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DESCRIGEO

A presente invengao refere-se a compostos polipepti
dicos que possuem propriedades antagonistas contra bombesina ou
péptidos semelhantes a bombesina, na presente Descrigao, dagqui
por diante, designados como propriedades antagonistas da bombe-
gsina e tem interesse, por exemplo, no tratamento de doengas ma-
lignas em animais de sangue quente, tais como o homem.

A presente invengao inclui novos compostos polipep-
t{dicos e processos para a sua preparagio; novas composigGes
farmaceuticas que contém os referidos compostos polipeptidicos
e 0S processos para a fabricacao de medicamentos que os conteém,
para utilizagao na producao do efeito antagonista da bombesina
em animais de sangue quente, tais como o homem.




A bombesina é uma tetradecapeptido-amida que foi
primeiramente isolada da pele da ra Bombina bombine (4nastasi,
Erspamer e Bucci, "Experientia", 1971 27, 166). Sabe-se que a
bombesina € um potente agente mitogénico para as células fibro-
blasticas do rato Swiss 373 (Rozengurt e Sinnett-Smith, Proc.
Natl. Acad. Sci., USA, 1983, 80, 2936) e que estimula a secre-
¢ao de amilase das células do pancreas da cobaia (Jensen, Jones,
Folkers e Gardner, Nature, 1984, 309, 61).

Sabe-se também que péptidos semelhantes a bombesina
sdo0 produzidos e segregados por células do cancro do pulm@o de
pequenas células humanas (SCLC) (Moody, Pert, Gazdar, Carney e
Minna, Science, 1981, 214, 1246), que os péptidos semelhantes a
bombesina adicionados exogeniamente podem estimular o desenvol-
vimento de células SCLC humanas in vitro (Carney, Cuttita, Moody
e Minna, Cancer Research, 1987, 47, 821) e que um anticorpo mo-
noclonal especifico para a regiao da extremidade C da bombesina
pode evitar o desenvolvimento de células de SCILC tanto in vitro
como in vivo (Cuttita, Carney, Mulshine, Moody, Fedorko, Fis-
chler e Minna, Nature, 1985, 316, 823%).

O péptido que provoca a libertag2o da gastrina (GRP)
é um péptido com vinte e sete aminodcidos, isolado do intestino
do porco (McDonald, Jornyall, Nilsson, Vagne, Ghatei, Bloom e
Mutt, Biochem. Biophys. Res. Commun., 1979, 90, 227), em que a
sequéncia de aminodcidos da extremidade C é quase idéntica & da
da bombesina. N '

A neuromedina C (ou GRP (18-27)) € uma amida de um
decapéptido, cuja estrutura é identica a dos ultimos dez amino-
dcidos na regiso da extremidade C de GRP que foi isolado do in-
testino delgado de caes (Reeve, Walsh, Chew, Clark, Hawke e Shi
vely, J. Biol. Chem., 1983, 258, 5582). Tanto a GRP como a neu-
romedina C possuem propriedades semelhantes a bombesina (Zacha-
ry e Rogengurt, Proc. Natl. Acad. Sei. USA, 1985, 82, 7616). As
estruturas da bombesina e da neuromedina C sao as seguintes:




Bombesina:
Glp-GlnpArg-Leu—Gly-AsnpGln—Trp-Ala~Val—Gly-His-Leu-Met-NH2

Neuromedina C:

H-Gly-Asn-His~-Trp-Ala~Val-Gly-His-Leu~Met-NH,

Conhecem~se varios antagonistas da bombesina por
meio dos quais a estrutura do undecapéptido, substaneia P, ¢ mo
dificada pela substituigdo de diversos dos seus Imaminoacidos
por D-aminoacidos (Jensen, Jones, Folkers e Gardner, Nature,
1984, 309, 61; Zachary e Rozengurt, Proc. Natl, Acad. Sci. USA,
1985, 82, 7616 e Heinz-Erian, Folkers, Gardner e Jensen, Gastro
enterology, 1986, 90, 1455). Também s3o conhecidos varios anta-
gonistas da bombesina derivados da estrutura da bombesina:
Assim, (D-Glp', D-Alall, a1al*) bombesina (7-14) foi referida
como sendo um antagonista parcial da hipotermia provocada por
bombesina na ratazana (Markl, Brown e Rivier, Peptides, 1981, 2,
Supl. 2, 169) e (D-Phel2)bombesina, (D—Phelz, Leu14)bombesina e
(Tyr4, D—Phelz)bombesina inibiram a secregao estimulada por bom
besina de amilase pelas células pancreaticas da cobaia (Heinz-
~Erian, Coy, Tamura, Jones, Gardner e Jensen, Amer. J. Physiol.,
1987, 252, G439).

Além disso, foi referido que‘[_LeulB-\P(CHZ—NH)_
-Leul4 )bombesina e (Alag- Q)(CHQ-NH)-Vallo,Leu Jbombesina sdo an
tagonistas da bombesina (Coy, Heinz-Erian, Jiang e Jensen, Regu
latory Peptides, 1987, 19, 105; Internatinal Symposium on Bombe
sin-like Peptides, Roma, Outubro de 1987; Coy e col., J. Biol.
Chem., 1988, 263, 5056).

A requerente descobriu agora que certos derivados
de Neuromedina C sao potentes antagonistas da bombesina e isso

constitui a base da presente invengao.




I.oo

De acordo com a presente invengao, proporciona~se
um polipéptido de formula I

RlaptenZoa3optep5anban 70849 I

na qual

o simbolo Rl significa um atomo de hidrogénio ou um grupo alqui
lo com 1 - 6 atomos de carbono que pode opcionalmente possuir
um substituinte fenilo e em que o mencionado substituinte feni-
lo pode, opcionalmente, possuir um substituinte escolhido de en
tre halogéneo, alquilo com um a quatro atomos de carbono, alco~
xi com um a quatro atomos de carbono, hidroxi, ciano e nitro,
ou Rl significa alcanoflo com dois a seis atomos de carbono que
opcionalmente pode possuir um ou mais substituintes escolhidos
de entre carboxi, alcoxi com um a quatro atomos de carbono-car-
bonilo, amino, alquilamino com um a quatro atomos de carbono,
di-(alguilo com um a quatro atomos de carbono )-amino, fenilo,
fenoxi, naftilo, imidazolilo, naftiloxi, piridilo, indolilo e
tienilo e em que um ou mais dos referidos grupos arilo, fenoxi,
naftiloxi ou hétero-arilo pode, opcionalmente, possuir um ou
mais substituintes escolhidos de entre halogéneo, alquilo com
um a quatro atomos de carbono, alcoxi com um a gquatro étomos de
carbono, hidroxi, ciano e nitro; ou

o simbolo Rl representa ciclo=-alcoxi com quatro a seis atomos
de carbono-carbonilo; ou

Rt significa alcoxi com um a quatro atomos de carbono-carbonilo
gue pode, opcionalmente, possuir um ou dois substituintes feni-
lo e em que ou um ou ambos os citados substituintes fenilo po=-
dem opcionalmente possuir um substituinte halogéneo, nitro ou
alcoxi com um a quatro atomos de C;

na qual o simbolo Al representa uma ligagéo directa a AZ, ou e
um dos agrupamentos Gly, Arg, D-Arg, Lys, Lys(Z), Phe, D-Fhe,
Asp, I~Nal, D-Nal, D=pcF, D=-pbF, D-pfF,D=dcF,Pro, D=Deh, @Ala
ou Glp;

na qual o simbolo 2% & uma ligagao directa a 42 ou é ely, Pro
ou Asn;




na qual o s{mbolo A3 representa uma ligacao directa a A4 ou é
Lys, Lys(Z), D=-Nal ou D=-pcF;

na qual At ¢ His, D-His, MeHis, EtHis, PrHis, His(g-Me),
His(r=Me), D=-Gln, D=Glu(OMe), D-Glp, Leu, D~Leu, Meleu, ILys,
Pal, D-Pal, Phe, D-Phe, Pro, Arg, Glu, His(COPh), Trp ou Thr;

na qual A’ § Trp, MeTrp, Trp(Me), Trp(For), Val, DI-Flg, I-~Nal,
pcF, Leu, Lys, Pal, Cha, Lys(Z(2Cl)) ou Lys(COGH3);

na qual A® & Ala, MeAla, Aib, Gly, Pro, Leu, Phe, D-Phe, Ser,

Val, L-Nal, Thr, Arg ou Gluj;

na qual A7 & Val, MeVal, Aib, Leu, Ile, Thr(CH,Ph), Thr, Phe,
D~Phe, Lys(Z(2C1l)), Ser ou DI-Flg;

na qual 4% & Gly, Sar, Ala, D-Ala, D-Ser, D-Ser(CH,Ph), D~peF,
D-Ala(NHz), D-Ala(NHZ(C1l)), Aib, D=Pro, D-Lys, Asp, D=Arg,
D-Lys(Zz(2C1)), Val, ACBC, Ac’c ou Ach;

na qual A% é His, MeHis, His(t~Me), His(®=Me), D-pcF, Aib, Val,
Leu, MeLeu, Ala, Ile, Ahx, Ape, Met, Pro, Phe, D-Phe, Gln, Lys,
Iys(Z), Pal, Ser, Ser(CH,Ph), Thr, Thr(CH,Ph), Glu, Asp,
Asp(OBut), Trp ou L-Nalj; '

na qual Q é um grupo de férmula aAlO.RZ, em que at0 ¢ Leu,

D-Leu, MeLeu, Ile, MeIle, Ahx, MeAhx, Aib, Pro, Val, MeVal, Phe,
Ape, MeApe, Met, Ser, Gln, Glu ou Trp e R2 é hidroxi ou amino;
ou R & alquilamino com um a trés atomos de carbono, dialquila-
mino com até quatro dtomos de carbono ou alcoxi com um a tres
atomos de carbono, possuindo cada um opcionalmente um grupo hi-
droxi, alcoxi com um a tres atomos de carbono, amino, alquila-
mino com um a seis atomos de carbono, dialquilamino com até oi=
to atomos de carbono ou fenil-alquilamino com um a trés atomos
de carbono, numa posigao diferente de uma posicao alfa em rela~
¢80 a um atomo de oxigénio ou de azoto ou um substituinte cons-
tituido por flior-alquilo com um a tres atomos de carbono ou fe
nilo; ou )

R? é ciclo-alquilamino com trés a seis dtomos de carbono, N-al-
quil-N-ciclo-alquilemino com até oito atomos de carbono ou diei
clo~alquilamino com até doze atomos de carbono; ou RZ § l-pirro
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lidinilo, piperidino, morfolino, l~piperazinilo ou 4-metil-pipe
razin-l1-ilo; ou

Q € alcoxi com um a seis atomos de carbono, alquilamino com um

a dez atomos de carbono ou dialquilamino com até dez atomos de

carbono, possuindo cada um opcionalmente um substituinte hidro-
xi, amino, alcoxi com um a trées atomos de earbomno, algquilamino

com um a seis 4tomos de carbono, dialquilamino com até oito &=

tomos de carbono, fenil-alquilamino com um a trés atomos de car |
bono, numa posicao diferente da posicao alfa em relagéo a um &=
tomo de oxigenio ou de azoto, ou um substituinte fenilo; ou Q é
fenil-alquilamino com um a tres atomos de carbono; ou

Q é ciclo-alquilamino com trés a seis atomos de carbono, N-al-
quil-N-ciclo-alquilamino eom até oito atomos de carbomo ou dici
clo-alquilamino com até doze atomos de carbono; ou

Q é l-azetidinilo, l=pirrolidinilo, piperidino, morfolino, 1-pi
perazinilo ou l-homopiperidinilo, cada um possuindo opcionalmen
te em qualquer posiclo disponivel incluindo qualquer &tomo de a
zoto disponfvel, um substituinte escolhido de entre alguilo com
um a seis atomos de carbono, fenilo e fenil-alquilo com um a
trés atomos de carbono; e em que no interior de R2 ou de Q um
grupo fenilo pode opcionalmente possuir um substituinte escolhi |
do de entre halogénio, alquilo com um a quatro &tomos de carbo-
no, alcoxi com um a guatro atomos de carbono, hidroxi e ciano;

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do referido polipeptido;
com a condicao de que, quando Rl for acetilo e —a%-n5-p0-2T-28.
-49-q for -His-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu~NH,, entdo ~atep2op3e
nso e uma ligacao directa a His.

