produzida como
um valor de absorbancia maior do que 0,1 ODU e o minimo ultrapassa trés
vezes o nivel de controle. O titulo de anticorpo foi apresentado e-log de
diluicdo (Figuras 2 e 3). O indice de estimulagdo para soros reunidos foi

calculado pela divisio da diluigdo de soros reunidos de teste produzindo
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OD=1 pela diluicdo de soros reunidos de camundongos sem o adjuvante,
produzindo OD=1. Os resultados das atividades adjuvantes de ciclo-L-Ala-L-
Glu-(L-Trp-OH) (Composto 17), ciclo-L-Lys(N-acetil-Glicosamina-N-acetil-
muramil)-L-Glu-(L-Trp-OH) (Composto 33a) e ciclo-D-Lys(N-acetil-
Glicosamina-N-acetil-muramil)-D-Glu-(L-Trp-OH) (Composto 33b) séo
mostrados em Tabela 7 e as atividades adjuvantes de ciclo [L-Lys(Palmitoil)-
L-Glu(D-Trp-OH)] (Composto 26a) e ciclo-[D-Lys(Palmitoil)-D-Glu(D-Trp-
OH)] (Composto 26b) sdo mostrados em Tabela 8 bem como em Figura 4 que
inclui os resultados das atividades adjuvantes de ciclo-L-Lys-L-Glu-(L-Trp-
OH) (composto 19). E notado que os peptideos de compostos 26a e 26b sdo
solaveis em NH4;OH 0,1% em uma concentragdo de 1 mg por 1 a 2 mL. Os
peptideos permanecem soltveis quando titulados com AcOH 0,1% para pH =
8,4 a 8,5. Como pode ser visto dos resultados das atividades adjuvantes do
compostos em Figura 4, composto 17 é ativo a 1, 10 e 100 pg/kg; composto
19 € ativo a 100 pg/kg; composto 33a é ativo a 100 pg/kg; composto 33b nédo
€ um composto ativo, composto 26a é ativo a 10 pg/kg; e composto 26b ndo é
um composto ativo.

Exemplo 9: Estudos sobre novos analogos de dermorfina.

(1) Avaliagéo de atividade periférica de opidide

Atividade periférica de opidide dos peptideos foi avaliada
tendo por base a capacidade de inibir as contra¢des eletricamente induzidas de
ileo de porquinho-da-india isolado (GPI) (Kosterlitz, H.-W. et al., "The effect
of adrenaline, noradrenaline and isoprenaline on inhibition a-and b-
adrenoreceptors in the longitudinal muscle of the guinea pig ileum", Brit. J.
Pharmacol., Vol. 39., Paginas 398 a 413, 1970).

O segmento de GPI cerca de 1 cm de comprimento foi
posicionado dentro de um banho de 6rgdo de 10 mL contendo solugdo de
Krebs a 34°C. A composigdo da solugdo de Krebs foi (mM): NaCl-118; KCl-
4,70; CaCl,-2,52; KH,P0,4-0,93; MgS0,-1,27; NaHCO;-25; glicose-11,0.
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Tensfo em repouso do érgdo foi 1 g. O segmento de GPI foi estimulado por
duracgio de pulsos individuais de 1 ms com 0,1 Hz a 80 V. A solugdo com
6rgios isolados foi constantemente aerada. As concentragdes foram
registradas em um modo isométrico por um sensor K 30 (Hugo Sachs
Elektronic KG) com registrador de papel Rikadenki-series (Jap@o).

As substancias testadas foram dissolvidas em 4gua destilada e
adicionadas cumulativamente no banho de 6rgdo em um volume de 5 a 30
mel. Cada substincia subseqiiente foi adicionada apds os oérgdos isolados
serem lavados 3 ou 4 vezes por 12-15 min. Tendo por base os dados obtidos,
curvas de dose-efeitos foram plotadas e a atividade de substdncias foi
expressada por ICso ou pD,. O indice pD, foi igual a um logaritmo decimal
negativo da concentragdo de substancia causando 50% do efeito maximo.

Tratamento estatistico dos resultados foi realizado pelo teste-t
de Student.

