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. Ala ou Lys;

J & Asp, DAsp, MeAszp, Ala ou Azn;

F1 & (8)~NH, (R)-NH, (8)-RTN ou (R)-RZN;
FZ 6 H, CT, I, Br, F, NO,, NHp, R® ou OR%;
Z & NHy, NHR® ou NRORS;

R1, RZ, RS, RY & R® s30 alaguile C1 & 6; &

e
PATENTE Ng 95 096
"Processo de preparaclo de hexa-~
péptidos com grupos déster sulfato e
de composigdas farmacsuticas que os
cont&m"
para gque
FISONS CORPORATION, pretende obter
privilégio de invengéo em Portugal.
~
RESUMO
0 presente invento refere-se ao processo de preparacio de
compostos de Férmula 1: -
0504H F2
I
.. CHy CH,
€O Moo G W X T ——F L CHCO——2
am que 4
M & Met, DMet, MeMet, MetO, Ahx, DAhx, MeAhx, Leu, Meleu,
_ Pro, TTe, Melle, Ala ou Lys;
G é& Gly, DAla, Pro, Ala, BAla ou Sar;
W& Tre, MeTrp, Ala ou Nal;
X & Met, MeMet, MetQ, Ahx, MeAhwx, Leu, Meleu, Pre, Ile,
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R & H ou alguile CT a 6,

©

de zeus gais farmaceuticamente aceitdveis.

0 processo compreasndea:

&) sulfatar um composto de férmula 11:
OH F2—p_

-~ L\

@ .
cHy CH,
éa—-—rr—s——w—:l(——.]w-—-rlmco—?c

By Py Py

b) remover um ou mais grupos protectores de um composto
corraespondente de férmula 111

2.
0S04H Fé—P, :
@ 111,
?nz ICH'z’
co—xlll—-—c——w——-)l(-—-a——rlcnco——l’c
Py Py Py

AN
g quando desejado ou necassério, converter o composteo de férmula

I resultante num seu sal farmaceuticamente aceitivel ou vica—

Tversa.

Egtes compostos 380 novos & s Otedis como produtes

an

o
farmacéduticos. Momeadamente, s8¢ teis no tratamento da

£

obezidade & na estimulagio da contracglo da vesfcula bildiar.
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MEMORIA DESCRITIVA

Hexapdptidos com arupozs éster sulfato

Fxta & uma continuaclio em parte do Padido de Patente U.S,
D7/7441275 co-pandents, depositade em 27 de Novembro de 1989,

Fgte tdnventoe refere-gse a hexapépltidos que contém é&steres
sulfate que possuem propriedades de inibigdo da alimentacdo & cus

s&o capazes de estimular a contracio da ves{cula biliar.

ntes do dinvento

e
3
e
D
)
4
o
@

Estes péptidos tém zeis aminodcidos. Todog diferem
estruturalmente dos péptidos que se sabe terem propriedades de
infbigho da alimentacio (eg CCK-8, que tem a estrutura: Asp-
”Tfﬁ(ﬁ@aﬂ)“met“61ﬁWTPpmM@t“ASﬁ"FeH~NH2 & ceruletido, que tem a
astrutura: GTp~G1nwAsp~TirCSOgH)ﬁTrewGTﬁwTrpretwAﬁpreanHz. O
péptidos deste invento ndo se encontram na natureza tendo que ser
gintetizados. Conhacam-se algung péptidos que +té&m propriedades
de inibi¢do da alimentacdo, por exemple o3 descritos nos Padidos
de Patente Europeia nQ 86117612 & BY117086. Os péptides do
presante invento diferem desses em que a tirosina sulfatada do
terminal N foi substituide por dcido hidroxifenilacético

sl fatado.

Pescricio pormenorizada

De acordo com o fdinvento, proporciona-se um composto de
farmula I:

0504H F2

CHy CH, I

l |

€ QM Gl Y ot

K

na oual

M & Met, DMet, MeMet, Met(, Ahx, DAhx, Mehhx, Leu, Meleu,

Pro, 1T7e, Melle, Ala ou Lis;
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G141, DATla, Pro, Ala, BAla ou Sar;

=
¥

Tre, MaTrp, Ala, ou Nal;

>
i

Met, MeMet, MetQ, Ahx, MeAhx, Leu, Meleu, Pro, Ile,

Melle, Ala ou Lis;
J & Asp, DAsp, MeAsp, Ala ou Asn;
F1 & (S)~NH, (RY=NH, (S)-R'N ou (R)-RZN;
FZ & H, C1, I, Br, F, NOy, NH,, R® ou OR%;
Z & NHy, NHRY ou NRORO;

RT, RZ, Ra, R® & RS s80 alquilos Cq a Cg; e
pé

2

&M ou alquilos Cq1 a Cq,
2 seus saiz farmacsuticamente a

De acordo com o dnvento, também se proporciona um procasso
de prevengdo ou de tratamento da obesidade que compreende a
administraco de uma guantidade terapeuticamente efectiva de um
composto de férmula [ ou de um sal farmacsuticamente aceitével

daste, a um mamifero gue sofra desse estado.

Preferem-se compostos de férmula I ou saisz farmaceuticaments

aceitiveis destes, em gqus:

M & Met, Ahx, Leu, Ala ocu Ile, de preferéncia Met, Ahx, Ala

ou Ile;
G & 611 ou DAla, de preferéncia G14;
W& Trp;
X & Met, Ahx, Leu ou Ile, de preferéncia Met ou Ahx;

J @ Aﬁp;

F1 & (8)-NH ou (8)-RZN;

FZ & H, NO,. R® ou OR?, de prefersncia H ou OR%;
Z & NHp.

Um  subgrupo de compostoes que sdo preferidos sdo aqueles em

1

aue RY, ng ou R4 representam metilo.
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(R)

dtome de carbono do metino adjacents.

B

{(5) refersm-se as configuracdes absolutas em redor do

odos og aminedeidos opticaments activos sdo da configuracho

L, & ndo ser que seja indicado de outro modo.

Hpa(50gH) & a férmula
S03H

C Qe

Os sais Ffarmaceuticamente aceitaveis dos compostos [ incluem sais

de adigdo de basex. Eztes incluem og derivados tanto de bases
orgénicas come dnorgénicas, por saxXemplo, aménia, hidréxide des

zé6dio, hidréxide de bérie, hidréxide de tetraetilaménio,

#tilamina, dietiTamina, trietilamina = similares.

Para fins de brevidade, oz péptides de férmula I podem ser

representados por, por exemplo:

Hpm(ﬁOSH)wMetwﬁiinrmwMet~AapraanH2,
gque ze refers ao composte de férmula [ em que M & Met, G & G114, W
& Trp, X & Met, J & Asp, Fl g {(SY~NH, F2 6 He 26 NHo.

Quando, nesta especificagdo e nas reivindicacdes apersas os
aminocdcidos, péptidos, grupos protectorses, grupos activos, stc.,
Forem representados por simbolos, utilizam—-se os simbolos usuais
tal como definidos pela JTUPAC e IUB ou tal como sdo usados na

arte. Dio-se abaixo exemplos de simbolos.