Na presente Descrig@o, o termo "alquilo" ineclui gru
pos alquilo tanto de cadeia linear como de cadeia ramificada,
mas as referencias a grupos alquilo individuais, tais como "pro
pilo" s3o especificas apenas do isdmero de cadeia linear. Apli-
ca-se uma convencdo andloga a outros termos genéricos.

Na formyla I acima referida e atraves da presente




Descrigado, os residuos de aminodcidos s3o designados pelas suas
abreviaturas habituais (Pure and Applied Chemistry, 1974, 40,
317 - 3%31; Buropean Journal of Biochemistry, 1984, 138, 9 - 37).

Para evitar duvidas, chama~se a atengso para o face
to de:

os simbolos dos aminodcidos significam a configura-
¢cao L, a nao ser que se indique de outra forma por D ou DL, que

aparecem antes do simbolo e separados dele por um hifen;

Glp designa acido piroglutamico, isto &, acido 5-
-oxo-pirrolidino~2~carboxilico; '

Nal designa 3%-(2-naftil)-alenina, isto é, acido 2=
amino=3=-(2~-naftil)-propandico ;

pcF designa 4-clorofenil-alanina, isto é, acido 2-
amino-3-(4~clorofenil )=propancico ;

pbF designa 4-bromofenil-alanina;
pfF designa 4-fluorfenil-alanina;
deF designa 3,4=~diclorofenil=alanina;

Deh designa (2,3-dietil-guanidino}homo-arginina, is
to é, acido 2=amino-6-(2,3=dietil-guanidino )~hexandico ;

Pal designa 3-(3-piridil)-alanina, isto €, acido 2-
~amino-3~(3-piridil)-propanoico ;

Flg designa 2-(9-fluorenil)-glicina, isto é, acido
2-amino-2-(9-fluorenil)-acetico ;

Cha designa 3-ciclo-hexil~alanina, isto é, acido 2~




~amino~3-ciclo~hexil=propandico;
Lys(2(2C1)) designa EG-(2-0lorobenziléxi-carbonil)-
~ligina, isto €, acido 2-amino=6-(2~-clorobenziloxicarbonilaminop

~hexandico;

Lys(C0CHs) designa N°-acetil-lisina, isto §, cido
2-amino-6-acetamido~hexandico ;

Aib designa écido 2-amino~isobutirico, isto €, &cido
2-amino-2-metil-propancico ;

Sar designa sarcosina, isto e, N-metil-glicina;

Thr(CHZPh) designa 93-benzil-treonina, isto é, acido
2-amino-3-benzildxi~-butandico ;

Ser(CHzPh) designa 93-benzil-serina, isto é, acido
2-amino-3-benziléxi-propandico ;

Ala(NH,) designa 3-amino-alanina, isto e, acido 2,3
~diamino-propandico ;

Ala (NHZ(CLl)) designa 3-(4-clorobenziloxicarbonila-
mino )-alanina, isto é, acido 2-amino-3-(4-clorobenziloxicarboni

lamino )-propandico ;

Acoc designa dcido 1-amino-l-ciclopropano-carboxili

co;

Ae’e designa acido l-amino-l-ciclopentanocarboxili-
co;

Acsc designa acido l~amino-l=ciclo-hexanocarboxili-
Co;




Ahx designa acido (2S)-2-amino-hexandico, isto &,
norleucinaj;

Ape designa acido (2S)=2-amino~-pentancico, isto &,
norvalina.

As significagdes apropriadas para os radicais gené-
ricos acima mencionados inecluem as que se indicam seguidamente.

Ume significagao apropriada para Rl ou um substi-
tuinte de Q quando ele é alquilo com um & seis atomos de carbo-
no é, por exemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, pentilo ou hexilo.

Uma significagao apropriada para Rl guando ele é al
canoilo com dois a seis Atomos de carbono é, por exemplo, aceti
lo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo, isovalerilo,
pivaloflo ou hexanoflo.

Uma significacao apropriada para R1 guando este sig
bolo significa alcoxi-carbonilo com um a quatro &tomos de carbo
no ou para um substituinte alcoxi com um a quatro &tomos de car

1.
bono~-carbonilo que pode encontrar-se presente em R~ e, por exem
plo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopro-
poxicarbonilo ou tercebutoxicarbonilo.

Uma significaczo apropriada como aiquilamino com um
a quatro dtomos de carbono ou di-(alquilo com um a quatro &to-
mos de carbono )-amino substituinte em R~ &, por exemplo, metila
mino, dimetilamino, etilamino, dietilamino, propilamino, dipro-
pilamino, isopropilamino ou butilamino.

As significagoes apropriadas para substituintes que
podem encontrar-se presentes num substituinte fenilo, fendxi,
naftilo, naftiloxi, imidazolilo, piridilo, indolilo ou tienilo
em R1 incluem as seguintes, por exemplo:




para halogénio: fldor, cloro, bromo e iodo;

para alquilo com um a quatro atomos de carbono: metilo, etilo,
propilo, isopropilo e butilo;

para alcoxi com um a quatro dtomos de carbono: metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi e butoxi.

Um valor apropriado para o numero de substituintes
que podem estar presentes em Rl quando ele e alcanoilo com dois
a seis atomos de carbono ou um substituinte arilo, fenoxi, nafti
loxi ou hétero-arilo em R' é, por exemplo, 1, 2 ou 3.

Uma significacgao apropriada para gl quando ele é ci
clo-alcoxi com gquatro a seis &tomos de carbono-carbonilo é, por
exemplo, ciclobutoxicarbonilo, ciclopentiloxicarbonilo ou ciclo
-hexiloxicarbonilo.

Uma significagao apropriada para R2 quando ele ¢ al
quilamino com um até trés atomos de carbono ou dialquilamino
com até quatro atomos de carbomo é, por exemplo, metilamino, di
metilamino, etilamino, Neetil=N-metilamino, propilamino, isopro
pilamino ou dietilamino.

Uma significagao apropriada para Rz, um substituine-
te de R2 ou um substituinte de Q quando é alcoxi com um a tres
adtomos de carbono €, por exemplo, metoxi, etoxi, propoxi ou iso
propoxi.

Uma significacdo apropriada para um substituinte em
R2 ou para um substituinte de Q quando e alquilamino com um a
seig atomos de carbono, dialquilamino com até oito atomos de
carbono, fluor-alquilo com um até tres atomos de carbono ou fe-
nil-alquilemino com um até tres atomos de carbono é, por exem-
plo, metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino, butila
mino, isobutilamino, sec-butilamino, terc~butilamino, pentilami
no, isopentilamino, hexilamino, iso-hexilamino, 3=-metil-pentila
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mino, dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, Neetil-N-metila
mino, N-metil-N-propilamino, N-butil-N-metilamino, Nemetil=N-
-pentilamino, N-isopentil-N-metilamino, N~hexil-N-metilemino,
fluormetilo, difluormetilo, trifluormetilo, 2,2,2~trifluor-~etiw
lo, 3,3,3=triflior-propilo, benzilamino, fenetilamino ou 3=fe=
nil-propilamino.

Uma significagao apropriada para Q quando este sim=-
bolo representa alcoxi com um a seis atomos de C é, por exemplo,
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec~-buto
xi, terc~-butoxi, pentiloxi ou isopentiloxi.

Uma significaggo apropriada para Q guande este sim-
bolo representa alquilamino com um até dez atomos de C ou dial-
quilamino com até dez atomos de ecarbono é, por exemplo, metila=-
mino, etilamino, propilamino, isopropilamino, butilamino, isobu
tilamino, sec-butilamino, terc-butilamino, pentilamino, isopen=
tilamino, hexilamino, iso-hexilamino, 3%-metil-pentilamino, l-e-
til-propilamino, l-etil-pentilamino, 1,3=-dimetil~butilamino, 1~
~@til=3=metil=butilamino, 1l,4~dimetil=-pentilamino, l=-etil=4-me~
til-pentilemino, dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, N-e-
til-N-metilamino, N-metil-N-propilamino, N~butil=-N-metilamino,
N-metil-N-pentilemino, N-isopentil-N-metileminoe ou N-hexil-N-me
lamino.

Uma significaggo apropriada para o simbolo Q quando
este simbolo representa alquilamino com um ate seis atomos de
carbono ou dialguilamino com até oito Atomos de carbono &, por
exemplo, metilamino, etileamino, propilamino, isopropilamino, bu
tilamino, isobutilamino, sec-butilamino, terc-butilamino, penti
lamino, isopentilamino, hexilamino-iso-hexilamino,3-metil=-penti
lamino, l-etil=-propilamino, 1,3~dimetil=butilamino, dimetilami=
no, dietilamino, dipropilamino, N-etil-N-metilemino, N-metil-N-
~propilamino, N-butil-N-metilamino, N-metil-N-pentilamino ou N=
-isopentil-N-metilamino.
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Uma significagao apropriada para o simbolo Q quando
ele representa fenil-alquilamino com até trés atomos de C &, por
exemplo, benzilamino, fenetilamino ou 3-fenil-propilamino.

Uma significaggo apropriada para um substituinte fe
nil-alquilo com um até tres atomos de carbono de Q é, por exem=
plo, benzilo, fenetilo ou 3-fenil-propilo.

Significagaes apropriadas para os substituintes que
podem estar presentes num substituinte fenilo ou fenil-alquila-
mino com um até trés atomos de C de R2, num substituinte fenil-
~alquilamino com um até trés atomos de C, fenilo ou fenil-algui
1o com um até tres atomos de C em Q ou no grupo fenilo quando Q
é fenil-alquilamino com um até trés atomos de C, incluem, por e
xemplo, os seguintes: '

para halogénio: flior, cloro, bromo e iodo;

para alquilo com um até quatro atomos de C: metilo, etilo, propi
lo, isopropilo e butilo;

para alcoxi com um até quatro atomos de C: metoxi, etoxi, propo
xi, isopropoxi e butoxi.