Novos andlogos de dermorfina foram testados no modelo
padrdo de teste e ligagdo de ileo de porquinho-da-india. Para cada molécula, a
ECs, foi determinada como a concentragdo de substincia causando a reducdo
da amplitude de contrag@o em 50% do nivel basico.

A preparagio padrdo em todos os experimentos foi dermorfina.
Para confirmagdo de atividade de opidide, o antagonista especifico naloxson
foi usado na concentragio de 10°M. Cada molécula foi testada em 5
repeti¢des independentes e atividade relativa foi calculada como logaritmo
negativo de ECs (pDs).

Como pode ser visto em Tabela 9, todos os peptideos testados
tém niveis diferentes de atividades de opiodide, dentro da faixa de 10° a 107
M, com a excegdo de H-Tyr-Tyr-Pro-Ser NH, (Composto 51) e D-Ala-D-Glu-
(D-Trp)-OH (Composto 54).

(ii) Atividade analgésica de novos andlogos de peptideo opidide.

Duzentos e vinte hibridos de primeira geragdo de
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(b) Imuno- e hemoestimulantes testados

Composto A L m * n L’ D R’
16 L-Trp-OMe | -CO- 2 L-L 1 ligacdo H H
17 L-Trp-OH -CO- 2 L-L- 1 ligacédo H H
18 L-Trp-NH, -CO- 2 L-L 4 ligacdo | HoN H
19 L-Trp-OH -CO- 2 L-L 4 ligagdo | H,N H
20 L-Trp-OMe | -CO- 2 L-L 4 ligagdo | HoN H
21 D-Trp-OMe | -CO- 1 L-L 1 ligagdo H H
22 D-Trp-OH -CO- 1 L-L- 1 ligagdo H H
23 L-Trp-OMe | -CO- 1 L-L 1 ligagdo H H
24 L-Trp-OH -CO- 1 L-L 1 ligag@o H H

Tabela 1. Exemplos de compostos bioativos multifuncionais e
sais, solvatos e pro-drogas farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos da
presente invengdo (Continuada).

o]

RS
N7 Sy—(CHy),-L2-D

A—L'—(CHz)mJ‘\(rN\

RS
O
(c) Adjuvantes testados
Composto A L m| * | n| L? D R’
25 L-Trp-OMe | -CO- | 2 |L-L | 4 | -NH- Palma H
26a L-Trp-OH | -CO- | 2 |L-L| 4 | -NH- Palma H
26b L-Trp-OH | -CO- | 2 {D-D| 4 | -NH- Palma H
27 L-Trp-NH, | -CO- | 2 |L-L| 4 | -NH- Palma H
28 D-Trp-OMe | -CO- | 1 |L-L| 4 |-NH- Palma H
29 D-Trp-OH | -CO- | 1 |L-L | 4 | -NH- Palma H
30 L-Trp-OMe | -CO- | 1 |L-L| 4 | -NH- Palma H
31 L-Trp-OH | -CO- | 1 |L-L| 4 |-NH- Palma H
32 L-Trp-NH, | -CO- | 2 |L-L| 4 | -NH- N-Acetil- H
Glicosamina (1-4)-N-
Acetil-muramil-
33a L-Trp-OH | -CO- | 2 |L-L| 4 | -NH- N-Acetil- H
Glicosamina (1-4)-N-
Acetil-muramil-
33b L-Trp-OH | -CO- | 2 |D-D}{ 4 | -NH- N-Acetil- H
Glicosamina (1-4)-N-
Acetil-muramil-

*Palm = Palmitoil (hexadecanoil)
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(d) Analgésicos peptidicos + derivados imunorreativos

Composto A L' m * n 1’ D R’