Abu ' acido 2=-aminobutirice
Al deido Z-amino-hexandico
Al dcido Z-amincdsobutirice
Ala alanina

Ara arginina

Amn asparagina

Asp doido aspartico
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RBAszp

Boc
BrOHy~Fam
Cim (M)
DATa
DAhx
DAzp
DiMet

DFen
DFen-NH»
DTep

DTHr
EtFen
EtFen-NH,
Froe

Gln

Glu

Gl

His

Hfa
Hfa(50gH)
Te

MeAhx
MeAsp
Mel.au

Mel e
Meleat
MaFan
Metan~NHq
Met

MetO
MaTrp
MeTir
MeTir (Me)

MeTﬁw(Me)wNHZ

e

dcido RB-aspértico
t-butiloxicarbonil
d~(hbromometil) fenilacetamidometil
S~metileisteina

D-alanina

dcido D, 2-aminoe-hexandico
dcido D-agpartico
D-mationina

D-fenilalanina
D-fanilalanina—amida
D~triptofane

D-tirogina
N-2tilfenilalanina
N~atiTfenilalanina~amida
2-Fluoreniimetiloxicarbonil
glutaming

deido glutémico

glicina

histidina

dcido d-hidroxifenilacético
Q-gulfo~d~oxifenilaceti]
igoleucina

Teucina

Tisina

dceido M-metil-2-amino~-hexandico
acido N-matilaspéartico
Nemaetil-Teucina
N-~metiligoleucina
N-metilmetionina
M-metilfeniTalanina
Nematilfenilalanina-amida
metionina '
metionina-sulfoxido
NmﬁmmetiTtrﬁptoFano
N~metiltirogina
H,0~dimetiltirosina

N, QO-ddimetiltirosina~amida
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Mox

Nal

OBt

OCHo~Fam

Su

QtBu

Fan

Fen-iNH,
Fan~NHE®
Fan~NHMa
Fen-N(Et)
Fen-N(Me) 5
Fan-QH

Fan (4-CT)
Fen(4-C1)-NH,
Fen (4-Me)
Feh(4“M$)“NH2
Fen (4-NQ5)
Fen (4-~NQy) ~NH,
Fen (4~NH,)
Fern (4-NH o3 ~NH-
Pro

resing

Sar

Ser

thu

Tre

T

Trp (5-F)

Trp (6-F)

Trp (Me)

Tir

Tir-NHg

THir (Me)

Tir (Me)-NH,
Tir (5QgH)

Va'l

7

metoxinina
Gw(Z2=naftil)alanina
T=banzotriazolil-édster
d-oximetilfenilacetamidomet il
succinimidiToxi~éster
t-butiléster

fenilalanina
fernilalanina~amida
fenilalanina-etilamida
fenilalanina-metilamida
fenilalandina-dietilamida
fenilalanina-dimetilamida

cido fenilalaninico

(N

i-{4d~cTorofanil)alanina

€

~{d-cTorofenil)alanina-amida

W W

3-(4-metiifeniDalanina

-(4-metilfeniD)alanina-amida

3 o

~{4~nitrofeniDalanina
I~{d~nitrofeniDalanina~amida
3-{d~anminofenil)alanina
I~{d~aminofeniDalanina~amida
prolina

polisgtirenc

sarcosina

gerina

tbutil

treonina

triptofano

S-Fluorotriptofanc
E~Fluorotriptofane
T-metiltriptofanc

tirosina

tirosina-amida
O-metiltirosina
O-metiltirosina~amida
O-sulfotirogina

vatlina
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Preparacdo de péptidos

Os novos péptidos com ésteres zufato deste Hinvento & os
novog intermedidrios para esses podem ser praparadog por

processes bem conhecidos na arte.

De acordo com ¢ tdinvento, proporciona-ss um processe para a
praparacio de conpostos de Ffoérmula I Ul de um N
farmaceuticamente aceitével destes, que compresende.

a) sulfatar um composto de férmula I1:

OH F2

CH, CH, I

l |

€ Qi G el e e J e | CHC Qe

| .

Py Py P

<

na qual

M, G, W, X, J, F13 FZ e 7z sdo como definidos acima,

Py representa  um  grupo protector de amino sempre que M ou X
represantaren Lis,

Pe representa um grupo protector de carboxilo sempre que J
reprasantar Asp, D-Asp ou Me-Asp,

Pn representa um grupo protector de hidroxilo ou um grupo
protector ds amino sempre gue F2 repressntar NH, ou OH, e

Po representa Z ou um grupo protector de carboxilo,

b)Y remover um ou maisg grupos protectores de um composto

correspondente de Férmula 11
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0503H F2emp

CHyp CH, IT1

(00 DR RN - SN | O SO p1CHcowmmpc

na qual M, 6, W, X, J, F1, F&, p,, p

acima,

P

a» Pn & P, s80 como definidos

dezde qua palo menos um dog P4, P P & P, represente um grupo

a»
protector, e

guande se deseje ou seja necesgério, converter o composto
resultants de Férmula I num sal farmaceuticamente aceitivel deste

ou vice versa.

Ne processe a) o agente sulfatante pode ser por exemplo,
tridwide de enxofre ou um complexo deste, como, por exemplo,
trioxido de enxofre de piridina. Prefere-se particularmsnte
efectuar a sulfatagdo num solvente polar aprético, por exemplo
dimetilformamida ou piridina. A reacgdo é prefesrencialments

xecutada utilizando um excesso de agente sulfatante, por exemplo

um excesso molar de 10 - 40 vezes.

Nos processos a) e b) os grupos protectorss para os péptidos
& 0B Processos para a sua remogdo 580 bem conhecidos na arte, por
exemplo, T W Greene, Protective Groups +in Organic Synthesis,
Wiley-Interscience (1881). A escolha de grupos protectores e dos
processos utilizados para a sua remogdo dependerdo, finter alia,
do processo te sintese utilizado para a preparacdo do péptide de

Férmula 111 2 dos amindcidos do péptido.

Qz grupos protectores de amine adequados inclusm,. por
axemplo.  benziloxicarbonilo, que pode ser rapidamente removido

por hidrogendlise ou brometo de hidrogénioco em &dcido acético;
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t-butiloxicarbonile (Boc) que se remove ponde ¢ péptido em dcido
triflucrecacéticoe frio; Fmoc, que pode ser removido por tratamento
com piperidina dilufda (Z20% em OMF); (d-metoxibenzil)oxicarbonilo
g 2-nitrofenilsulfenilo. Oz grupoz Boc & Fmoc sdoc  particular-

mante preferidos.

Qz grupoes protaectores de carboxile aug o Peo pode representar
incTuegm, por =sxemplo, metile, t-butileo, benzile e 4-
~matoxibenzilo. Prefere-se particularmente o benzilo, dque pode
ser rapidamente removido por tratamento com amina ou amdénia
alcodlicas. Podem utilizar-se grupos similares para proteger o
grupo fenol da tirosina, o grupo amine da lisina, os grupos
hidroxile ou amino dasz fenilalaninas substituidaz e o grupo

carboxilo do aspartato.

Quandeo o péptido for preparado utilizando técnicas de fase
sé61ida, eg aquelas em que o terminal carboxilo do péptide estéd
Tigado a uma resina de fage sdl4ida, a Tigagdo do péptideo a resina

gctuwa como um grupo protector do carboxilo.

A ciséo da Tﬁgagéo peptidilo-reasina desprotagerd o terminus
carboxilo dos comp0$tos de férmula II. Uma wvez que os produtos
finais péptidos que contém Esteres sulfato deste invento s&o
amidas do terminal carboxile, a Tigagdo quimica que Tiga a cadeia
peptidica & resina deve gar tal que a sua cisfo com reagentss
adequados proporcions rapidamente amidas. Devido & labilidade do
grupe ézter zulfato a &dcidos fortes (por sxemple, fluorste de
hidiroganio Tiquido), a Tigacgéo p@ptidﬁ1awresﬁna deve ser c¢indiveal

quar com dcidos mais fracos (por exemplo, tratamento breve com

5

cidoe trifluorcacético, TFA) e/ou nucledfilog (por sxemplo,

o

aménia, aminas, hidrdéxido & aledxidos).

iy

Dentre os derivados com resina adequados podem menciconar-ss
oximetil-poliestirenc, 4-(oximetilfenil)— (CHy) ~aminometil-poli-
astirense (n = 0-3) & 4-{oximetilfenil)~oximetil~poliestireno. As
reginas de poliacrilamida substituidas de modo semslhante s&o
fgualmente adequadas, como as resinas & base de poliestireno
supra, 0 termo "poliestirenc" +dinclui copolimeros com quantidades

pequenas. geralmente 1%, de mondmeros dinsaturados comoe o«
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divini Thaenzano.

0 4-(oximetilfenil)CH,CO0~aminometil-poliestirenc [aqui
raferidoe por 4d-(oximetilfeniDacetamidomatilpoligstirene ou
OCHy~Pam-resina] & particularmente preferido para a produgdo de
amidas de péptidos. Essa Tigacio deve ser rapidamente cindida
para dar os péptidos de Férmula 1, por resacgido com solugdes
maetandlicas de aménia, alguilaminas ou dialguilaminas, conforme

seja necessario.

Qg péptidos de férmula 11 podem ser preparados por -

sulfataco de um pépltido protegide correspondente da férmula II.