Uma significacao apropriada para R2 ou para Q quan-
do estes simbolos representam ciclo-alquilamino com treés até
seis dtomos de C, N~alquilo-Neciclo-alguilamino com até oito a-
tomos de carbono ou diciclo-alquilamino com até doze atomos de
carbono &, por exemplo, ciclopropilamino, ciclobutilamino, ci-
clopentilamino, ciclo-hexilamino, N=-ciclopentil-N-metilamino,
N-ciclo-hexil-N-metilamino, diciclopentilamino ou diciclo-hexi-

lamino.

Un sal farmaceuticamente aceitavel apropriado dos
compostos de acordo com a presente invencao pode ser, para oS
compostos polipeptidios de acordo com a presente invencao que
sao suficientemente basicos (por exemplo, 0s que possuem um gru
po Arg, D-Arg, ILys, D-Lys, D-Deh, His, D-His, MeHis, EtHis,
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PrHis, D—Ala(NHz), His(T -Me) ou His(™ -Me) ou agueles em que a
extremidade N ndo é acilada), um sal de adigdo de dcido para os
compostos polipeptidicos de acordo com a presente invengao que
ga0 suficientemente acidicos (por exemplo, agueles que contem
um substituinte carboxi ou em que R & hidroxi) um sal de adi-
cao de base.

Um sal de adigBo de acido farmaceuticamente aceita~
vel apropriado de acordo com a presente invencao pode obter-se
com um &cido inorganico, por exemplo, acido cloridrico, aecido
brom{drico, dcido sulfirico ou acido fosforico ou com um acido
organico, por exemplo, dcido acético, acido citrico, dcido ma-
leico, acido fumdrico, acido succinico, &cido tartérico ou aci-
do trifluoracetico.

Os sais de adigdo de base farmaceuticamente aceita-
veis apropriados de acordo com a presente invengao incluem, por
exemplo, os sais de metais alcalinos (tais como sédio ou potas-
sio), de metais alcalino-terrosos (tais como calcio ou magné-
sio) e os sais de amdnio e os sais com bases orgénicas, por e-
xemplo, sais com metilamina, dimetilamina e trimetilamina.

Um grupo particular de compostos de acordo com a
presente invengao compreende os compostos de polipéptidos da
formula I, em que gl & hidrogénio, metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, benzilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo,
isovalerilo, benziloxicarbonilo, fenil-acetilo, 3-fenil-propio-
nilo, 4-clorofenil-acetilo, 3-clorofenil-acetilo, 4-bromofenil-
-acetilo, 4-fluorfenil-acetilo, naftil-acetilo, imidazolil-ace-
tilo, piridil-acetilo, tienil-acetilo, indolil-acetilo, fenoxi-
-acetilo, naftiloxi-acetilo, 3~-carboxi-propionilo, 3-metoxicar-
bonil-propionilo, glicil, 3%-amino-propionilo, terc-butoxicarbo-
nilo ou ciclopentiloxicarbonilo;

em que Al & una ligacgao directa a 2% ou é Gly, Arg, D-Arg, Lys,
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Iys(Zz), Phe, D-Phe, Asp, D-pcF, D=Deh, I=Nal, Ala, D-Nal ou
Pro;

2

em que A uma ligacao directa a A3 ou e Gly, Pro ou Asn;

D-

M-
(XY

em que A3 uma ligacao directa a A4 ou e Lys, Lys(Z), D-Nal ou

D-pcF;

em que A4 ¢ His, D-His, MeHis, BEtHis, PrHis, His(‘C -Me), His® -~
-Me ), D-Gln, Iys, Pal, D-Pal, Phe, Pro, D-Glu(OMe), D=-Glp ou
Trp;

em que 26 Trp, MeTrp, Trp(Me), Trp(For), I~Nal, pcF, Iys ou
Palj ' -

em que A6 ¢ Ala, MeAla, Aib, Gly, Leu, Ser, Val ou Thr;

em que AT & Val, MeVal, Aib, Leu, Ile ou Thr;

em que A% & Gly, Sar, D-Ala, D-Ser, D-Ser(CH,Ph), D-pcF, Aib ou
D-Pro;

em que A° & His, MeHis, His(X -Me), His(X -Me), Val, Leu, Pro,
Phe, Gln, Iys, ILys(%) ou Pal; e

10 10

em que Q é um grupo de formula -A .Rz, em que A~ ¢ ILeu, D-Leus
MeLeu, Ile, Ahx, Aib, Val, Phe, Ape ou Met e R> é hidroxi ou a-
mino; ou R® e alquilamino com um até tres atomos de C (especiql
mente, metilamino, e etilamino), dialquilamimo com ate quatro
dtomos de carbono (especialmente, dimetilamino e N-etil-N-metil
amino) ou alcoxi com um até tres atomos de carbono (especialmen
te, metoxi e etoxi), cada um opcionalmente com um substituinte
amino, alquilamino com um até seis atomos de C (especialmente,
metilamino, etilamino, isobutilamino e isopentilamino) ou fenil
~alquilamino com um até trés atomos de C (especialmente, benzi-
lamino e fenetilamino), numa posigao diferente da posigao alfa
em relacao a um atomo de oxigénio ou de azoto ou um substituin-
te fluor-alquilo com um até trés atomos de C (especialmente,
trifluormetilo ) ou fenilo; ou R2 é ciclo-alguilamino com tres
até seis atomos de C (especialmente, ciclopentilamino e ciclo=-
~hexilamino); ou R® & l-pirrolidinilo, piperidino, morfolino ou
l-piperazinilo, ou Q e metoxi, isopropoxi, isobutoxi, isopenti-
loxi, metilamino, isobutilamino, isopentilamino, l=~etil-propil=-




amino ou 1,3=dimetil-butilamino, possuindo cada um, opcionalmen
te, um substituinte amino, metilamino, isopropilamino, isobuti-
lamino, isopentilamino, benzilamino ou fenetilamino, numa posi=-
cdo diferente da posigdo alfa em relagdo a um atomo de oxigénio
ou de azoto, ou um substituinte fenilo ou Q é benzilamino ou fe
netilamino;

ou Q é ciclo-alguilamino com trés até seis atomos de C (especi~
almente, ciclopentilamino e ciclo-hexilamino);

ou Q ¢ l-pirrolidinilo, piperidino, morfolino ou l-piperazini-
lo, possuindo cada um, opcionalmente, em qualquer posicao dispo
nivel, incluindo em qualguer &dtomo de azdp disponivel, um subs-
tituinte escolhido de entre alquilo com um até seis atomos de C
(especialmente, metilo e etilo), fenilo e fenil-alquilo com um
ate treés atomos de C (especialmente, benzilo e fenetilo); e em
que no interior de Q um grupo fenilo pode, opcionalmente, pos-
suir um substituinte escolhido de entre cloro, metilo, metoxi e
hidroxi; e os respectivos sais farmaceuticamente aceitaveis;

com a condigao de gue, quando Rl for acetilo e -A4-A5-A6-A7-A8-
~A%-Q for ~His~Trp-Ala~Val-Gly-His-Leu-NH,, entfo -AT=A%~A’-
nao € uma ligagdo directa a His.

Um grupo preferido de compostos de acordo com a pre
sente inveng3o compreende os polipéptidos de formula (I), na
qual Rt & hidrogénio, metilo, etilo, propilo, isopropilo, aceti
lo, propionilo, isobutirilo, isovelerilo, benziloxicarbonilo,
fenil-acetilo, 3=-fenil-propionilo, 4-clorofenil-acetilo, naft-
w2eilmacetilo, 4-piridil-acetilo, indol=3=~il-acetilo, naft=2=-
~iloxi-acetilo, 3=-carboxi-propionilo ou terc.~butoxicarbonilo.
At é uma ligagdo directa a 2% ou é Gly, Arg, D-Arg, Lys, Lys(Z),
Phe, D-Phe, Asp, D-pcF, D-Deh, I~Nal, PAla, D-Nal ou Pro;

’

uma ligacao directa a A% ou é Gly, Pro ou Asn;

-
D~

uma ligacao directa a A% ou é Tys, Lys(z), D-Nel ou DmpcF;

L R
W
(¢ 1N (42

His, D-His, His(T -Me), His(®-Me), D-Gln, Leu, Lys, Pal,
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D-Pal, Phe, Pro, D-Glu(OMe) ou D-Glp;

=4
un
D

Trp ou MeTrp;

M\

Ala, MeAla ou Aib;

=3
-3
D

Val;

[ 2N

Gly, Sar, D-Ala, D-Ser, D—Ser(CHZPh), D-pcF, Aib ou D=Pro;

29 ¢ His, MeHis, His( ¥ -Me), His(st=-Me), Leu, Pro, Gln, Phe,
Lys, Lys(Z) ou Pal; e

Q € um grupo de foérmula -AlO.RZ, em que 210 ¢ Leu, Meleu, Phe
ou Val e R2 e metoxi, amino ou metilamino, possuindo cada um,
opcionalmente, um substituinte trifluormetilo ou fenilo ou

R2 é etoxi ou etilamino, possuindo cada um, opcionalmente, um
substituinte amino, metilamino, etilamino, isobutilamino, iso=
pentilamino, benzilamino ou fenetilamino, numa posicgao diferente
da posicao alfa em relacdo a um atomo de oxigénio ou de azoto,
ou um substituinte trifluormetilo ou fenilo;

ou R2 é ciclopentilamino ou l-pirrolidinilo;

ou Q € metoxi, isopropoxi, isobutoxi, isopentiloxi, metilamino,
isobutilamino, isopentilamino, l-etil-~propilamino, ou 1,3-dime-
til=-butilamino, cada um possuindo, opcionalmente, um substituin
te amino, metilamino, isopropilamino, isobutilamino, isopentil-
amino, benzilamino ou fenetilamino, numa posicdo diferente da
posicao alfa em relagso a um atomo de oxigénio ou de azoto ou

um substituinte fenilo ou Q e benzilamino ou fenetilamino;

ou Q ¢ ciclopentilemino, ciclo-hexilamino, piperidino, 4-fenil-
-piperidino, morfolino ou 4-benzil=piperazin=l-ilo ; )

e 08 respectivos sais de adigdo de acido farmaceuticamente acei
taveis;

com a condigao de que, quando Rl for acetilo e ~a%-a5-20-47 28"
~25-q for His-Trp-Ala~Val-Gly-His-Ieu-N,, entdo =A'-4°-2%~ ndo
é uma ligacao directa a His.