34 D-Trp-OMe -CO-| 2 | D-D| 4 |-NH-|Tyr-D-Ma-Phe-D-Ala-Tyr-| H
Pro-Ser-

35 D-Trp-OH |-CO-| 2 |D-D| 4 |-NH-|Tyr-D-Ala-Phe-D-Ala-Tyr-| H
Pro-Ser-

36 D-Trp-NI- |-CO-| 2 |D-D| 4 |-NH-|Tyr-D-Ala-Phe-D-Ala-Tyr-| H
12 Pro-Ser-

37 L-Trp-OMe|-CO-| 2 | L-L | 4 |-NH-|Tyr-D-Ala-Phe-D-Ala-Tyr-| H
Pro-Ser-

38 L-Trp-OH [-CO-| 2 | L-L { 4 |-NH-|Tyr-D-Ala-Phe-D-Ala-Tyr-| H
Pro-Ser-

39 L-Trp-NH,(-CO-| 2 | L-L 4 | -NH-|Tyr-D-Ala-Phe-D-Ala-Tyr-| H
Pro-Ser-

40 D-Trp-OMe{-CO-| 1 | D-D| 4 |-NH-|[Tyr-D-Ala-Phe-D-Ala-Tyr-| H
Pro-Ser-

41 D-Trp-OH [-CO-| 1 |D-D| 4 |-NH-|Tyr-D-Ala-Phe-D-Ala-Tyr-| H
Pro-Ser-

42 L-Trp-OMeg|-CO-| 1 | D-D| 4 |-NH-|[Tyr-D-Ala-Phe-D-Ala-Tyr-| H
Pro-Ser-

43 L-Trp-OH |-CO-| 1 |D-D| 4 |-NH-|Tyr-D-Ala-Phe-D-Ala-Tyr-| H
Pro-Ser-

Tabela 2: Formagdo de coldnia de bago por células de medula

ossea de camundongos tratados com peptideos.

Tratamento de doador e método de Contagem de Supressdo %
introdugéo colonias CFU-8-S
por 10° células M+M
Controle 11,2+ 0,4 -
ciclo-DAla-DGIu-(DTrp-ONa) (i/p) 5,0+£0,3 * 70
ciclo-DAla-DGIu-(DTrp-ONa) (per/os) 6,0+0,7* 58
ciclo-DAla-DGlu-(DTrp-OMe) (s/c) 6,8+0,4* 47
ciclo-DAla-DGIu-(DTrp-OMe) (per/os) 7,4+0,4* 40
ciclo-LAla-LGlu-(LTrp-ONa) (i/p) 11,7+ 0,8 0
ciclo-LAla-LGlu-(DTrp-ONa) (i/p) 8,8+ 0,2* 20
ciclo-DAla-DAsp-(DTrp-OH) (per/os) 9,0+ 0,2 26,5

ciclo-DPhe-DGlu-(DTrp-ONa) (per/os) 8,1+ 0,4* 28
ciclo-DTyr-DGlu-(DTrp-OH) (per/os) 6,3+0,9* 44
vDGlu-DTrp (Timodepressina) (i/p) 6,3+0,6* 55

*P <0,05 compare com controle
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Tabela 3: Comparagio das atividades dos novos compostos da
invengdo e de timodepressina sobre a supressdo de populagdo de CFU-S na

medula Ossea.

Substéncia (Dose-micrograma/por Contagem de coldnias | Supressédo %T
camundongo) CFU-8-S por 10°
células M+m

controle 9,9+ 0,7 -

yDGlu-DTrp (Timodepressina) 200,0 (per/os) 5,1+£0,2* 52
yDGlu-DTrp (Timodepressina) 20,0 (per/os) 6,4+ 0,5* 41
vyDGlu-DTrp (Timodepressina) 2,0 (per/os) 8,0+ 0,5 33
yDGlu-DTrp (Timodepressina) 0,2 (per/os) 10,2 £ 0,3 0
vyDGlu-DTrp (Timodepressina) 0,2 (i/p) 5,7+0,4* 51
ciclo-DAla-DGlu-(DTrp-ONa) 0,2 (per/os) 5,3+ 0,6 * 59
ciclo-DAla-DGlu-(DTrp-OMe) 0,2 (per/os) 6,5+ 0,5* 42
ciclo-DAla-DAsp-(DTrp-OMe) 0,2 (per/os) 8,4+ 0,6* 28
ciclo-DAla-DAsp-(DTrp-ONa) 0,2 (per/os) 6,8+ 0,8* 55
ciclo-DPhe-DGlu-(DTrp-ONa) 0,2 (per/os) 8,1+ 0,4* 28
ciclo-DTyr-DGlu-(DTrp-ONa) 0,2 (per/os) 6,3+£0,9* 44

* P <0,05 compare com controle
5 Tabela 4: Efeito de Neogen ou de novos peptideos ciclicos da
invencdo sobre a formacdo de coldnias exdgenas de bago pela irradiagdo de

medula 6ssea in vitro com 1 Gy.