Qs péptidos ndo-protegidos de férmula II podem ser
produzidos por desprotecgdo de um péptido corrasspondente de
fFérmula 11. '

Os novos péptidos protegides da Fférmula Il e og noves
intermedidrios destes podem ser preparados por procsssos bem
conhecidos na arte, podendoe ser preparados, por exemplo,
combinando aminocdcidos individuais numa resina de fTase sdlida
numa basse passo-a-passo, ou, em alternativa, combinando grupos de
aminecdcidos numa resina de Tase zdlida para se obter o
intermedigrio peptidilo-resina desejado. Eszas adicdes, como &
sabido, conssguem-se protegendo o grupe amine do amincdcide ou
grupoe de amincécidos, convertsndo-o, p@% axemplo, no seu derivado
t-butiloxicarbonilo (Boc) ocu 9-Fluorenilmetiloxicarbonile (Fmoc),
@, depois, activande o grupoe carboxilice degsse aminodcide ou
grupo da amincdcidos, convertendo-o, por exemplo, no seu derivado
gater I-hidroxibenzotriazeole (HOBY)Y ou  N-hidroxiszucoinimida
(HOSW). A seguir, deixa-se esse intermediario protegido-activado
reagir com um  amincdcido~resina ou peptidilo-resina com um grupo
amine livre, ampliando assim a cadsia peptidica para se obtsr o

peptidilo~resina de férmula II.

0 aminocédcide do terminal C da férmula Il pode ser ligade aco
OCszpamwresina de divergasz maneiras. a) Por exemplo, pode
reagir-zg N-mgtilfenilalanina Bocwprotegida com um éster 4-

~{hromoematil)fenilacetateo adequade (por =axemplo, éfster
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fanacilico), processando-se depois para se obter dcido Boc-
~MaFen (d-oximatiTfenil)acético, ¢ qual pode ser acoplado a
aminomatit~poligstirene para se obter Boo~MaeFan-(4d~oximat il
fenil)acetamidometiipoliestirenc (Boc»MeFen~OCHpramwreﬁﬁna)n b))
Em alternativa, pode acoplar-se &cide 4-(bromometil)fenilacético
a aminometilpoliestirenc para se obter 4-(bromometil)fenilaceta—
midometilpoliestireno (BrlHo~Pam-resina), o qual pode reagir-se
com © sal de césio de Boc-MeFen-0OH para se obter Boc~Fen-0CHq~

~Pam~-resina.

De entrs os grupos activadorss adequados pode ser mencionada
qualgquer combinacgdo de grupos que tdérre a funglo &cido do ami-
noacide mais reactiva, tal como cloretos dcidos, anidridos migstos
& sintéticos, preduto da reacgdo com carbodiimida  (por exemplo,
diciclo~hexilcarbodiimida = DCC) e ésteres activos (por exemplo,
ésteres derivados de HOBt, HOBu, 2- ou 4-nitrofencl e
2.4, 5-triclorofenol). & particularmente prefarida a utilizacdo
de DCC & de ésteres de HOBt & HOSu, do ponte ds vista do rendi-
manto, da auséneia de produteos Taterais e da consequente facili-

dadse de purificacgdo

Pode utilizar-se um sintetizador autom&tico de péptidos para
a sTntese am Tase sélida das amidaz de péptidos sulfatados dests
invaento. Qg péptidos que contém ésteres sulfato, de Fférmula I,
podem dessalificar e purﬁfﬁcar¥se pelog processos usuais. Por
examplo, © produte pode ser purificado por cromatografia ds
parmuta idénica, utilizando Trisacril M DEAE, DEAE-celulose =
gimilaras, por cromategrafia. de partigéo, utilizande Sephadex
LH~20, Sephadex G~25 ou sgimilares, por cromatografia de fass
inversa, utilizando Amberlite XAD-2, ODS-silica-gel ou similares,
por cromatografia de fase normal, utilizande s{lica-gel ou

similares, ou cromatografia T1quida de elevada eficiéneia (HPLC).

0 protocole de acoplamente numa aminometil-resina ou
p@ptﬁdﬁ10wOCH2~Pame@$ﬁha (1T mmol de azote disponivel),
desprotaceio, sulfatagho, coisfo & purificagio do produte £

d@ﬁﬁn@ado na Tabela 1.
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Tabela 1

Protocole para sintese de faze

2019da de amidag de péptidos

sulfatados

Pagzo Reagente ou Solvente

1 DOM

2 Pagsgsar para © passo

4, 5 ou 8

&3

Addicionar uma mistura
filtrada, pré-activada
(0°C, 1 h) de amincdcido
protegide (ou dipéptido
protegido, 3 mmol), HOBt
{4,5 mmol) & DCC (2 mmol)
am DMF/DCC 1:4.

4 Pagsar para o passo 10,
16, 21 ou 26

5 Addicionar aminodcido
protegido (ou dipéptido
protegido, 2 mmol)

g HOBt (4,5 mmol) em

20 ml de DMF/DCM 1:2

2, a saeguir DCC (3 mmol)
am 20 ml de DCM.

15} Z=propano]
7 Pasgar para o passo 10,

165, 21 ou 26.

3 Adicionar éster ou
anidrido activos (3 mmoT)
am DCM, DMF ou numa

mistursa destes.

Finalidade

‘‘‘‘‘

AcopTlamento

de DCC/
JHOBt pré~

~activado.

444444

Acoplamento de

DCC/HOBL

activado,

L.avagsm

.....

AcopTamanto

activado

sem DCC/HOBL.

......

.....

2-15 h

.....

2-15 h
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Tahela 1 (cont.)
2 Passar para o passo 10, ..... ...
16, 21 ou 26,
10 DOM L.avvagsm T min.
11 Tratar com TFA/anisolo/ Remogio de 30 min.
/DCM 49:1:50 Boc & tBu.
12 DeM L.avagemn T min.
13 Tratar com DIEA/DCM Neutralizacho T min.
1:19. '
14 nCH lLavagen T min.
15 Fasgar para o passo 10, ..... ...
16, 271 ou 28,
16 DMF L.avagsm 1 min.
17 Tratar com piperidina/ Remogdo de Fmoc 3 min
SOMF 1:4.
18 Tratar com pipsridina/ Remocio de Fmoe 7 min.
JDMF 1:4.
19 DMF lLavagsam 1 min.
20 Pazsar para o passo 10, ..; .......
16, 21 ou 26,
21 DMF L.avagsm 1T min.
27 Piridina/DMF 1:2. Lavagem : T min.
23 Adicionar complexo de Sulfatagho Z20-24 h

tridxido de enxofre de
piridina (40 mmol) em
60 ml de piridina/DMF 1:2.

24 DMF L.avagem ) 1T min.

25 Passar para o passo 10,  ..... ...
16, 21 ou 26.

26 Metano lL.avagem T min.



Tabela.l (cont.) ~15-
27 Metancel saturado com Cizdo da resina 2-5 dias
aménia (~20°C) ou
amina metandlica a
20% (250 m1).

28 Metano L.avagsam T min.

29 Combinar e concentrar os Isolamente ...,

filtrados dos passos 27-28.

30 Cromatografar o residuo em Purificacé&o e ee e
colunaleg) de Amberlite
XAD-2 (Rohm and Haasg,

2,5 x 60 em, gradisnte de
metanol 0,1M em aménia),
Trigacril M DEAE (LKB Inc.,
2,5 % 47 cm, gradiente de
bicarbonato de aménic) &/ou
P-40 ODS-3 (Whatman,

4,8 x 50 cm, gradisnte de
metanol 0,2% em acetato de

aménio) .

Processos andlogog, nos quais as reaccdes sdo efectuadas sem
o componente fase sélida (resina) s&oc bem conhecidos na artse =
2B apropriados para producdo em'grande escala. [(Ver, por
exemple, a Patente U3 3 892 726].