Um outro grupo particular de compostos de acordo




com a presente invengdo compreende os compostos polipeptidicos
de formula (I), na qual gl ¢ hidrogénio, metilo, etilo, propi-
lo, isopropilo, benzilo, acetilo, propionilo, butirilo, benzilo
xicarbonilo, fenilwacetilo, 3=-fenil=propionilo, 4~-clorofenilace
tilo, 3~clorofenil-acetilo, 4-bromofenil-acetilo, 4-fluorfenil-
-~acetilo, naftil-acetilo, imidazolil-acetilo, piridil-acetilo,
tienil-acetilo, indolil-acetilo, fenoxi-acetilo, naftiloxi-ace=-
tilo, 3=-carboxi-propionilo, 3-metoxicarbonil-propionilo, glici-
lo, 3-aminopropionilo, terc-butoxicarbonilo ou ciclopentiloxi-
carbonilo
na qual At ¢ una ligacao directa a 2% ou & Gly, Arg, D-Arg, Iys,
Lys(%), Phe, D-Phe, Asp, D=pcF, D-Deh, I~-Nal, PpAla, D-Nal ou
Pro;

na qual 2% ¢ uma ligacao directa a A2 ou é Gly, Pro, ou Asn;
na qual 2% & uma ligacao directa a 2% ou 6 Lys, Lys(%Z), D-Nal
ou D-pcF;

na qual A% & His, D-Gln, Iys, Pal, D-Glu(OMe) ou D-Glp;

na qual A6 Trp, MeTrp, Trp(Me), Trp(For), I~-Nal, pcF, Lys ou
Pal; :

na qual I Ala, MeAla, Aib, Gly, Leu, Ser, Val ou Thr;

ne qual AT & Val, MeVal, Aib, Teu, Ile ou Thr;

na qual A% & Gly, Sar, Ala, D-Ala, D-Ser, Aib, D-Pro ou Phe;

N

ne qual A% é His, MeHis, His(f-Me), His(®-Me), Gln ou Iys; e

na gual Q € um grupo de férmula -Alo.Rz, em que 210 ¢ Leu, D-

-Leu MeLeu, Ile, Ahx, Aib, Val, Ape ou Met e 8% & hidroxi ou a-
mino; ou R° é alquilamino com um até trés stomos de carbono (es
pecialmente, metilamino e etilamino ), dialguilamino com até qua
tro atomos de C (especialmente, dimetilamino e NeetileN-metila=
mino) ou alcoxi com um até tres atomos de carbono (especialmen—
te, metoxi e etoxi), tendo cada um opcionalmente um substituin-
te amino, alquilamino com um até seis atomos de carbono (especi
almente, metilamino, etilamino, isobutilamino e isopentilamino )
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ou fenil-alquilamino com um até trés atomos de carbono (especi-
almente, benzilamino e fenetilamino), numa posicao diferente da
posicao alfa em relagao a um atomo de oxigeénio ou de azoto ou
um substituinte fldor-alquilo com um até tres dtomos de carbono
(especialmente, trifluormetilo) ou fenilo; ou R? ¢ ciclo-alqui=-
lamino com trés a seis atomos de carbono (especialmente, ciclo-
pentilamino e ciclo-hexilamino); ou R2 é l-pirrolidinilo, pipe-
ridino, morfolino ou l-piperazinilo;

ou Q é metoxi, isopropoxi, isobutoxi, isopentiloxi, metilamino,
isobutilamino, isopentilamino, l-etil-propilamino ou 1,%=-dime~-
til-butilamino, cada um possuindo, opcionalmente, um substituin
te amino, metilamino, isopropilamino, isobutilamino, isopentila
mino, benzilamino, ou fenetilamino, numa posigao diferente da
posigao alfa em relagao a um atomo de oxigénio ou de azoto ou
um substituinte fenilo ou Q é benzilamino ou fenetilamino;

ou Q é ciclo-alquilamino com tres ate seis dtomos de carbono
(especialmente, ciclopentilamino e ciclo-hexilamino);

ou Q € l-pirrolidinilo, piperidino, morfolino ou l=-piperazini=-
lo, possuindo cada um, opcionalmente, em qualquer posicao dispo
nivel, incluindo em qualquer atomo de azoto, um substituinte es
colhido de entre alquilo com um até seis atomos de carbono (es=
pecialmente, metilo e etilo), fenilo e fenil-alguilo com um ate
trés atomos de carbono (especialmente, benzilo e fenetilo); e
em que dentro de Q um grupo fenilo pode, opcionalmente, possuir
um substituinte escolhido de entre cloro, metilo, metoxi e hi=-
droxi; e os respectivos sais farmaceuticamente aceitaveis;

com a condigao de que, quando Rl for acetilo e -A4-A5-A6~A8-A9-
-Q for -His-Trp~Ala-Val-Gly-His-Leu-NH,, entdo -At=a2-27- n3o &
uma ligagao directa a His.

Um outro grupo preferido de compostos de acordo com
a presente invencao compreende compostos polipeptidicos de fér-
mula (I), na qual Rl & hidrogénio, metilo, etilo, propilo, iso=-
propilo, acetilo, propionilo, benziloxicarbonilo, fenil-aceti=-




I.o.

lo, 3=fenil-propionilo, 4~clorofenil-acetilo, naft-2~il-acetilo,
indol=3=il=acetilo, naft-2=-iloxi=acetilo, 3~carboxipropionilo
ou terc-hutoxicarbonilo;

st & uma ligagac directa a 2% ou & Gly, Arg, D-Arg, Iys, Lys(%),

Phe, D-Phe, Asp, D-pcF, D=-Deh, I~Nal, PAla, D-Nal ou Pro;

A° é uma ligacgso directa a 22 ou é G¢ly, Pro ou Asnj

A7 & uma ligagio directa a 2% ou é Iys, Lys(Z), D-Nal ou D-pcF;
A% ¢ His, D-Gln, Iys, Pal, D-Glu(OMe) ou D-Glp;

FCN- Trp ou MeTrp; . |

4% & Ala, MeAls ou Aib;

AT & val;

28 ¢ Gly, Sar, D-Ala, Aib ou D=Pro;

A% & His, MeHis, His(< -Me), His(w -Me), Gln ou Iys; e

10 10

Q € um grupo de férmula -A .R2, em que A~ & Leu ou Val e R® §
metoxi, amino ou metilamino, possuindo cada um opcionalmente um
substituinte trifluormetilo ou fenilo ou R2 e etoxi ou etilami-
no, possuindo cada um, opcionalmente, um substituinte amino, me
tilamino, etilamino, isobutilamino, isopentilamino, benzilamino
ou fenetilamino, numa posigdo diferente da posigao alfa em rela
¢30 a um atomo de oxigénio ou de azoto ou um substituinte tri-

fluormetilo ou fenilo;
ou R® & ciclopentilamino ou l-pirrolidinilo;

ou Q é metoxi, isopropoxi, isobutoxi, isopentiloxi, metilamino,
isobutilamino, isopentilamino, l=etil-propilamino, ou 1l,3=-dime-
tilemetilamino, possuindo cada um, opcionalmente, um substituin |
te amino, metilamino, isopropilamino, isobutilamino, isopentil-
amino, benzilamino, ou fenetilamino, numa posigao diferente da
posicdo alfa em relagdo ao atomo de oxigénio ou de azoto ou um
gubstituinte fenilo ou Q € benzilamino ou fenetilamino;

ou Q é ciclopentilamino, ciclo-hexilamino, piperidino, 4-fenil-
~-piperidino, morfolino ou 4-benzil-piperazin-~l-ilo;
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R

e os respectivos sais de adig@o de dcido farmaceuticamente acei
taveis;

com a condigao de que, guando Rl for acetilo e -A4-A5-A6—A6-A7-
~48-19-Q for His-Trp-Ala-Val-Gly-His-Ieu-NH,, entdo -Al-A%-A’-
nao e uma ligagao dimcta a His.

Um grupo especialmente preferido de compostos de a=-
cordo com a presente invengao compreende os compostos polipepti
dicos de formula I, na qual Rl ¢ hidrogenio, isopropilo, aceti-
lo, propionilo, benziloxicarbonilo, 3-fenil-propionilo, 4-cloro
fenil-acetilo, naft-2-il-acetilo, indol=3-il-acetilo, naft=~2-
-iloxi-acetilo, 3=-carboxi=propionilo ou terc.-butoxicarbonilo;

2L é uma ligacSo directa a A° ou é Gly, Arg, D-Arg, Lys, Lys(Z),

Phe, D-Phe, Asp, D-pcF, D-Deh, I~Nal, fAla, D-Nal ou Pro;

’

A° é uma ligagao directa a 4% ou é 6ly, Pro ou Asn;

uma ligagao directa a 2% ou ¢ Lys, Lys(%), D-Nal ou D=pcF;

A
&~ W
(¢ D

> His, D-Gln ou D=Glu(OMe);

s =]
U
(¢ 29

Trp;
Ala;

D~

[ 2N

Val;

b=
[N

Gly, Sar ou D-Alaj

9 ¢ His; e

2

10 g2 10 2 Teu e R® & meto~

Q é um grupo de formula -A" ,R”, em que A
xi, amino, metilamino, etilamino ou dimetilamino ;
ou Q é metoxi ou isopentilamino:

e os seus sais Ffarmaceuticamente aceitaveis;

com a condigao de que, quando Rl for acetilo e ~A%-a7~20-20-27-
-AB-Ag-Q for -His-Trp—Alanval-Gly-His-Leu-NH2, ent3ao -A;-AZ-A3—
n8o é uma ligacao directa a His.

Um outro grupo preferido de compostos de acordo com




& presente inven950 compreende os polipéptidos de formula I

na qual, Rl é hidrogénio, acetilo, propionilo, butirilo, benzi-
loxicarbonilo, 3-fenil-propionilo, naftil-acetilo, berc.~butoxi
carbonilo ou ciclopentiloxicarbonilo;

na qual Al é Gly, Arg, Lys(%), Phe, D-Phe, D-pcF, D-Deh, I~Nal,
D~-Nal ou Pro;

na qual 2% ¢ uma ligacao directa a A2 ou é Gly, Pro ou Asnj

na qual 2% & uma ligacao directa a 2% ou ¢ Lys, Lys(%), D-Nal
ou D-peF

na qual A% é His, D-His ou D-Gln;

na qual A’ & Trp;

na qual 16 ¢ Ala;

na qual A7 e Val;

na qual 48 ¢ Gly ou D-Alaj

na qual A? é His;

10 ¢ Leu e

e na qual Q € um grupo de formula -AlO.RZ, em que A
R ¢ hidroxi, amino, alquilamino com um até trés atomos de C

(espeéialmente, metilamino e etilamino), dialquilamino com ateé
quatro atomos de carbono (especialmente, dimetilamino e N-etil-
~N-metilamino) ou alcoxi com um até trés &tomos de C (especial-

mente, metoxi e etoxi);

ou Q é alcoxi com um até seis atomos de C (especialmente, meto-
xi, isobutoxi e isopentiloxi), alquilamino com um até seis &ato-
mos de C (especialmente, metilamino, isobutilamino e isopentila
mino) ou dialquilamino com ate oito atomos de carbono (especial
mente, dimetilamino, N~etil-N-metilamino e N-isopentil-N-metil~
amino);

e 058 seus sals farmaceuticamente aceitaveis.,

Um outro grupo especialmente preferido de compostos
de acordo com a presente invencao compreende 0s polipeptidos de
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formula I, na qual Rl ¢ hidrogénio, acetilo, benziloxicarbonilo
ou terc.-butoxicarbonilo;

Gly, Arg, Lys(Z), D~pcF, D=Deh, D=Nal ou Pro;

(1. 28

'l

uma ligagao directa a A2 ou é Gly, Pro ou Asn;

=
(¢ 2N

Lys, Lys(%Z), D=Nal ou D-pcF;

(2N

uma ligacao directa a 2% ou

L4
(€
®~

M

His ou D=Gln;

>
A3}
M

Trp;

D~

Ala;

=
-3
[5: 2N

Val;

(5- 29

Gly ou D-Ala;

A}

A9 e Hiss e

10

Q é um grupo de formula -A 10

.Rz, em que A" & Ieu e R% & metoxi,

amino ou metilamino;
ou Q & isopentilamino;

e os respectivos sais de adigZo de acido farmaceuticamente acei
taveis.