Dose de Peptideo Dose de Rota de Contagem | Estimulag¢do
radiagdo peptideo, | administragdo de %
ug/kg coldnias
- - - - 11,9+0,4 100
1 Gy - - - 6,2+0,6*%* 0
1 Gy Neogen 10 IP 9,7+ 0,4* 81,5
1 Gy Neogen 100 IP 9,2 +0,7* 77,3
1 Gy Neogen 10 M 11,6 £ 97.5
0,8*
1 Gy Neogen 100 M 11,8 99,1
+0,9*
1 Gy Neogen 100 per/os 6,7+ 0,5 0
1 Gy Neogen 1000 per/os 6,1 £0,3 0
1 Gy Ciclo-LAla-LGlu- 100 IP 9,6 £ 0,7* 80,7
(LTrp-ONa)
1 Gy Ciclo-LAla-LGlu- 10 IP 8,0+0,4* 67,2
(LTrp-ONa)
1 Gy Ciclo-LAla-LGlu- 100 per/os 11,7£0,6* 98,3
(LTrp-ONa)
1 Gy Ciclo-LAla-LGlu- 100 per/os 8,9+ 0,5* 74,8
(LTrp-OMe)
1 Gy Ciclo-LAla-LGlu- 100 s/c 8,0+ 0,5* 67,2
(LTrp-OMe)

* * SjgnificAncia foi calculada em relagdo a este grupo *P < 0,05
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Tabela 5: Atividade adjuvante de ciclo-L-Ala-L-Glu-(L-Trp-

ONa).
Produto testado Indice de
estimulagdo
CFA (grupo 1) -
Controle (grupo 2) 1,00
Grupo com CFA +ovalbumina (25 micrograma/camundongo) (grupo 2,40
3)
Ciclo-L-Ala-L-Glu-(L-Trp-ONa) 1 pg/camundongo (grupo 4) 1,18
Ciclo-L-Ala-L-Glu-(L-Trp-ONa) 10 pg/camundongo (grupo 5)Ciclo- 1,74
L-Ala-L-Glu-(L-Trp-ONa) 10 pg/camundongo (grupo 5)

OH) (Composto 17).

Tabela 6: Atividade adjuvante de ciclo-L-Ala-L-Glu-(L-Trp-

microgramas por animal

Adjuvante Indice de estimulagéo
Composto 17 a 100 microgramas 1,14
Composto 17 a 10 microgramas 1,74
Composto 17 a 1 microgramas 1,18
Adjuvante completo de Freund 2,40
Camundongos de Numeros 6 a 20-ovalbumina 25 1,0

Tabela 7: Titulos de anticorpo anti-OVA apds imunizagdes

com adjuvante-proteina e indices de estimulagdo correspondentes.

Imunogene | Adjuvante Dose, Titulo de anticorpo anti-proteina (para | Titulo de | Indice
pg por | soros individuais) anticorpo | de
animal anti- estimu

proteina lagdo
(soros
reunidos)
100 48 [48 |54 |51 (64 151 |57 5,5 6,8
Composto 10 4.4 57 14,7 |57 |57 |57 |54 5,1 3,5
33a
1 51 42 [54 {41 |51 |54 [54 |48 2,9
100 48 |54 |42 |51 |51 |54 |54 (48 2,9
Composto
33b
10 48 145 152 151 |54 (43 |54 |54 4,1
OVA
1 52 |48 |48 |48 |45 {51 |48 |5,1 3,5
100 45 |42 [ 42 |42 |51 (51 |48 |48 2,3
Composto 10 48 |42 4,1 |45 {54 |45 |39 |45 1,9
17