Qs péptidos deste dnvento t8m a capacidade de inibir a
getividade de alimentacdo em mamiferos. Como resultado, +t8m
g o

& no tratamento da obessidads,

sar demonstirada

o

A actividade de inibicdo da alimentacdo pod

am ratazanas como s sSegue:

Mantém-se ratazanas Sprague-Dawley macho (pesando 200-350 g¢)
angafolados Individualmente sob um c¢icle de Tuz/escuridie de 12
horas & treinam-se durante pslo menos 14 dias para se alimentarem

durante um periodo de trés horas do cicle de escuridic mas ndo



71 838
IR 3995A

] e

durants as 21 horas que precedem esse perfodo de trés horas. No

dia do estude, doseiam-se as ratazanas intraperitonealmente com

2

]

olugdo salina (controlos) ou com composto de teste (dissolvido

m solug&o salina; em geral, numa concentragho de 0,3 a 300 g de

&

composte de teste por kg de "peso. de ratazana). Introduz-se
comida 10 minutos depois da administracgio da solugdo salina ou do
composto de teste. Conclui-se que o compostos de teste sdo
actives se o grupo de teste consumir significativamente menos
comida do que os controlos com solugdo salina, durante o perfodo
de alimentacdo, dgue termina quer 0,5 guer trés horas depois da

apresentacdo da comida.

du péptides do finvento té&m a capacidade de estimular a
contracgio da vesfcula biliar em mamiferos. Portante, também sdo
Tiares de diagnéztico no exame da vesicula biliar
por rajos-X, A utilizagio de agentes contractores da vesicula
biliar comoe auxiliares de diagnédstice & um procedimente médico

ham sstabeslecido.

Qg péptidoz do dnvente té&m a capacidade de se Tigarem aos
receptores de colecistoquinina (CCK). 0 reasceptores CCK
distintos dos tecidos cerebrais e periféricos foram classificados
como receptores (CK-A & CCK-B, respectivamente. A diferenciacéo
entre interacedes agonigtas - ¢ amtagonfgtas , nos receptores CCK
tambén pode ser determinada por ensaios funcionais. A activacio
de receptores de CCK~A em tecidos periféricos desempenha um pape’

importants no controle da secregdo pancrsdtica, motilidade dos

intestines & contracgdo da vegsfcula biliar. Portanto, os
compostos com actividade agonista am raceptores de CCK-A +tém

utilidadse no tratamento de obesidade & desarranjos de motilidade
& o composgtos com actividade antagonista. - em receptores de

CCK~A podem ter utilidade em desarranjos - gastrintestinais, tais

&
an

come o sindroma do dintestine Hdrritavel, UJlceras, secrsg
pancredtica ou  gastrica em excesso, panhcreatits aguda &

desarranjos de motilidads.
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Ersaios in vitro

Ligac&o de CCK-A

A avaliagdo dos compostos de teste quanto & sua capacidade

de se ligarem a receptores de CCK~A em membranas pancredticas de
ratarana foi feita em relacio & ligacio de 1251.cck-8 & FH-

7@
~L3B4T18 de Bolton-Hunter a pincreas de ratazana, de acordo com o
processo de Chang, Lotti, Chan e Kunkel (Molecular Pharmacolgy,
0:212-216, 1986).

Ligacio de CCK-B

A avaliacho dos compostos de teste quanto 3 sua capacidade
de se Tigarem a receptores de CCK-8-B am membranag de cértex
cersbral de ratazanas foi feita em relaco a 1251~-CCK~~8, da
acordo com ¢ procasso de Chang e Lotti {(Soc, Natl., Acad. Sci.
Yol. B3, 4923-4926).

Engaio funcional da actividade agoniztafantagon{sta am relacdo
CCKMﬁW

gm

A avaliagdo doz compostos de teste quante 2 sua capacidads
para dnibirem ou estimularem a Tibertagdo de amilase por
fragmentos de tecido pancredtico de ratazana (células acinares)
fol feita de acordo com os processos de Lin et al. (J of Pharm.

nd Exper. Therapeutics, 1886, 720-734) & Jung (Clinica Chema
Aota, 19280, 100, 7-11).

Py

Qz compostor de férmula I & os seus sais farmaceuticanante
aceitdveis té&m a vantagem de que, em determinados modelos
farmacolégicos, zd&o mais eficazes, mais potentes, actuam durante
mais tempo, &0 mais estaveis, particularmente em relagdo &

% selectives, menos téxicos, dio

iy

degradacge snzimdtica, s&%oc ma

0
...s.

am & menos efeitos laterais, por exemplo aus@neia de emese,

@
X

i

s@o absorvides mais rapidamente, actuam mais rapidamente ou tém

utros efeitos wvantajosos quando comparados com compostos de

sstrutura similar & dos compostos de férmula 1.

PDe acordo com o +invento, também se proporciona a util
e

dos compostos de férmula I g de sais farmaceuticaments a
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tratamento da obegidade.

De acordoe com o invento, também se proporciona uma
compogicioe farmacdutica que compresnde (de preferédncia menos de
50% & mais preferencialmente menos de 50%, em peso , de) um
composte de férmula T ou de um seu sal farmacsuticaments

caitdvael, em combinagdc com um adjuvante, diluente ou vefculo

a
Farmacaeuticamente aceitével.

Oz péptidos de férmula I ou um seu sal Ffarmacsuticamente
aceitavel podem ser ministrados através de uma diversidade de
viag, por exemplo, fintraperitonsalmente, intravenosamente,
intramuscularmente, subcutansamente ou fintranasalmente. A
dosagem do composto de férmula [ dependerd de varios factorss,
ineTuinde os reqguisitos do recipisnte & do compoéto particular
ampragus, maz astard tipicamente na gama de 0.3 g a 2,0 mg por
kg de  DPeso corporal, por dﬁé, quer numa doss Unica quer dividida

am duaz a quatro doses.

O dnvento 4 flustrade mas ndo & de modo nenhum Timitadoe

pelos exemplos seguintes.

Utilizou~ge um sintetizador automdtice de péptidos para a
sintese am Tase sdlida das amidas de péptides sulfatados.do
invento. Q protocole de acoplamente em anminometil-resina ou
.peptidi1wDCH2wPamwre$ﬁna {1 mmol de azoto disponivel),

desproteccdo, sulfatagio, cisdo

&

purificagdo do produte &
delingade na Tabela 1.

Az sinteses peptidicas, a ndo ser que ze indique de outro
modo, foram iniciadas com 1 milisguivalente de aminometil-resina,
sendo a resina um coépolimero de estirenc:divinilbesnzeno 99:1 em
peso . As reaccbes foram efectuadas & temperatura ambiente a ndo
zer qug se dndique de outro modo. Oz pagsoz de Tavagem foram
afectuados por trés veézes com 50 ml do solvente especificado, a

n&c ser que se Tndique de outro modo.

Aeide Boe-MeFen—~(4d-oximetiifeniiacédtico

A uma solugdo de Boc-MeFen-0OH (27,83 ¢g) e éster fenacilico
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de dcide 4d-(bromometil)fenilacético (33,32 ¢g) em acetonitrilo
(1 000 m1), adicionou-ge fluoreto de potdssio di-hidratade (18,28
Gy - Agitou-se a suspensio durante a noite, filtrou-se e
evaporou~ze o Tiltrade até a secura. Diggolveu~se o residuo,
gster fenaci{lico do &cido Boc-MeFen—(d-oximetilfeniDacético, em

dcido acétice a B5¥ (1 200 m1), tratou-se com zinco em pé (128 ¢)

B

agitou~se durante 2-4 horas. A concentragdo da mistura
reaccional filtrada até cerca de 400 ml ¢ a diluigdo com 3 200 ml
de Ggua produziu um 6lso qus ss digsolveu em acstateo de stilo =
g2 tratou com diciclo~hexilamina (DCHA)Y para dar 41,31 g do smal
de DCHA do compogto do titulo, com pf de 120-122°C.

Oz compostos seguintes Fforam preparados utilizando

sssencialmante o mesmo processo:

Acide Booe-EtFen—({4-oximetilfenil)acético, com pf de 137-141°C
{zal ode DOHAY

Acido Booe~-Fan(4-C1)~{d~oxinetilfenil)acdtico;

o Boe-Tir(Me)-{4d-oximetilfenil)acétice, com pf de 64-67°C

s 1ivira) s

=
O

Ac
(ba

i

Acido Fmoo~Tir (tBu) ~{(d-oxinetilfenil)acdtico, com pf de 192-185°C

(base Tivre);

Fmoe~Mat-Azp (QtRBu) ~0OH

Preparou-se Fmoc-Met-0Su in situ por reacgdc de Fmoc-Mel-OH
(14,87 ¢g), HOSu (5,52 ¢g) e diciclo~hexilcarbodiimida. . (DCC; 8,26
gy em THF (200 ml)y, & 0°C, durante 2,5 horas. Removeu~gss a
dicieio~hexiTureia (DCU) precipitada por filtragio & adicionou-se
o filtradoe em THE a uma solugdo fria de H-Asp(QtBW)~0H am 220 ml
e dgua/THF 10:1 & qual tinham sido adicionados 40 ml1 de
hidréxide de sédio TN, Depois de se agitar a mistura reacional &
temperatura ambiente durante a noite, adicionou-ge dcido citirico
#6T1idoe (20 ¢g) Juntamente com acetato de etilo (600 ml).
Separou-se a fTase de acetato de gtilo, Tavou—-se com dcido citrico
a 10% ¢ salmoura &, depoiz, secou-se (sulfate de magnésio). A
gvaporacio da solugdo de acetato de etilo produziu um residue gus

se dissolveu em acetato de etilo (200 ml) & se tratou com DCHA
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(7,84 ml) para se precipitar 17,93 ¢ do sal de DCHA do composto
do titule, com pf de 159-162°C.