Um outro grupo preferido de compostos de acordo com
a presente invengio compreende compostos polipeptidicos de for-
mula I na gqual R:L ¢ hidrogénio, isopropilo, acetilo, propionilo,
isobutirilo, isovalerilo, benzilbxicarbonilo, fenil-acetilo, 3=
-fenil-propionilo, 4-clorofenil-acetilo, naft-2-il-acetilo, 4=~
-piridil-acetilo, indol=-3-il~acetilo, naft~-Z2=-iloxi-acetilo, 3=
-carboxipropionilo ou terc-~butoxicarbonilo;

A~ é uma ligagao directa a 2% ou é ¢ly, Arg, D-Arg, Lys, Lys(Z),
Phe, D-Phe, Asp, D-pcF, D-Deh, I-Nal, BAla, D-Nal, Pro ou Glp;

A% & uma ligacSo directa a 4% ou é Gly, Pro ou Asn;
A2 & uma ligagBo directa a A% ou & 1ys, Iys(Z), D-Nal ou D-pcF;

At ¢ His, D-His, His(Y{-Me), His(W-Me), D-Gln, Leu, Meleu, Pal,
D-Pal, Phe, Pro ou D=Glu(OMe);
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>
\n
D

Trp;

[:2N

Ala ou Ser;

o
-~
D

Val ou Ile;

(< 29

Gly, Sar, D-Ala, D=-Ser, D-Ser(CHZPh), D=pcF, Aib ou D=Pro;

A% & His, Val, Leu, Pro, Gln, Phe, Lys(Z), Pal, Ser, Ser(CH,Ph),
Thr, Thr(CH,Ph), Trp ou I-Nal; e

Q e um grupo de férmula -AlO.Rz, em que Alo é Leu, MeLeu, Ile,
Val ou Phe e R2 é metoxi, metilamino ou dimetilamino possuindo
opcionalmente cada um deles um substituinte fenilo ou

2 - . s . . . .
R® e etoxi, isopropoxi ou etilamino, cada um possuindo eventual

mente um substituinte hidroxi numa posigéo diferente de uma po=-
si¢8o alfa em relagdo a um atomo de oxigénio ou a um atomo de a
zoto ou um substituinte fenilo; ou Q e isopentilamino ou piperi
dino;

e 08 seus sais de adiggo de dcido farmaceuticamente aceitaveis.

Um outro grupo especialmente preferido de compostos
de acordo com a presente invenc2o compreende compostos polipep-
t{dicos da formula I, na qual RT & hidrogénio, acetilo, propio-
nilo, isobutirilo, isovalerilo, benziloxicarbonile, 3-fenil-pro
pionilo, 4-clorofenil-acetilo, naft-2-il-acetilo, indol-3-il-a-
cetilo, naft=2=-iloxi=-acetilo, 3-carboxi-propionilo ou terg-buteo
xi-carbonilo;

Al & una ligagao directa a 2% ou é Gly, Arg, D-Arg, Lys(Z), Phe,

D-Phe, D=pcF, D=-Deh, L-Nal, BAla, D~Nal ou Pro;

A° é uma ligagao directa a A% ou é Pro ou Asn;

A3 & uma ligagSo directa a A% ou é Iys, Iys(%), D-Nal ou D=pcF;
a* ¢ His, His({-Me), His(R-Me), D-Gln ou Meleu;

A% é Trp;

28 ¢ Ala ou Ser;

e
~3
@

e Val ou Ile;
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2% ¢ ¢ly, Sar, D=Ala ou D-Pro;

47 & uis, Val, Teu, Phe, Iys(Z), Pal, Ser(CH,Ph), Thr(CH,Ph),
Trp ou I=Nal; e

Q é um grupo de formula -AlO.RE, em que 210 ¢ Leu, Meleu ou Ile
e R2 é metoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino ou Z2=hidroxi

-etilamino;
ou Q é piperidino;

e os respectivos sais farmaceuticamente aceitaveis.

Um outro grupo preferido de compostos de acordo com
a presente invenggo compreende compostos polipeptidicos de fér-
mula I, na qual Rl é acetilo, propionilo, isobutirilo, isovale=
rilo, benziloxicarbonilo, 3-fenil-propionilo, 4=-clorofenil-ace-
tilo, indol-3-il-acetilo, 3-carboxipropionile ou terc-butoxicar
bonilo;

uma ligagdo directa a A ou é Arg, Phe, Asp, D-Deh ou BAlaj;

[¢: 2N

=g
(122N
[N

uma ligacao directa a 4> ou é Pro;

uma ligacao directa a 2% ou & 1ys(2);

.
W
[¢ 2N

His, His(X-Me), His(%W=Me), D-Gln ou Pro;

[¢:2N

D

Trp;

=4
(1N

Ala ou Ser;

=3
~3
D

Val;

M-

Gly, Sar ou D-Alaj

(2N

His,Gln ou Lys(Z);

10 2

Q é um grupo de formula =A"".R°, em que 10 ¢ Leu, Meleu, Ile

2 - R . .
ou Val e R~ e metoxi ou metilamino;

e 0os respectivos sais farmaceuticamente aceitaveis.
Um outro grupo especialmente preferido de compostos

de acordo com a presente invengao compreende compostos polipep-
tidicos da formula I, na qual Rt & acetilo, propionilo, isobuti
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rilo ou benziloxicarbonilo;

At ¢ uma ligagao directa a AZ;
2% ¢ wna ligagSo directa a A’;
A2 & ume ligagao directa a A4;
At ¢ His;

5 - .
A” e Trp;
18 ¢ Ala;
U Val;
28 ¢ D-Ala;
49 ¢ His ou Iys(Z); e
Q é um grupo de férmula -AlO.RZ, em que 2% ¢ Teu ou Meleu e BR?
é metoxi ou metilamino;

e 0s respectivos sais farmaceuticamente aceitidveis.

Os compostos espec{ficos preferidos de acordo com a
presente invencao incluem, por exemplo, 0s seguintes polipépti-
dos de formula I:

1 Z-Arg-Pro-Lys(Z)-His~Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu~OMe,

2 ZeArg-Gly-ILys(Z)-His-Trp-Ala-Val-Gly-~His-Leu~Ole,

3 GeArg=Pro~Lys(Z)=DeGln=Trp=Ala=ValeDeAla~His-Teu~Ole,

4  Boc=D=Deh=-Pro-ILys(Z)-His-Trp~Ala=-Val-D-Ala-His-Leu~-Ole,
5  Ac~D-Deh-His-Trp-Ala-Val-D-Ala~His-Teu-OMe, e

6 Ac~D-Nal-Hig-Trp-Ala~Val-Gly-His-Teu=Ole;

e 0s respectivos sais de adigdo de acido farmaceuticamente acei
taveis.

Outros compostos especificos preferidos de acordo

com a presente invencao incluem, por exemplo, os seguintes poli
peptidos de formula I:
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1. Ac~-Phe=Hig=Trp~Ala~Val=-D=Alg~Hig~Leu=-Ole,

2. Ac-Hig=Trp~Ala=-Val=DwAla=~His~Leu~0Ne,

3. Indol=3=il=acetil=Hig=Trp=Ala=Val=D=Ala~-His=Teu=0Ne,
4. Indol-3~il-acetil~-Hig=-Trp~Ala-Val=D-Ala-His~Leu~NHVe,
5e Ac~-Hig=Trp-Ala-Val-D=Ala~-Hig~Leu=-NHlMe,

6. Propionil-His-Trp-Ala-Val-D-Ala-His-Leu=-Olle,

T¢ Ac=D=Gln-Trp-Ala~Val=D-Ala~-His=-Leu=OMe,

8. 3-Fenilpropionil-His-Trp-Ala~Val~D-Ala~His-Leu-Olie e
9. Boc-PAla-His=-Trp-Ala-Val-D-Ala-His-Leu-OMe ;

e 08 respectivos sais de adicao de acido farmaceuticamente acei
taveis.

Outros compostos especificos preferidos de acordo
com a presente invengao incluem, por exemplo, os seguintes poli
péptidos de férmula I:

1. Propionil-His=-Trp-Ala-Val-D-Ala-His~-MelLeu-Ole,
2. Isovaleril-His-Trp-Ala=Val-D-Ala~-His-Leu~-OMe,
% Isobutiril-Hig-Trp~Ala=-Val-D-Ala~His~Leu~OMe,
4. Propionil-His=-Trp-Ala-Val-Sar-His-Leu-Ole,

5. Pivaloil-Hig=-Trp-Ala~Val=D-Ala~His=Leu-OMe e
6. Ac-Leu-Trp-Ala~-Val-D-Ala-His=Leu=-OMe;

e 08 respectivos sais de adicao de acido farmaceuticamente acei
taveis.

Outros compostos especificos preferidos de acordo
com a presente invengao incluem, por exemplo, os seguintes poli

péptidos de formula I:
1. Ac-Hig=Trp=Ala-Vale=D=-Ala~His-Leu~NHMe,
5,  AC-His-Trp-Ala-Val-D-Ala-ILys(%)-Leu-OMe,

3 Ac-Pro-Trp-Ala~Val-D-Ala~His-Leu-Ole,
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4. Propionil-His=Trp-Ala=-Val=D-Ala=His~Leu~ONe,

5. Propionil-His~Trp~Ala-Val-D-Ala-His-Leu-NHNe,
6. Propionil-Hig~( -Me)-Trp-Ala-Val-D-Ala-His-Teu~OMe,
7. Propionil-His~Trp-Ser-Val-D-Ala~His~Leu=Olle,

8., Propionil-His=Trp-Ala-Val-D-Ala-His-MelLeu-ONe,
9. Propionil-Hig=Trp=Ala=Val=D=Ala~His-MeLeu-NHile,
10. Propionil-His-Trp-Ala-Val-D-Ala-His-Ile-~OlMe,
11. Propionil=-Hig=Trp-Ala-Val-D-Ala~His-Val=-Olle,
12, Isobutiril~His=-Trp-~Ala=-ValeD-Alg~Hig~Leu=~OMe,
13, Isobutiril-His=-Trp-Ala-Val-D-Ala-His-Leu=-NHle,
14. Pivaloil-His-Trp-Ala~Val-D-Ala-His-Leu~OHe,
15. Z~-His-Trp-Ala~Val-D-Ala~His=Leu-Ole, e
16. Z-His-Trp-Ala-Val-D~Ala-His~-MeLeu-~Ole;

e 0s seus sais de adicgdo de acido farmaceuticamente aceitaveis.