1 51 [ 42 145 51 (54 |51 (45 |48 2,6
CFA 53 |68 [62 |53 62 |68 {59 |62 13
Nenhum 42 |45 |42 |45 |48 |45 |39 |45 1
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Tabela 10: Atividade analgésica de analogos de peptideo

opidide.
Estrutura Dose | Camundongos Nivel de Tempo apos injegdo de peptideo (min.)
(mg/ de Nimero sensibilidade
kg) inicial, (s)
15 ] 30 T 45 | 60 ] 90 [ 120
Durac#o do efeito (s)
Dermorfina: 5 8 3,680,2 11,0£1,0 | 14,4+3,0 | 17,2424 | 13,2+1 4,7+0,3 -
32
Tyr-DAla- 10 10 4,4+0,3 11,7¢1,0 | 16,6+2,2 | 17,0£2,3 | 10,2+1, | 3,9+0,2 -
Phe-Gly-Tyr 2
Pro-Ser-NH, ]
Opilong: 5 10 3,020,1 9,0+1,7 10,3+2,6 | 14,3+3,7 | 10,81, | 6,4«1,5 | 3,5%02
9
Tyr-DAla- 10 10 2,9+0,2 5,9+0,7 10,708 | 12,2+2,6 | 7,2+11, | 6,9+1,4 3,7£04
Phe-DAla- 2
Tyr-Pro-Ser
NHMe
Ciclo-[L- 10 15 3,7£0,2 6,8+10,6 6,3+0,7 8414 | 7,7%1,7 | 6,7£1,0 | 46303
Lys(H-Tyr-D-| 20 10 3,4+0,2 7,8+0,5 8,3+0,8 8,7+1,2 | 9,5+1,2 | 9,7+13 | 8,2+1,7
Ala-Phe-D-
Ala-Tyr-Pro-
Ser)-L-Glu(L-
Trp-OH)]
Ciclo-[L- 10 10 3,2+0,3 11,6+1,7 15,5+1,6 15,7+¢1,2 | 13,0+1, 9,9+1,5 6,8+0,5
Lys(H-Tyr-D- 5
Ala-Phe-D- 20 10 3,0+0,2 1,4+1,6 18,1+2,3 16,8+2,2 | 12,7+1, | 11,7+1,2 6,3+0,6
Ala-Tyr-Pro- 8
Ser)-L-Glu(L-
Trp-NH.))
Dados estatisticamente significativos (p<0,05) mostrados em
negrito.

Tabela 11. Atividade analgésica de Dermorfina e analogos apos

administragdo oral como determinado pelo teste de remog¢io de cauda ("zail flick").

Estrutura

Dose

(mg/

kg)

Camundongos
de Nimero

Nivel de
sensibilidade
inicial, médio (s)

Tempo apés injegdo de peptideo (min.)

15

30 60 90

120

Duragfio do efeito (s)

SC]’-NH;

Tyr-DAla Phe-
Gly-Tyr-Pro-

Dermorfina

50

2,240,1

2,4+0,1

2,30,1 2,3+0,1 3,4+0,5

Ser-

Tyr-DAla Phe-
DAla-Tyr-Pro-

NHMeOpilong

50

2,620,1

3,3+£0,6

2,320,1 - 4,3+£0,6

Ciclo-[L-

OH)]

Lys(H-Tyr-D-
Ala-Phe-D-Ala-
Tyr-Pro-Ser)-L-

Glu(L-Trp-

50

2,20,1

3,7*+0,5

3,9*+0,5 4,1*+0,5 4,0*+0,5

Ciclo-[L-

NH,)]

Lys(H-Tyr-D-
Ala-Phe-D-Ala-
Tyr-Pro-Ser)-L-

Glu(L-Trp-

50

2,7+0,1

4,5%+0,1

4,1*:05 | 55%20,5 | 55204

5,5*+0,5

Tramadol

50

6

2,60,1

2,6£0,1

46%£0,5 | 4,4%%05 | 44%=06

4.4%+0,5

negrito.

Dados estatisticamente significativos (p<0,05) mostrados em



ap6s administragdo intraperitoneal.

E]

negrito.