H~Fan~OCH2~Pam~ra$ina

Diggolveram-ge dcido Boo~-Fen-(4d-oximetilfeniDacdtico (0,83
g:; 2 mmol), I-hidroxibanzotriazolo (HOEt; 0,46 ¢g; 3 mmol) = DCC
(0,41 ¢g; 2 mmol) am 50 ml de DCM/DMF 4:1 & agitou-se a 0°C
durante 1 hora. Suspendeu-se aminometil-resina (1,34 ¢g; 1 mmol
de azoto digponivel) na mistura reaccional filtrada (removeu-se o
RDCU precipitado) e agitou-se durante 2-15 horas. 0 produto,
BOC“F@““OCHZWIamWW@Qﬁna, foi [dzelado por filtragio & foi tratado
de acordo com & Tabela 1 (passeos 10~14), para dar o composto do
titulo.

Prepararam-se 0% H-Fen (4-C1)-0CHy~Pam~resgina e H-Tir(Me)-

wOCH7~Pam~Pe$ﬁma, utilizando processos essencialmente similares.

Exemplo 4

HmM@F@nwOCszPamwraﬁﬁna

Adicionou~se &cide Boc-Me-Fen-({d~oximatiifenil)acético (de
1,82 ¢; 3 mmol do seu sal de DCHA) e HOBtr(ﬁ,Q g; 4,5 mmol) em 40
ml de DMF/DCM 1:3, seguide por DCC (0,62 ¢g:; 3 mmel) em 20 ml de
PDCM, & aminometil-resina (1,34 g:; 1 mmol de azroto disponivel),
para se obter uma suspensio que foi agitada durante 2 a 15 horas.
0 &00~M@FemwOCHszamwrasﬁna foi tdisolado por Filtragdo, foi Tavado
com Z-propancl ¢ DOM 2 foi tratade de acordoe com a Tabsla 1
(passos 10-14), para dar o composto do titule na forma de base

Tivre.

Preparou~se o H-EtFen-0CHo-Pam-resina, utilizando

essencialments © mesmo processo.
Exemplo 5

H-Fen (4-N0s) ~0CH~Pam-resina

Digsolveu~ze Boc~-Fen (4-NQy)~0H (1,32 ¢) em metanol a 70%
(100 m1) e ajustou~se a pH 7 por adigdo de bicarbonato de césio
M. Evaporou~se a solugfo até a secura, sendo o resfduo

avaporade mais trés vezes com DMF adicionado. O sal de césio de
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Boe~Fen(NOy) ~0M, seco, resultante foi dissolvido em DMF (60 m1) e
fol agitado com BrCHy-Pam-resina (1 meq de Br) durante a noite.
IsoTou-ze o Boc-Fen(4-NQy)~0CHy-Pam~resina por filtracle, Tavou-
-g& com DCM & tratou-se de acordo com a Tabela 1 (passos 10-14),

para dar o composto do t{tulo na forma de uma base Tivre.

Exsmnplo 6

HwTir(tau)wOGszPamwregina

Digsolveram~se &acido Fmoe-Tir {tBu)~{4d~oximetilfenil)acético
(1,82 g; 3 mmol), T-hidroxibenzotriazeleo (0,62 g; 4,5 mmol) e DCC
(0,62 g; 3 mmol) em 50 ml de DCM/DMF 4:1 & agitou-ge a 0°C
durante 1 hora. Suspendeu-se aminometil-resina (1,34 g; 1 mmol
de azoto disponivel) na mistura de reacgioe filtrada (removeu-se a
PDCU precipitada) e agitou-se durante 2-15 horas. Isolou-se o©
Fmoc=Tir (tBu) ~QCH ~Pam~resina por filtragio & tratou-se de acordo
com a Tabela 1 (passos 16~20), para dar o composte do titulo na

forma de uma base Tivre.

Preparou~ge H-MeTir (Mg)~QCHy~Pam-resina, utilizando essen-

cialmente © mesmo processo.

Exemplo 7

Hpa (30gH) ~Met~G1i~-Trp-Mat~Asp-Fen-NHo

Aecoplou-ge sequencialmente H-Fen-QCH,~Pam-resina com Fmoc-
~Asp (0tBU)~0H, Fmoc~Met-0H, Fmoe~Trp-0H, Fmoe~GT1i-0H & Fmoc-Met-—
OH, de acordo com a Tabela 1 {(passos de acoplamente 5-7, seguidos
pelos passos da remogdo de Fmoce, 16-20), para se obter
H-Met-B11~Trp-Met-Asp (OLBu) -Fen-0CHs~resina, que se acoplou com
gster N-hidroxissuceinimidico do dcide d-hidroxifenilacético
(Hpa—-0Su), de acorde com & Tabela 1 (passos 10-15, passos 21-25
2, depois, passos 26-29 com aménia), para se oblter o composto do
tftule o aqual se purificou cromatograficamente em Amberlite XAD-
=2, Trigacril M DEAE & P-40 ODS-3, sequsncialments, de acordo com

a Tabela 1 (passo 30), para se obter 100 mg do sal de amdénioc do

composte do tftulo. A andlise de amincécidos a seguir &
decompogigio dcida deu Asp 1,03 (1), Met 1,98 (2), G117 1,02 (1) e
Fan 0,88 (1). O espsctro de absorcgdo de infra-vermelhos revelou

um pico pronunciado, tipico de um éster de dcido sulfdrice, a
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Exemplo 8

Hpm(SGSH)wA1awGTﬁwTPpretw&$mwF@anH2

Acoplou~gse sequencialments H-Fen-QCH,;~Pam~resina com Fmoc-
~Agp (0tBu)~0H, Fmoc~Met-~0H, Fmoc-Trp-~PH, Fmoc~GTi~0H & Fmoc-Ala-
~0H de acorde com a Tabela 1 (passos de acoplamsnto 5-7, ssguidos
pelos passos da remo¢do de Fmoe, 16-20), para se obter
HwAW@w@WinrprﬁtwAﬁp(OtBu)wF@nwOCszPamwreﬁﬁna qus S8  acoplou
com Hpa-0Su de acordo com & Tabsla 1 (passos 8-9), para dar Hpa-
mATawG1ﬁwTrpmMetwﬁspw(OtBu)ermwOCszPamwresﬁma, gue  se despro-
tegeu, sulfatou e cindiu da resina de acordo com a Tabela 1
(pagsos 10-15, passos 21~25 e, depois, pazsos 26-29, com aménia),
para se obter o composto do titulo, o qual se purificou
eromatograficamente em Amberlite XAD-2 e P-40 Q0DS-3,
sequencialmente, de acorde com a Tabela 1 (passo 30), para se
obter 150 mg do sal de aménio do composte do titule. A andlise de
amineécides a seguir & decomposigdo dcida deu Asp 1,18 (1), Met
D,85 (1), Ala 0,94 (1), G149 1,09 (1) & Fen 0,92 (1).