Os polipeptidos de acordo com a presente invencao
podem preparar-se por qualquer processo bem conhecido na quimi-
ca dos péptidos que possa ser aplicavel & sintese de compostos
anadlogos. Assim, por exemplo, pode obter-se um polipéptide de
acordo com a presente invencdo por processos andlogos aos refe-
ridos nos livros "Solid Phase Peptide Synthesis" por Stewart e
Young (publicado por Pierce Chemical Company, Illinois, 1984),
"Principles of Peptide Synthesis" (publicado por Springer-Ver-
lag, Berlim, 1984) e "Practice of Peptide Synthesis" (publicado
por Springer-Verlag, Berlim, 1984).

Os processos preferidos para a fabricagao de um po-
lipeptido de acordo com a presente invengao incluem, por exem-
plo
a) a remocgdo de um ou mais grupos de protecgao de pép~
tidos convencionais a partir de um polipéptido protegido para
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se obter um polipéptido de acordo com a presente invencao de
formula I;

b) a formagao de uma ligagao de amida por acoplamento
de duas unidades de péptido, uma contendo um grupo de acido car
boxilico ou um seu derivado reactivo e o outro contendo um gru=-
po amino, de tal maneira que se obtém um polipéptido protegido
ou nao protegido que tem a sequeéncia indicada na formula I, de-
pois do que, caso isso seja necessario, os grupos de protecgao
sao removidos usando o processo a), acima mencionado;

c) para a preparagao de um polipéptido de acordo com a
presente invengao, no qual Rl e um grupo alcanoilo com dois a
seis 4tomos de carbono, que é nao substituido ou substituido co
mo se definiu acima, eiclo~alcoxi com quatro a seis atomos de
carbono-carbonilo ou alcoxi com um a quatro atomos de C-carboni
lo que e nao substituido ou substituido como se definiu acima,
a reaccao de um polipéptido protegido ou nao protegido que tem
a sequéncia indicada na formula I, na qual Rt & hidrogénio com
um agente de acilagao apropriado na presenca, caso isso seja ne
cessario, de uma base apropriada, depois do gue, se isso for ne
cessério, se eliminarem os grupos de proteccao usando o proces-
80 a) acima citado;

d) para a preparacac de um polipéptido de acordo com a
presente invengdo, no qual R é alcoxi com um até tres atomos
de carbono ou Q & alcoxi com um até seis atomos de carbono, ca-
da um opcionalmente substituido como se referiu acima, a esteri
ficagao de um polipéptido protegido ou nao protegido tendo a se
quencia indicada na formula I, na qual 8% ou Q & hidroxi ow um
seu derivado reactivo, com um alcool apropriado, depois do que,
caso isso seja necessario, os grupos de protecgao sao removidos
usando o processo a) acima mencionado;

e) para a preparacao de um polipéptido de acordo com a
presente invencao, no gual R” significa um grupo amino, alguila
mino com um até trées atomos de carbono ou dialquilamino com até
quatro atomos de carbono ou Q significa um radical alguilamino
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com um até dez Atomos de carbono, dialquilamino com até dez &to
mos de carbono ou fenil-alquilo com um até tres atomos de carbo
no-amino, cada um opcionalmente substituido como se referiu aci
ma; ou R2 ou Q significam um radical ciclo-alquilamino com trés
até seis dtomos de C, N-alquil-N-ciclo-alquilamino com até oito
4tomos de carbono ou dicielo-alquilamino com até doze &tomos de
carbono;

ou R2 significa um grupo l=-pirrolidinilo, piperidino, morfolino,
l-piperazinilo ou 4-metil-piperazin-l-ilo; ou Q representa um
grupo l=azirinilo, l-azetidinilo, l=-pirrolidinilo, piperidino,
morfolino, l-piperazinilo ou l-homopiperidinilo, cada um opcio-
nalmente substituido como se referiu acima, a reaccio de um po=
lipéptido protegido ou nfo protegido que tem a sequéncia indica]
da na formula I, na qual 2% ou Q significa hidroxi, ou um seu
derivado reactivo ou alcoxi com um até seis &tomos de carbono,
com amoniaco, com uma alquilamina, dialquilamina ou fenil-alqui
lamina apropriada, com uma ciclo-alquilamina, Nealquil-N-ciclo-
-alguilamina ou diciclo~alquilamina ou com o compostos heteroci
clico apropriado, depois do que, caso isso seja necessario, os
grupos de protecgdo sdo eliminados usando o processo a) acima
mencionado ;

£) para a preparagao de um polipéptido de acordo com a
presente invengao no qual R® significa hidroxi, a hidrdlise do
polipéptido protegido ou ndo protegido que tem a sequéncia indi
cada na formula I, na qual R% ¢ alcoxi com um até trés Stomos
de carbono, depois do gque, caso isso seja necessario, 0s grupos
de protecggo s30 eliminados utilizando o processo a) acima cita
dos e

g) para a preparacao de um polipéptido de acordo com a
presente invengao, no qual gt significa alquilo com um até seis
adtomos de carbono, que pode opcionalmente possuir um substituin
te fenilo, a reacgdo de um polipéptido protegido ou n&o protegi
do tendo a sequéncia indicada na formula I, na qual Rl & hidro-
genio ou na qual R ¢ nidrogénio e na qual Rz, quando Q €

-Alo.32 ou Q é uma resina hidroximetilada ou uma resina reticu-
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lada com metilbenzidrilamina, com um aldefido com um até seis a-
tomos de carbono ou uma cetona com tres até seis atomos de car-
bono apropriado, possuindo cada um opcionalmente um substituinte
fenilo, na presenca de um agente redutor apropriado, depois do
que, caso isso seja necessario, o polipéptido é libertado do su
porte sdélido e, depois do que, caso isso seja necessario, o0s
grupos de protecgao sao eliminados usando o processo a) acima
referido.

Na variante de processo a), pode haver um numero de
grupos de proteccao na substancia de partida igual ao numero de
radicais que podem necessitar de protecgao, por exemplo, algum
ou alguns ou todos os grupos que existem no produto sob a forma
de grupos hidroxi livres ou de grupos amino basicos (quer sejam
grupos de amina primdrios ou secundarios). O grupo de protecgao
ou os grupos de protecgao podem ser escolhidos de entre os des-
critos nos livros de texto usuais na quimica dos péptidos acima
referidos. Nestes livros, descrevem-se também varios métodos pa
ra a eliminaggo do grupo ou grupos de protecgao.

Na variante de processo a), um grupo de protecgao a
propriado para um grupo amino basico (quer se encontre na extre
midade N quer numa cadeia lateral de aminodcidos) €, por exem=
plo, um grupo aril-metoxicarbonilo, por exemplo, um grupo Z-,
Z(NOQ)», %(Br)=, Z(Cl)= ou %(OMe)-, que pode ser eliminado por
hidrogenagdo em presenca de um catalisador, por exemplo, paladig
suportado em carvao, ou pode ser eliminado por tratamento com
um acido inorganico, por exemplo, fluoreto de hidrogénio anidro
ou brometo de hidrogénio.

Na variante de processo a), o grupo de protecgao
particularmente apropriado para um grupo amino basico é, por e-
xemplo, um grupo alcoxi-carbonilo, por exemplo, um grupo Boc,
que pode ser eliminado por tratamento com um acido organico,
por exemplo, acido trifidor-acético ou pode ser eliminado por
tratamento com um acido inorganico, por exemplo, cloreto de hi-




drogenio anidro ou brometo de hidrogénio; ou, por exemplo, um
grupo 9-fluorenil-metoxicarbonilo, gque pode ser eliminado por
tratamento com uma base organica, por exemplo, piperidina.

Na variante de processo a), um grupo de protecgao
particularmente apropriado para o grupo amino basico da cadeis
lateral de histidina é, por exemplo, um grupo aril-sulfonilo,
por exemplo, um grupo tosilo, que pode ser eliminado por trata-
mento com uma hidroxilamina, por exemplo, um N-hidroxi-benzotrid
zol, particularmente, l-hidroxi-benzotriazol.

Na variante de processo a), um grupo de protecgao a
propriado para um grupo hidroxi é, por exemplo, um grupo arilme
tilo, por exemplo, o grupo benzilo, que pode ser eliminado por
tratamento com um acido inorgénico, por exemplo, fluoreto de hi
drogénio anidro ou pode ser eliminado por hidrogenagao em pre=-
senca de um catalisador, por exemplo, palédio suportado em car-~
vao; ou pode ser, por exemplo, um grupo esterificante, por exem
plo, um grupo acetilo ou benzoilo, gue pode ser eliminado por
hidrélise com uma base, por exemplo, hidrdxido de sddio.

Na variante de processo a), um grupo de protecgﬁo a
propriado para um grupo carboxi é, por exemplo, um grupo esteri
ficante, por exemplo, um grupo arilmetilo, por exemplo, um gru-
po benzilo, que pode ser eliminado por tratamento com um acido
inorganico, por exemplo, fluoreto de hidrogénio anidro ou pode
ser eliminado por hidrogenagao em presenga de um catalisador,
por exemplo, paladio num suporte de carvao; ou, por exemplo, um
grupo butilo terciario, que pode ser eliminado por tratamento

com um acido orgénico, por exemplo, acido trifluoracetico.

Na variante de processo aj), uma protecggo particu=~
larmente apropriada para um grupo carboxi ns extremidade C, é
realizada por formagao de, por exemplo, um éster, por exemplo,
o éster formado pelo acoplamento do aminoacido da extremidade C
e uma resina, por exemplo, uma resina reticulada hidroximetila-
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da de estireno-divinilbenzeno; ou por formagao de, por exemplo,
uma amida, por exemplo, a amida formada pelo acoplamento do ami
noacido da extremidade C e uma resina, por exemplo, uma resina

reticulada de metil~benzidrilamina estireno=-divinilbenzeno.

Na variante de processo b), pode usar-se gualgquer
das reacgoes de acoplamento usuais dos péptidos, por exemplo,
as descritas nos livros de texto sobre a quimica dos peptidos a
cima mencionados.

Na variante de processo b), deve entender-se que u-
ma unidade de péptido pode conter precisamente um aminoacido
protegido ou nao protegido.

Na variante de processo b), uma reacggo de acopla=~
mento apropriada é, por exemplo, uma reacgao de acoplamento em
fase de solugao, por exemplo, o acoplamento de um éster activo,
um acoplamento de azida ou um acoplemento que envolve N,N'-dici
clo~hexil=carbodiimida e l-hidroxi=-benzotriazol.