Estrutura Dose |Camundongos Nivel de Tempo apds injecdo de peptideo (min.)
(mg/ de Namero sensibilidade
kg) inicial, médio
(s)
15 [ 30 [ 45 1 60 [90 | 120
Durag#o do efeito (s)
Tyr-DAla-Phe-Gly- 10 8 2,240,2 5,6*+0,4 6,0%+0
Tyr-Pro-Ser-NH:
Dermorfina
Tyr-DAla-Phe 10 6 2,0+0,1 3,6+0,7 5,6*+0,4 | 5,5*+0,6 | 5,2*+0,6 - -
DAla-Tyr-Pro-Ser-
NHMe Opilong
Ciclo-{L-Lys(H-Tyr- 10 9 2,1+0,1 4,1£0,4 5,6*+0,4 | 4,8*+0,6 - - -
D-Ala-Phe-D-Ala-
Tyr-Pro-Ser)-L-
Glu(L-Trp-OH)]
Ciclo-[L-Lys(H-Tyr- 10 5 2,1+0,1 3,9+0,8 5,3*%+0,7 5,2*+0,6 - - -
D-Ala-Phe-D-Ala-
Tyr-Pro-Ser)-L-
Glu(L-Trp NH,)]
Arg-Tyr-DAla-Phe- 10 9 2,440,1 2,7+0,1 - - - - -
DAla-OH
Dados estatisticamente significativos (p<0,05) mostrados em
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sendo que R> ¢ selecionado do grupo consistindo de H, OC;.
¢alquila, NH,, NHC, 4alquila, N(C;alquila),, NHNH, e OY, onde Y é um
cation farmaceuticamente aceitavel;

R* ¢ 1 a 4 substituintes independentemente selecionados do
grupo consistindo de H, halo, OH, OC,alcoxila, Cjgalquila, C;.
calquenila, C,ealqueniloxila, NH,, NH(C;alquila), N(C;salquil)(C;-
salquila), CN, CF; OCF;, NO,, C(0)C,¢alquila, C(O)OC,salquila,
SO,C;ealquila, SO,NH,, SO,NHC, ¢alquila, fenila e C,_¢alquileno-fenila;
e

* ¢ a configuragdo L ou D ou suas misturas.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado

pelo fato de que R’ é selecionado do grupo consistindo de H, Me, NHo,
NHMe, NMe,, NHNH, e OY.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
2 a 3, caracterizado pelo fato de que Y € selecionado do grupo consistindo de

Na’, K* e Zn*".

5. Composto de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 2 a 4, caracterizado pelo fato de que R* é 1 a 3

substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de H,
halo, OH, OMe, Me, vinila, viniloxila, NH,, NHMe, NHMe,, CN, CFj3,
OCF;, NO,, C(O)Me, C(O)OMe, SO,Me, SO,NH,, SO,NHMe, fenila e
benzila.

6. Composto de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado

pelo fato de que R* é H.
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7. Composto de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que cada um de L' e L? ¢

independentemente selecionado do grupo consistindo de-C(O)-,-NR’-,-
C(O)NR?-e-NR*C(O)-.

8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 7, caracterizado pelo fato de que R? é selecionado do grupo consistindo de
H, Me, Bn, C(O)Me, C(O)Ph, SO,Me e SO,Ph.

9. Composto de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizado

pelo fato de que R* é H.

10. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica¢des

1 a 9, caracterizado pelo fato de que m € um ntmero inteiro entre 1 e 25.

11. Composto de acordo com a reivindica¢do 21, caracterizado

pelo fato de que n € um nimero inteiro entre 0 e 10.
12. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 a 11, caracterizado pelo fato de que R> é H ou Me.

13. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 a 12, caracterizado pelo fato de que ambos * no anel diceto-piperazina estdo
substituidos na configura¢do D ou ambos * estdo substituidos na configuragéo

L.

14. Composto de acordo com a reivindicagfo 26, caracterizado
pelo fato de que D € uma molécula funcionalmente ativa, e a molécula
funcionalmente ativa é selecionada do grupo consistindo de adjuvantes tais
como palmitoil; analgésicos tais como analgésicos peptidicos; opiatos €
anticorpos tais como dermorfina, morfina, naloxona e seus derivados; vacinas
sintéticas tais como epitopos-B e¢ T determinantes antigénicos; farmacéforos
farmacéuticos incluindo moléculas pequenas tais como metotrexato,
diclofenac, ibuprofeno, indometacina, naproxeno e cetoprofeno; agucares;
lipideos; e nucleotideos.