0 espaectro de absorgdo de infra-vermelhos revelou um pico

pronunciade, tipiceo de um éster de acido sulfdrice, a 1050 cm"1.
Exemplo 2

Hm&(ﬁagH)wM@thTﬁ~Trpr@t~A$mwMeFaanH2

Adcoplou~se sequencialmente H-MeFen~-0CHy~Pam~resina com
Finoc-Met-Asp (OtBw)~0H, Fmoc~Trp-0H, Fmoc-G1i-~0H & Fmoc—~Met-OH, de
acordo com a Tabsala 1 (passoz de acoplamentoe 5-7, saguidos pelos
passos da remoglo de Fmoco, 16-20), para se obter H-Met-Gl1i-Trp-
wMetwﬁgp(Otﬁu)mMaFeanCszpamwreﬁina, o qual ze acoplou c¢om Hpa—
-05u de acordo com a Tabela 1 {(paszog de acoplamente 8-2), para
dar Hpa~Me%w8?ﬁ~TPp~Metwﬂsp(OtEu)wMeFanwOCszPamwreﬁﬁna, o qual
se desprotegeu, sulfatou & cindiu da resina de acorde com a
Tabela 1 (passos 10~15, passos 21-25 e, depois passos 26-2%, com
aménia). para dar o composto do titulo, o qual se purificou
cromatograficamente em Amberlite XADR~-2 e P-40 QDS-3,
sequencialmente, de acorde com a Tabela 1 (passo 30), para dar
130 mg do gal de aménio do composte do titule. A andlise de

aminedcidos a seguir & decomposigdo édcida deu Met 1,95 (2), Asp
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1,00 (1), G141 0,97 (1) & MeFen 1,08 (1). O espectro de absorcio
de infra-vernelhos revelou um pico pronunciade, tipice de um

dster de &cido sulfdrico, a 1050 em™ 1.

Hpa (30gH) ~Ala-Gli-Trp-Met-Asp-MeFen-NH,

fcoplou~se sequancialmente HwM@F@thCszPamwragﬁnm com
Froc-Met-Asp (OtBu)-0H, Fmoc-Trp-0H, Fmoc~G1i~0H & Fmoc~Ala~-0H, de
acordo com a Tabela 1 (passos de acoplamento 57, seguidos pelosg
passos da remogdo de Fmoe, 16-20), para se obter H-Ala-Gli-Trp-~
~Met~Azp (0tBu) -MeFen~0OCH

de acordo com a Tabela

o-Pam-resina, que se acoplou com Hpa-0S8u
1 (passos de acoplamente 8~2), para dar
HpawﬁTawGTﬁwTPp~M@twAsp(OtBu}mMeFenwOCszpamwra$ina, Gque s
desprotegeu, sulfatou a cindiu da resina de acordo com a Tabela 1
(pagsos 10-15, passos 21-25 e, depois, passos 26-28, com aménia),
para dar o compozto do titulo, o qual se purificou
cromatograficamente em Amberlite XAD~-2 ¢ P-40 0QODS-3,
sequencialmente, de acordo com a TabeTa 1 (passo 30), para dar
180 mg do zal de aménio do composto do titulo. A andlise de
aminodcidos a seguir & decomposigdo dcida deu Ala 0,97 (1), Met
0,82 (1), G141 1,00 (1), Asp 1,10 (1) e MeFen 1,11 (1).

0 espectro de absorgio de infra-vermelhos revelou um pico

pronunciade, tipice de um éster de Scido sulfdrico, a 1050 cmwT.

cxemplo 11

Hpa (S0aH) ~Met-DAla-Trp-Met-Asp~MeFen—NH,

Acoplaou~ge sequencialmente HwMeFenwOCH2~Pmmwra$ﬁna Gcom
Frmoc-~Met-Asp (0tBu)~-0H, Fmoe-Trp-~0H, Fmoc-DATa-0H e Fmoc~Met-0OH,
de acordo com a Tabela 1 (passos de acoplamento 5-7, seguidos
pelos passos da ramogdo de Fmoc, 16-20), para se obter H-Mst-~
wDATawTrmwMatwAﬁp(OtBu)wM@FenwOCszpame@sina, que  foi acoplado
com Hpa-Q3u de acorde com a Tabela 1 (passos de acoplamento §-2),
para dar HpawMethATawTrpret~A$p(OtBu)~M8an~OCH2*Pam~resﬁna,
o qual foi desprotegido, sulfatade e cindido da opresina de acordo
com a Tabela 1 (passos 10~15, passos 21-25 e, depois, passos 26—
~29, com amdénia), para dar o composto do tftule, que se purificou
eromatograficamente em Amberlite XAD-2 e P-40 0DS-3,

saquencialmaente, de acordo com a Tabela 1 (passco 30), para dar 40



—y~

mg do zal de amdénio do composto do titulo. A analise de
aminodceidos a seguir a decomposicglo dcida deu Asp 1,10 (1), Met
1.7 (23, Ala 0,88 (1) & MeFen 1,13 (1).

O aspectroe de absoreio de infra-vermelhos revelow um pico

pronunceiado, tipico de um éster do dcide sulfarice, a 1050 em™ 1,

Hma(30@H}wﬁﬁt“@1ﬁwﬁ?&wﬁ@hw&ﬁpraF@n~NH2

Acoplou~ge gequencialmente HwM@FethCHZwPamwreﬁina Com
Fmoc=Mat-Agp (0tBu)-0H, Fmoc-Ala~0H, Fmoe~GTi-0H ¢ Fmoce-Mat-0H, de
acorde com a Tabela 1 (passos de acoplamento 57, seguidos pelos
passos da remoglo de Fmoc, 16~20), para se obter H-Met-Gli-Ala-
~Met-Asp (QtBU) ~MeFen~0CHo~-Pam-resina, que se acoplou com Hpa-0Su
de acorde com a Tabela 1 (passos de acoplamente 8§-9) para dar
HpawM@thWﬁwATawM@t~Agp(Ot8u)wMeFenWOCszPamwresﬁna, o qual se
desprotegeu, sulfatou e cindiu da resina de acordeo com a Tabela 1
(passos 10~15, passos 2125 e, depois, passos 26-28, com aménia),
mara dar o composto do tituloe, gue B purificou
cromatograficamente em Amberlite XAD-2 e P-40 0DS-3,
seguancialimente, de acordo com a Tabela 1 (passo 30), para dar 30
mg do sal de amdnio do composto do titule. A andlisse de
aminodcidos a seguir & decompoziglo deida deu Met 1,76 (2), Asp
1,12 (1), 614 1,07 (1) Ala 1,03 (1) & MeFen 1,02 (1).

0 espectro de absorcdo e infra-vermelhos revelou um pico

pronunciade, tipico de um éster do dcide sulfdarico, a 1050 em™ 1.

Exemplo 13

!pa(SOgH)wMethTinrpwﬁTawAspreFeanHz

Acoplou~ze saquancialmente H~MaFemwOCH2~Pam~re$1na COm
Fruoe-Ala~Asp (OtBu)~0H, Fmoc~Trp-0H, Fmoc~G1i-~0M & Fmoe-Met~0H, de
acorde com a Tabela 1 (passos de acoplamento 5-7, seguidos pelos
passos da remogdo de Fmoee, 16-20), para ss obter H-Met-G14i-Trp-
~Ala~Asp (OtBU) ~MeFen-0CH,~Pam~resina, que se acoplou com Hpa-~0Su
de acordo com a Tabela 1 (passos de acoplamente 8-9), para dar
HpawM@th1ﬁwTPpmﬁWawﬂgﬁ(O%Bu)wMeFen»OCszPamwwegima, que ge
gdesprotegau, sulfatou & ¢indiu da rezina de acordoe com a Tabela 1
(passos 10-15, passos 21-25 e, depois, passos 26-29, com aménia),

para dar o composte do titulo, gue  se purificou
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cromatograficamente em Amberlite XAD-2 & P-40 0ODS-3,
gaquencialmente, de acordo com a Tabela 1 (passo 30), para dar
140 mg do sal de amdnio do composto do titulo. A andlise de
aminodeidos a geguir 3 decomposicio deida deu Ala 0,97 (1), Met
0,83 (1), 611 0,97 (1), Asp 1,09 (1) e MeFen 1,15 (1).

0 espsctro de absorgdo de dinfra-vermelhos revelou um pico

pronunciade, tipico de um éster de dcido sulfdrico, a 1050 em™ 1.