Na variante de processo b), um derivado reactivo a-
propriado da unidade de péptido que contém um grupo de dcido
carboxilico é, por exemplo, um halogeneto de acido, por exemplo,
um cloreto de acilo formado pela reacgdo do acido e de um clore
to de acido inorganico, por exemplo, cloreto de tionilo; um ani
drido misto, por exemplo, um anidrido formado pela reacgéo do &
cido e de um haldgeno-formeato, por exemplo, cloroformeato de
isobutilo; ou uma azida de acilo, por exemplo, uma azida forma-
da pela reacgao do acido e de uma azida tal como difenil-fosfo-

ril-azida.

Na variante de processo b), um derivado reactivo
particularmente apropriado da unidade de peptido que contém um
grupo de Acido carboxilico é, por exemplo, o produto da reacgdo
do acido com uma carbo-diimida, por exemplo, N,N'-diciclo-hexil
~carbodiimida ou N,N'-di-isopropil-cerbodiimida ou é o produto
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da reacgao do acido, um N-hidroxi-triazol, por exemplo, l-hidro
xi~-benzotriazol e uma carbodiimida, por exemplo, N,N'-diciclo~
~hexil-carbodiimida ou N,N'~di-isopropil=carbodiimida.

Na variante de processo b), uma estratégia preferi=-
da consiste, por exemplo, em utilizar uma sintese em fase soli-
da em que o aminodcido que se pretende constitua o aminoacido
da extremidade C de um polipeptido de acordo com a presente ine
venggo esta protegido mno grupo alfa-amino e, caso necessério,
na cadeia lateral e acoplado a um suporte solido, por exemplo,
uma resina como, por exemplo, uma resina reticulada de estireno
~divinilbenzeno hidroximetilada ou com metil=benzidrilamina,
por meio de uma ligagao de éster ou de amida, respectivamente,
depois do que o grupo de protecggo existente no agrupamento de
alfa~amino é eliminado. O aminoacido que se destina a ser liga~
do ao aminoacido da extremidade C é protegido no grupo alfa-ami
no e, caso necessario, na cadeia lateral e acoplado ao aminoéc;
do da extremidade C, que fica ligada ao suporte so0lido. O pro-
cesso realizado em fases sucessivas de desprotecgéo do grupo de
alfa-amino e de acoplamento ao aminodcido seguinte ¢ repetido
para se obter um polipéptido protegido ou nao protegido ligado

ao suporte solido.

0 polipéptido protegido ou nao protegido pode ser
libertado do suporte sélido de resina hidroximetilada por, por
exemplo, hidrdlise, por exemplo, hidrdlise acida com, por exem-
plo, um 4cido orgdnico, por exemplo, acido trifluoracético e
com, por exemplo,um acido inorganico, por exemplo, fluoreto de
hidrogénio anidro ou brometo de hidrogénio; ou o polipéptido &
libertado por, por exemplo, alcodlise, por exemplo, metandlise,
na presenga de uma base, por exemplo, uma base orgénica, por e-
xemplo, di-isopropil-etilamina, depois do que, caso isso seja
necessario, os grupos de proteccao sao eliminados usando a va=-
riante de processo a) acima citada.

Quando se utiliza uma resine de metil-benzidrilami-
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na, o polipéptido protegido ou nao protegido pode ser libertado
do suporte solido, por exemplo, por tratamento com um acido i~

norganico, por exemplo, fluoreto de hidrogénio, depois do que,

caso isso seja necessario, os grupos de protec¢ao sao elimina-

dos usando a variante de processo a) acima referida.

Na variante de processo b), uma outra estrategia pre
ferida consiste, por exemplo, em utilizar a sintese em fase sG~-
lida, de acordo com a gual um aminoacido que se pretende esteja
ligado dentro da cadeia dos aminoacidos gue formam um polipépt;
do de acordo com a presente invengao & protegida no grupo de al
fa~amino e, caso necessario, na cadeia lateral e acoplada a um
suporte solido, por exemplo, uma resina como se descreveu aci-
ma, depois do que o grupo de proteccao do grupo de alfa~amino e
eliminado. O aminoacido que se pretende seja ligado ao aminoéc;
do que foi acoplado ao suporte solido é protegido no grupo de
alfa-amino e, caso isso seja necessario, na cadeia lateral e &
acoplado ao aminoacido que fica acoplado ao suporte solido. O
processo constituido por varias fases de desprotecggo do grupo
de alfa~amino e de acoplamento ao aminodcido seguinte e repeti=
do para se obter um polipeptido protegido ou nao protegido liga
do ao suporte solido.

0 polipeptido protegido ou nac protegido pode ser
separado do suporte solido, por exemplo, usando um dos métodos
acima descrites, depois do que uma outra unidade de peptido po-
de ser acoplada usando uma reacgao de acoplamento em fase de sO
lugao, como se descreveu na variante de processo b) acima men=
cionada e, depois da qual, caso isso seja necessario, 0s grupos
de protecgao s30 eliminados usando a variante de processo a) a-
cima citada.

Na variante de processo c¢), um agente acilante apro
priado é, por exemplo, um anidrido de acido alcandico, por exem
plo, um anidrido do deido alcanoico com dois a seis atomos de C
ou um anidrido derivado de um carbonsto de mono-alquilo, por e-
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xemplo, um carbonato de ciclo~alquilo com quatro a seis atomos
de carbono ou um carbonato de alquilo com um a gquatro dtomos de
carbono; ou um anidrido misto, por exemplo, um anidrido formado
pela reaccdo entre um dcido alcandico com dois até seis atomos
de carbono, um carbonato de ciclo-alquilo com gquatro a seis étg
mos de carbono ou um carbonato de alquilo com um até quatro ato
mos de carbono com um haldgeno-formiato, por exemplo, clorofor-
miato de isobutilo.

Na variante de processo c), um agente de acilagso
particularmente apropriado é, por exemplo, um cloreto ou um bro
meto de alcenoilo com dois a seis atomos de carbono, um cloreto
ou um brometo de ciclo-alcoxi com quatro a seis atomos de carbo
no~-carbonilo ou um cloreto ou um brometo de alcoxi com um ate
quatro dtomos de carbono-carbonilo, na presenga de uma base a=-
propriada, por exemplo, de uma base orgéinica, por exemplo, piri
dina, 4-dimetilamino-piridina ou trietilamina ou uma base inor-
ganica, por exemplo, carbonato de potassio ou acetato de 50dio.

Nas variantes de processo d) e e), um derivado reag
tivo apropriado do dcido de férmula I, na qual R® ou Q & hidro-
xi, é, por exemplo, o correspondente halogeneto de acilo, por
exemplo, o cloreto de acilo formado por reaccao do acido com um
cloreto de &cido inorgénico, por exemplo, cloreto de tioniloj; o
correspondente anidrido misto, por exemplo, o anidrido formado
pela reaccdo do acido com um haldgeno-formeato, por exemplo, dby
roformeato de isobutilo; ou o correspondente éster, por exemplo,
o ester formado no fim do processo realizado fase a fase acima
descrito com uma estratégia preferida para a realizagéo da va-
riante de processo b).

Na variante de processo d), as condigSes de esteri-
ficacao apropriadas consistem, por exemplo, em fazer reagir o
écido de formula I, no qual R% ou Q significa hidroxi, com um
41cool com um até trés atomos de carbono ou com um &lcool com
um até seis atomos de carbono, respectivamente, na presenga de
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agentes de condensagao apropriados, por exemplo, uma carbodiimi
da, por exemplo, N,N'-diciclo-hexil-carbodiimida ou N,N'-di-iso
propil-carbodiimida e uma amina organica, por exemplo, piridina,
por exemplo, 4-dimetilamino-piridina.

Na variante de processo d), as condigOes particular
mente apropriadas sao, por exemplo, a reacgao do derivado reac-
tivo do acido de formula I, no qual R% on Q é hidroxi, compreen
dendo o ester formado pelo acoplamento do acido e da resina hi-
droximetilada com um alcool apropriado, por exemplo, um alcool
com um até seis atomos de C, na presenca de uma base apropriada,
por exemplo, de uma base organica, por exemplo, di-isopropil-e-
tilamina. :

Na variante de processo e), as condigoes particular
mente apropriadas s@o, por exemplo, fazer reagir o éster de for
mula I, no qual RZ & alcoxi com um até trés &tomos de carbono ov
Q € alcoxi com um até seis atomos de carbono com amoniaco, com
uma alquilamina, dialquilamina ouw fenil-alguilamina apropriadas,
com um ciclo-alquilamina, N-alquil-N-ciclo-alquilamina ou dieci=-
clo-alquilamina apropriadas ou com o derivado heterociclico a-
propriado, na presencga de um diluente ou de um dissolvente, por
exemplo, etanol ou tetra-hidrofurano.

Na variante de processo f), pode hidrolisar-se o ég
ter de formula I, no qual R® & alcoxi com um até trés Atomos de
carbono, por exemplo, com uma base, por exemplo, hidroxido de
sodio, na presenca de um diluente ou de um dissolvente, por e=
xemplo, metanol.

Na variante de processo g), as condigaes aproprige
das consistem, por exemplo, em se fazer reagir o polipéptido
que tem a sequencia indicada na formula I, na qual R~ represen=
ta hidrogeénio ou na qual R’ representa hidrogénio e na gual R?,
quando Q e -219 8% ou Q é uma resina reticulada hidroximetilade
ou de metil-benzidrilamina, com um aldefdo com um até seis to-
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mos de carbono ou com uma cetona com tres até seis atomos de
carbono apropriados, possuindo cada um, opecionalmente, um subs-
tituinte fenilo, por exemplo, formaldeido, acetaldeido, propio-
naldeido, butiraldeido, acetona, benzaldeido ou acetofenona, na
presenca de um agente redutor apropriado, por exemplo, um agen=
te redutor de hidreto, por exemplo, aluminio~hidreto de litio
ou diborano, na presenga de um diluente ou de um dissolvente,
por exemplo, eter dietilico ou tetra~hidrofuranoc.

Na variante de processo g), um agente redutor parti
cularmente apropriado e, por exemplo, um agente redutor de hi-
dreto, por exemplo, um boro-hidreto ou um ciano-~boro-hidreto de
metal alcalino, por exemplo, boro-hidreto de sddio.

Quando se pretende preparar um sal farmaceuticamen-
te aceitavel de um polipeptido de formula I, ele pode obter=se,
por exemplo, por meio da reaccao de um polipéptido da referida
formula que seja suficientemente basico com um acido apropriado
e por reacgao de um polipeptido da mencionada férmule que seja
suficientemente acidico com uma base apropriada.

Os processos acima citados podem realizar-se analo=-
gamente aos que se descreveram nos exemplos seguintes. As subs-
tancias de partida para utilizacao nos processos de acordo com
a presente invencao que nao sao particularmente descritos nes-
tes exemplos ou sao compostos conhecidos ou podem preparar=-se e
purificar-se por metodos bem conhecidos pelos peritos no assun-
to.