15. Composto bioativo multifuncional, caracterizado pelo fato
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de ser selecionado de um ou mais de um composto de féormula I:

0]

RS
N7 S—(CHy), —L2—D

A- L’—(CHZ),,,—“\n/hLR5

o I

sendo que

A € um radical imunorregulatério selecionado do grupo
consistindo de Trp, Tyr, Phe, His, arila e heteroarila, onde os grupos arila e
heteroarila podem estar opcionalmente substituidos com 1 a 6 substituintes
independentemente selecionados do grupo consistindo de halo, OH, OC,.
salcoxila, C;ealquila, C,ealquenila, C,galqueniloxila, NH,, NH(C,.¢alquila),
N(C,.6alquil)(C;¢alquila), CN, CF;, OCF;, NO,, C(O)C,.¢alquila, C(O)OC;.
salquila, SO,C,ealquila, SO,NH,, SO,NHC, ¢alquila, fenila e C;galquileno-
fenila, e

onde heteroarila ¢ um anel carbociclico aromatico contendo de
5 a 10 atomos de carbono, no qual 1 a 4 atomos de carbono tém sido
substituidos por um heteroatomo selecionado de um ou mais de O, S e N-R/,
onde R’ ¢é selecionado do grupo consistindo de H, C;alquila, C;_jalquileno-
arila, C(O)Cjalquila, C(O)arila, SO,C,alquila e SO,arila quando o atomo
de N estiver hibridizado em sp’, ou é um par de elétrons sozinho quando o
atomo de N estiver hibridizado em sp;

L' e L? sdo cada um independentemente um grupo de ligagao
selecionado do grupo consistindo de uma ligagdo simples,-C(O)-C(O)NR?-,-
NR*C(0)-,-NR?-,-C(0)-0O-,-OC(0)-,-S-S-, SO,NR?-, NR?’SO,,-S-e-O-;

R? ¢ selecionado do grupo consistindo de H, Ciealquila, C;-
salquileno-arila, C(O)C,salquila, C(O)arila, SO,C,_alquila e SOarila;

R’ é Hou Ci.6alquila;

* ¢ a configuragdo L ou D ou suas misturas.

m € um numero inteiro entre 1 e 50;
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n € um numero inteiro entre 0 e 50; e
D € qualquer molécula funcionalmente ativa.

17. Composto bioativo multifuncional de Formula I,

caracterizado pelo fato de ter a seguinte formula:

0
R
N~ 3—(CHy),-L?-D
1-
}}N—L (CHﬁmJ*\n/N‘R5
R3 (0]
N
R4 Ny O
Z =N
H
sendo que L' L2 D, m, n, R’ e * sdo como definidos na
reivindicagdo 1; e R? ¢ R* sdo como definidos na reivindicagdo 2.

18. Composto bioativo multifuncional de Foérmula I,

caracterizado pelo fato de ter a seguinte formula:

0
R3,
0 N~ 3y—(CHyp), -L?>-D
HNJ-'(CHﬂmJ*\[(N\Rs
R3 O
I i e
Z N
H

sendo que IL>, D, m, n, R’ e * sdo como definidos na
.. . . 3 4 o . .. . ~
reivindicagdo 1; e R” e R sdo como definidos na reivindicacdo 2.
19. Composto bioativo multifuncional de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de ser selecionado de um ou mais de

os compostos 1 a 43 em Tabela 1.

20. Composto bioativo multifuncional de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de ser selecionado de um ou mais de

os compostos 44 a 56 em Tabela 9.

21. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de

compreender o composto bioativo multifuncional como definido em qualquer
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uma das reivindicag¢des 1 a 20 e um carreador farmaceuticamente aceitavel.
22. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 21, caracterizado pelo fato de ser para a preparacdo de um

medicamento para o tratamento e disturbios imunes e outros distirbios.
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RESUMO
“COMPOSTO  BIOATIVO MULTIFUNCIONAL, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, E, USO DE UM COMPOSTO”
A presente invengdo mostra compostos bioativos

multifuncionais de férmula (I)

O

RS
N7 S—(CHy), —L2—D (I)

A—L‘—(CHz)mJH)\LR5

0]
constituidos de uma porgdo imunorregulatoria ligada em um
grupo estabilizador e suas composi¢des farmacéuticas uteis no tratamento de
distarbios imunes e disturbios hematopoiéticos tais como citopenia imune,
mieloma multiplo, leucose Ilinféide croénica, linfomas linfociticos,

linfossarcomas.
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