E

Hpa(SOgH)wM@t~GT1wTrpretwA1mwMeF@anH2

Acoplou~se sequencialmente H-~MeFen~0CHy~Pam~resina com
Fmoo~Met-ATa-0H, Fmoe-Trp—~0H, Fmoc-G19-0H @ Fmoc-Met-0H, de
acordo com a Tabela 1 (passos de acoplamento 5-7, seguidos pelos
passos da remogdo de Fmoc, 16-20), para se obter H-Met-Gli-Trp-
~MetwATmwM@F&nwOCszPamwragﬁna, quse se acoplou com Hpa-QSu de
acordo com a Tabela 1 (passos de acoplamento 8-9) para dar Hpa-
wM@%wG?ﬁwTPprettha«MeFenwOCHZwPamwregﬁna, que se desprotegsu,
sulfatow & cindiu da resina de acordo com a Tabela 1 (passos 10=-
-15, passos 21~25 &, depois passos 26-289, com aménia), para dar o
composto do titulo, que se purificou cromatograficamente em
AmbarTite XAD-2 & P-40 ODS-~3, sequencialmente, de acorde com a
Tabela 1 (passo 30), para dar 170 mg do sal de aménio do composto
do titulo. A andlise de amincdcidos a seguir & decomposicdo
doida deu Met 1,73 (2), GT4 0,98 (1), Ala 0,98 (1) & MeFen 1,31
{1). O espsctro de absorgdo de infra-vermelhos revelou um pico

pronunciado, tipico de um éster de dcido sulfdrico, a 1050 em™ .
Exemplo 15

Hpa(ﬁOgH)w&1amG1ﬁwTwmwA1awA$praF@ﬁwNH2

Acoplou~ze sedquencialmente H«M@FethCszPamwraﬁﬁna com
Fmoc—ATla-Asp (0tBu)-0H, Fmoc-Trp~0H, Fmoc-G1i-0H & Fmoc-Ala~OH, de
acordo com a Tabela 1 (passos de acoplamento 5-7, seguidos pelos
passos da remogdo de Fmoc, TﬁwZO); para se& obter H-Ala~GTi-Trp-
~Ala~-Asp (QtBu) ~MeFen—0CHy,-Pam-resina, que se acoplou com Hpa-0Su
de acordo com a Tabela 1 (passos de acoplamento 5-9), para dar
HpawATawGWinPprTa~Asp(OtBu)wMeFenwOCszPamwresﬁna, o qual s
desprotegeu, sulfatou & cindiu da resina de acordo com a Tabela 1

(passos 10-15, passos 21-25 e, depois, passos 26-29, com amdénia),
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para dar o composto do t1tulo, que 2 e purificou
cromatograficamente em Amberlite XAD-2 e P-40 0ODS-3,
sequencialmente, de acordo com a Tabela 1 (passo 30), para dar o

sal de amdénio do composto do titulo.
Exemplo 16

Hma(ﬁOEH)wAh%w@TﬁmTPprthAspraFeanHz

Acoplou-se saauencialmente H-MeFen~-0CHy~Pam~resina com
Fmoc~Ahx-Agp (0tBU)~0H, Fmoe-Trp-0H, Fmoc-B11-0H & Fmoc—Ahx-0H, de
acordo com a Tabesla 1 (passos de acoplamento 5-7, seouidos pelos
passos da remogdo de Fmoc, 16-20), para se obter H-Ahx~G1i-Trp-
wAh%wAgw(OtBu}wM@F@nwOCszPamwr@sﬁna, o qual sze acoplou com MHpa-
~03u de acorde com a Tabela 1 (passos de acoplamente 8-9) para
dar HpawﬁhwaTﬁwTPpwﬁhx~ASﬁ(OﬁBu)wMéFemwOCszPamwregﬂna, Gue se
desprotegeu, sulfatou e cindiu da resina de acordo com a Tabela 1
(passos 10-15, passos 21-25 e, depois, passos 26-28, com aménia),
para dar o composte do titulo, que se purificou
cromatograficamente em Amberlite XAD-2 & P-40 QDS-3,
sequencialments, de acordo com a Tabela 1 (passo- 30), para dar
80 mg do smal de aménio do composto do titulo. A anédlise de
aminodeidos a seguir & decomposiclo &cida deu Ahx 1,83 (2), Asp
1,00 (1), G141 0,97 (1) & MeFen 1,10 (1). O sespectro de absorcdo
de infra-vermelhos revelou um pico pronunciade, tipico de um

gxter de dcido gsulfdrico, a 1050 em™ 1,

Hma(SOgH)w11@wGTﬁwTrﬁ~ITewAsmwM@FeanH2

Adcoplou-se sequencialmente HwMaF@ﬁ—OCHzmpamwreﬁﬁna com
Fmoc~-ITe-Asp (0tBu)-0H, Fmnoc-Trp-0H, Fmoe~GT1i-0H & Fmoc-1Te~0H,
de acordo com a Tabsla 1 (passos de acoplamento 5-7, seguidos
pelos passos da remogdo de Fmoc, 16~20), para se obter
MwIT@wG?ﬁwTwaI1ewA$p{OhBu)wMaFenwOCszPamwregﬁna, o qua Be
acopolou com Hpa-03u de acorde com a Tabsla 1 (passos de
acoplamento 8-9) para dar Hpa-ITe-G1i-Trp-Ile~Asp (OtBu) ~MeFan—
wOCszPamwrﬁﬁﬁna, gqusa se desprotegeu, sulfatou e cindiu da resina
de acordo com a Tabela 1 (passos 10-15, passos 21~25 e, depois,
passos 20-29, com aménia), para dar o composto do tftule, dque se

purificou cromatograficamente em Amberlite XAD-2 & P-40 0ODS-3,
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quencialmente, de acordo com a Tabela 1 (passos 30), para dar

3
§

50 mg do gsal de amdénio do composto do titulo. A andlise de
aminoacidos a seguir & decomposigio dcida deu Ile 1,88 (2), Asp
1,02 (1), G141 0,98 (1) & MeFen 1,12 (1). O espectro de absorcio
de infra-vermelhos ravelou um pico pronunciado, tipico de um

éstar de dcido sulfurice, a 1050 om"1.

Examplols

Hpm(SOEH)w11@~G1ﬁwTPprth&SﬁwMeFeanHz

Acoplou~ge sequencialmente HwM@F@ﬂwQCHZwPamwraﬁﬁna com
Foc=Ahx—Azsp (OtBu)~0H, Fmoc~Trp-~0H, Fmoe-G1i~0H & Fmoe-ITe~0H, de
acordo com a Tabela 1 (passos de acoplamento 5-7, seguidos pelos
passos da remogdo de Fmoc, 16-20), para sze obter H-I1Te~-Gli-Trp-
wAh%wAﬁp(OtBu)wM@FenwOCszPamwregﬁna, o gual se acoplou com Hpa-
~05u de acorde com a Tabela 1 (pazsos de acoplamento 8-8), para
dar Hﬁ&wITewGWﬁwTWﬁwAthAsp(OtBu)wMaFemwOCszPamwresﬁna, gqus e
desprotegeu, sulfatou 2 c¢indiu da resina de acordoe com a Tabela 1
{(pagsos 10-15, passos 21-25 e, depois, passos 26-29, com aménia),
para dar o composte do titulo, que s& purificou
cromatograficamente em Amberlite XAD-2 e P-40 O0ODS-3,
saquencialmente, de acordo com a Tabela 1 (passos 30), para dar
120 mg do zmal de aménic do composte do titulo. A analise de
aminodcidos a seguir & decomposicdo dcida deu ITe 1,04 (1), Trp
0,82 (1), Asp 1,04 (1), GT41 1,03 (1), Ahx 1,03 (1) & MeFen 0,86
(1y. O @sﬁ@ctro de absorgdo de infra-vermelhos revelou um pice

pronunciade, tipico de um éster de dcide sulfirico, a 1050 crn”1°
Exemple 18

Hp&(@ggH)wM@twA1awTwmwMetwAprM&FemwNHz

Acoplou-ge sequencialmente HwM@F@mwOCszpamwragﬂnm com
Fmoc-Met-Asp (OtBu)~0H, Fmoe-=Trp-~0H, Fmoc-Ala-0OH & Fmoc-Met~0H, de
acordo com a Tabela 1 (passos de acoplamento 5-7, seguidos pslos
passos da remogdo de Fmoc 16-20), para se obter H-Met-Ala-Trp-
~Met~Asp (0tBu) ~MeFen-QCHy~Pam-resina, o© qual se acoplou com Hpa-
~08u de acordo com a Tabela 1 (passos de acoplamento 8~8), para
dar HpawMetwATawTrwwMatwﬁsp(OtBu)~M$FenwOCH2~Pamwresﬁnas aque se
desprotegeu, sulfatou & cindiu da resina de acordo com a Tabela 1

(pagsos 10-15, passos 20~25 e, depois, passos 26~29, com amdénia),
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para dar o  composte do  ti{tuloe, que se purificou
cromatograficamente em Amberlite XAD-2 e P-40 QDS-3,
sequencialmente, de acordo com a Tabela 1 (passo 30) para dar 60

mg do sal de amdénic do composto do tftuloe. A andlise de

amincécidos a seguir & decomposigdo &cida deu Met 1,89 (2), Asp
0,09 (1), Ala 0,89 (1) e MeFen 1,12 (1}. O espectro de absorgio
de infra-vermelhos resvelou um pico pronunciadeo, tipico de um

&

ster de dcido sulfdriceo, a 10510 em™ 1.

Hea (8Q3H) ~Met~BAla~Trp-Met-Asp-MeFen-NHo

Acoplou~ze sgsequencialmente HwMeFen~OCH2wPam~resina ecom
Finoc-Met-Asp (0tBU)~0H, Fmoc~Trp~0H, Fmoc-RPAla~-0H & Fmoc-Met-0OM,
de acordo com a Tabela 1 (passos de acoplamente 5-7 ssguidos
pelos passos da remoclo de Fmoc 16-20), para dar H-Met-RAla-Trp-
wM@kwAﬁp(Ot&u)wM@F@hWOCszPamwraaima, o qual se acoplou com Hpa-
~05u de acordoe com a Tabela 1 (passos de acoplamento 8~2) para
clar HpawMathA1awTPpretwAsp(OtBu)~MeFanwOCH2«Pam~r@$ina, Gus sa
desprotegeud, sulfatou e cindiu da resina de acordo com a Tabela 1
(passos 10~15, passos 21-25 e, depois, passos 206-29, com aménia),
para dar © composto do tituloe, que s purificou
cromatograficamente em Amberlite XAD~2 & P-40 QDS-3,
sequencialimente, de acordo com a Tabela 1 (passo 30), para dar 41
mg do sal de aménio do composto do titulo. A andlise de
aminmécﬁdoﬁ a seguir & decomposigio &cida deu Met 1,94 (2), Asp
1,02 (1), BAla 0,84 (1) e MeFen 1,01 {1). Q sspectro de absorgdo
de  infra-vermelhos revelou um pico pronunciade, tipice de um

éstar de &cide sulfarico, a 1050 em™ 1.

Hm&{ﬁggH)wMeth1inrp~Met~Dﬂ5ﬂwMaFen~NH2

Como resultade da racemizacio durante a sintese do Exemplo
9, dsolou-se Hpa(SO@H)wM@thWﬁ~Trp~MQthAsp~MeF@n»NH2 cCoOmo
produte Tateral, durante a purificagdo do Exemplo 9 de acorde com
a Tabela 1 (pagso 30), para dar 47 mg do sal de aménio do
composto do titulo. A andlise de amincdcidos a seguir a
decomposicho acida deu Met 1,80 (2), GI14 1,08 (1), Asp 1,06 , &

MeFen 1,711 (1). 0 espectro de absorgdo de infra-vermelhos
/
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revelouw um pico pronunciado, tipico dea um éster de dcido
sulfdrico, a 1050 em™ 1. A presenga de DAzp foi wverificada pglo
métode de Marfey (P. Marfey, Carlsberg Res. Commun., 1984, 48,

EQ1-8506) .
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REININDICACOGES

1T ~ Processo para a preparacio de compostos de férmula I1:

0S05H F2
CH, CH, I

{ -

€ Qe Gl e J S | G HC Qo7

na cual:
M & Met, DMet, MeMet, MetQ, Ahx, Dahx, MeAhx, Leu, Meleau,

Pro, Ile, Melle, Ala ou Lys;
G & Gly, DAla, Pro, Ala, PATa ou Sar;
W& Trp, MeTrp, Ala ou Nal;

X & Met, MeMet, MetQ, Ahx, Mehhx, Leu, Melesu, Pro, Ile,
Melle, Ala ou Lys;

J & Agp, DAsp, Mebsp, Ala ou Aszn;

Fl & (8)-NH, (R)-NH, (8)-RTM ou (R) -R2N;
F2 6 H, C1, I, Br, F, NOy, NHy, R® ou OR%;
Z & NHy, NHRS ou NRORO;
RT, RZ, R®, RY & RO g0 alquile CT a 6; e

R4 & H ou algquile C1 a b,
e de seus sais farmaceuticamente aceitéveis, caracterizado por

comprasndae

a) sulfatar um composto de férmula [1:



-

QH E 2. P

CHy CHo 11

na aual,

M, G, W, X, J, F13 FZ e Z 886 definidos como acima,

Py representa um grupo protector de amino quando M ou X

representam Lys,
Py, representa um grupo protector de carboxilo quande J representa
Asp, D-fsp ou Me-Asp,

P
protector de amino quando F2 representa NHe ou OH, & P

reprasenta um grupo protector de hidroxilo ou um grupo

¢
reprasenta 2 ou um grupo protector de carboxilo,

b)Y remover um ou mais dgrupoes protectorss de um composto

correspondente de férmula 111

0S0gH Fep

CHy I11

Q)M G X J FTCHC O

<

P Py P,

na qual M, 6, W, X, J, F', FZ, Py, P sdo definidos como

acima,
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desde que pelo menos um de P1, Py, P, & Pe represente um grupo
protector &, quando for desejado ou necessdrio, converter o
composto de férmula I resultante num seu sal Ffarmacsuticaments

aceitével ou vice versa.

2 = Processo de acorde com a reivindicago 1, caracterizado

por M ser Met, Ahx, Leu, Ala ou Ile.

3 - Processo de acorde com qualquer uma das reivindicacdes

precedentes, caracterizadeo por X ser Met, Ahx, Leu ou [Te.

4 - Processo de acordo com qualguer uma dags reivindicacdes

precedentes, caracterizado por F1 oser (8Y~MH ou (ﬁ)wRZNm

5 - Processo de acorde com qualgusr uma das reivindicacdes

pracedantss, caracterizdado por Z ser NHZ.

5 - Procasso de acordo com a reivindicacio 1, caracterizado

por o composto de Férmula 1 ser:

Hpa(SOgH)wM@thTy»Trp~M&t~A$pmM@th~NH2;

ou um seu sal farmaceuticaments aceitdvel.

¥ - Processo de acordo com a reivindicagio 1, caracterizado

por o composto de formula I ser:

Hpm($O3H}wMeth1y~Trp~MetwAspwPhe~NH2;
Hma(SOgH)wﬁWamG1warpr@twﬂspwPhewNHz;
Hpa(SOgH)~ﬁ1a~G1warpretwﬁsprePhewNHz;
Hpa(SQgH)wMethﬁWawTPpretwﬂgprePhewNHz;
Hpa (S503H) ~Met-Gly-Ala-Met-Asp-MePhe-NHy;
Hpa (803H) -Met-Gly-Trp-Ala-Asp-MePhe-NH,;
Hpa (S0gH) ~Met~GTy~Trp-Met-Ala-MePha~NH, ;
Hpa(SOEH}wA1a~GTwarpMQTawAsprePha«NHz;
Hpa(SOEH)~Ahx~@1waPprhx“ﬁsprePhewNHz;
Hpa(ﬁOgH)~11ew81waPpw11ewﬁ$praPhewNH2;
Hpa($O3H)wlTewGTwaPprthﬁsmwMePhawNHz;
Hpa (50gH) ~Met-ATla~Trp-Met~Asp-MePhe~NH,;
Hpa (50gH) ~Met-RAla-Trp-Met-Asp-MePhe—NH, ;
Hpa (30gH) ~Met-Gly-Trp-Met-DAsp-MePhe~NH, ;

ou um seu sal Ffarmaceuticamente acsitdvel.

§ -~ Processo de preparacgo de uma compogicio farmacéutica,

caracterizado por compreendsr associar um composto de Fférmula I
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ou um seu sal

reivindicacdas

B

RN

farmaceuticamente aceitaval,

T,

eom

trangsportadores

farmacauticamente aceitdveis.

Lisbos, 26. §ov, 1950

definidos comoe na

ol

axcipientes
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