Como se referiu acime, os compostos polipeptidicos
de acordo com a presente invengao possuem propriedades antago-
nistas da bombesina. Esta actividade pode ser demonstrada, por
exemplo, utilizando um ou mais dos procedimentos em seguida des
critos:

a) Pode usar-se um ensaio de ligag2o in vitro que de~
termina a capacidade de um composto ensaiado deslocar um pepti~
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do que liberta gasirina marcado radioactivamente ((IlZS)GRP) do
receptor de bombesina de celulas de fibroblasto de rato Swiss
373. 0 ensaio realiza-se de maneira semelhante a descrita por

I. Zachary e E. Rozengurt, Proc. Natl. Acad. Sci, USA, 1985, 82,
7616, com a diferenca de as células serem incubadas a temperatu
ra ambiente durante uma hora; '

b) Um outro emsaio consiste num ensaio in vitro que de
termina a capacidade de o composto ensaiado inibir a mitogénese
estimulada por Neuromedina C de células fibroblasticas de rato
Swiss 3T3 determinada pela absorgao de (BH)—timidina. 0 ensaio
¢ semelhante ao descrito por N. Corps., L. Rees e K. Brown, Bio
chem. Journal, 1985, 231, 78l e I. Zachary e E. Rozengurt, Proc.
Nat. Acad. Sci. USA, 1985, 82, 7616, com a diferenga de se ter
usado GRP (18-27) (0,2 ou 0,4 nM) para estimular o desenvolvi=-
mento e og compostos terem sido dissolvidos num meio de ensaio
que contém 0,1% de albumina de soro bovino e 0,4% de sulféxido
de dimetilo; e

c) Um outro ensaio consiste num ensaio in vivo que en=-
volve a medicdo do antagonismo da estimulagao provocada por bom
besina da segregacao da enzima amilase para o canal pancreétioo
da ratazana por um composto ensaiado administrado oralmente,
subcutaneamente ou intravenosamente. A bombesina e o composto
de ensaio podem ser administrados concomitantemente ou o composg
to de ensaio pode ser pre-doseado com um intervalo qualquer con
veniente, por exemplo, trinta, sessenta, noventa, cento e vinte,
cento e cinguenta ou cento e oitenta minutos antes de a bombesi
na gser doseada. A amilase foi medida por analise da transforma=-
g0 de amido em maltose,mediante a incubag@o da mistura de ami-
do/amilase, a 30°C durante guinze minutos, usando um ensaio es=
pectrofotométrico que foi originalmente descrito por P. Bern-
field, em "Methods in Enzymology", Vol. I, pagina 17 (Editores
Colowick and Kaplan, Academic Press, Nova Iorque, 1955). 4 bom-
besina (5 microgramas/quilograma, intravenosamente) provoca um
grande aumento mas inferior ao méximo da secrec3o de amilase, '
dentro de trinta minutos.
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Muito embora as propriedades farmacoldgicas dos po-
1ipéptidos de férmula I variem com as alteragdes da suas estru-
tura, em geral, os compostos polipeptidicos de férmula I pos=~
suem propriedades antagonistas da bombesina com as seguintes
concentracoes ou doses, num ou varios dos ensaios a) a ¢) acima
mencionados:

Ensaio a) CIBO dentro do intervalo de, por exemplo,
0,1 - 1,000 nM;

Ensaio b) 0150 compreendido dentro do intervalo de, por
exemplo, 0,1 nM a 5 micromolar; e

Ensaio cz CISO compreendido dentro do intervalo de, por
exemplo, 20 microgramas/kg a 10 mg/kg, intra-
venosamente ou 20 microgramas/kKg até 20 mg/kg,
subcutaneamente.

Assim, a titulo de exemplo, o polipeptido de formu~-
la Ac-His=Trp=Ala~Val=-D-Ala-His-Leu-NHMe tem um valor de 0150
igual a 19,5 nM, no ensaio a); um valor de C150 igual a 28 nM,
no ensaio b); e um valor de CIy, £2 mg/kg, subcutaneamente,
quando doseado cento e cinguenta minutos antes da bombesina, no
ensaio ¢); e o polipéptido de formuls Ac-His-Trp-Ala=Val-D-Alae
~-Lys(Z)-Leu-OMe tem um valor de 0150 igual a 0,1 nM, no ensaio
b); e um valor de 0150 igual a 0,1 mg/kg, subcutanesmente, quan
do doseado cento e c¢inguenta minutos antes da bombesina, no en-
saio ¢).

Em geral, os polipéptidos de formula I que s3o espe
cialmente preferidos tém um 0150 compreendido dentro do interva
lo de 0,1 até 100 nlM no ensaio a), um CIs, compreendido dentro
do intervalo de 0,1 a 100 nM no ensaio b) e um valor de 0150
compreendido dentro do intervalo de 20 microgramas/kg até 1 mg/
/kg, intravenosamente, no ensaio ¢).
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No ensaio ¢), nao se verificaram quaisquer efeitos
toxicos ou outros efeitos indesejaveis, quando os polipéptidos
de formula I s3o administrados em varios mﬁltiplos da suva dose
inibitdéria minima.

De acordo com uma outra caracteristica da presente
invengao, proporciona-se uma composicao farmacéutica que com=
preende um polipéptido de formula (I) ou um seu sal farmaceuti=-
camente aceitavel em associacao com um diluente ou com uma subs

tancia veicular farmaceuticamente aceitaveis.

A composigao pode ter a forma apropriada para admi-
nistragao por via oral,por exemplo, um comprimido, cépsula, so~
lucao aquosa ou oleosa, suspensao ou emulsao; para administra-
¢ao por via nasal, por exemplo, uma inalagdo, um "spray" nasal
ou gotas nasais; para utilizagao vaginal ou rectal, por exemplo,
um supositorio; para a administracao por inalagao, por exemplo,
um pé finamente dividido ou um aerossol liquido; para adminis-
tragao por via sublingual ou bocal, por exemplo, um comprimido
ou uma capsula; ou para a administragdo por via parentérica (in
cluindo a administragdo intravenosa, subcutanea, intramuscular,
intravascular ou infus3o), por exemplo, uma solug2o ou uma sus-
pensao aquosa ou oleosa esterilizada.

Em geral, as composigaes acima citadas podem ser
preparadas de acordo com a2 maneira de proceder convencional, u-
sando excipientes convencionais. No entanto, no caso de uma com
posigao para a administragao por via oral, pode ser conveniente
que a composigao inclua um revestimento para proteger o polipég
tido usado como ingrediente activo contra as acgoes das enzimas
do estomago.

Uma composigao de acordo com a presente invencao Po
de conter, além do polipéptido de acordo com a presente inven=
g0, uma ou mai§ substancias conhecidas pelas suas propriedades
anti~tumor, escolhidas de entre, por exemplo, inibidores mitét;
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cos, por exemplo, vinblastinaj; agentes alguilantes, por exemplo,
cis-platina, carboplatina e ciclofosfamida; antimetabolitos,
por exemplo, 5-flior-uracilo, citosina-arabindsido e hidroxi-
-ureia; antibidticos de intercalacso, por exemplo, adriamicina
e bleomicina; enzimas, por exemplo, asparaginase; inibidores de
topo-isomerase, por exemplo, etopésido e modificadores da res-

posta bioldgica, por exemplo, interferso.

Uma composig%o preferida de acordo com a presente
invengao &, por exemplo, uma composigao apropriada para adminis
tragao por via oral sob a forma de dosagem unitaria, por exem=
plo, um comprimido ou uma capsula que contém 2,5 a 500 mg e,
preferivelmente, 10 a 100 mg de polipéptido em cada unidade de
dosagem ou apropriado para a administraggo por via parentérica
gque contem entre 0,5 e 100 mg de polipéptido por ml e, preferi-
velmente, 1 a 10 mg de polipéptido por ml de solugao.

Uma composigado parentérica €, preferivelmente, uma
solugdo salina isotonica ou em dextrose isotdnica tamponizada,
caso isso seja necessario, a um valor de pH compreendido entre
5 e 9. Como variante, a composicBo para administragao por via
parentérica pode ser uma composigdo apropriada para libertacg@o
lenta, caso em que a gquantidade de polipéptido por unidade de
dosagem &, em geral, maior do gque a necessaria quando se utili-
zac3o uma formulagdo injectdvel convencional. Ume formulaggo de
libertagdo lenta preferida é, por exemplo, umae formulagao de L1i.
bertagao continua, por exemplo, uma formulagéo do tipo deserito
na Meméria Descritiva da Patente Europeia Numero 5848l. Uma for
mulacdo parentérica de libertacao lenta preferida contém entre
10 e 100 mg de polipeéptido por unidade de dosagem.

A composigdo de acordo com a presente invengao é
normalmente administrada de tal forma que a dose diaria por via
oral esteja compreendida entre 0,1 mg/kg até 50 mg/kg de peso
corporal e uma dose parentérica diaria esteja compreendida en-
tre 20 microgramas/kg e 10 mg/kg.
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De acordo com um outro aspecto caracteristico da
presente invengao, proporciona~se um método para produzir o e~
feito antagonista da bombesina num animal de sangue quente, tal
como 0 homem, que necessita desse tratamento, caracterizado pe-
lo facto de compreender a administragao ao'referido animal de
uma quantidade efectiva de um polipeptido de férmula I ou de um
seu sal farmaceuticamente aceitavel.

A invencdo também proporciona a utilizacao desse Po
lipéptido de formula I ou de um seu sal farmaceuticamente acei-
tével para a preparacao e um novo medicamento para utilizagao
no tratamento de uma doenga ou de um estado medico provocado
por bombesina ou por um péptido semelhante a bombesina.

Um polipéptido de acordo com a presente invengdo DO
de ser usado no tratamento de, por exemplo, doengas malignas,
por exemplo, doengas malignas do pulmao, tal como o cancro do
pulmao de células pequenas humanas ou, por exemplo, doengas ma-
lignas da glandula pituitéria, na glandula adrenal ou dentro da
pele.

Também se pode usar um polipéptido de acordo com a
presente invencdo no tratamento de condigoes associadas com a
sobre-produgao de bombesina ou de péptidos semelhantes a bombe~
sina, por exemplo, a sobre-produgao de gastrina no intestino
delgado. A producao de gastrina em animais tem sido ligada com
a supressao da libertagao de hormona de crescimento e de prolac
tina. O polipéptido de acordo com a presente invengdo pode, por
tanto, ser utilizado para promover a disponibilidade da hormona
do crescimento em seres humanos ou animais que necessitem desse
tratamento. Um polipeptido de acordo com a presente invencao po
de tambem ser utilizado para o tratamento de condigOes associa-
das com a falhs do controlo fisiologico normal da regulagao da
secregao do acido gastrico.

A invencso ¢ exemplificada mas n2o limitada pelos
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seguintes Exemplos, em que, a nao ser gue se indiguem outras
condicoes diferentes:

i) As estruturas de todos os compostos polipeptidicos
de acordo com a presente invengao foram confirmadas por espectrg
metria de massa. Os valores da espectrometria de massa por bom~-
bardeamento de atomos rapidos (FAB) foram obtidos usando um es-
petrometro VG analitico MS9 e xénon gasoso. Colectaram-se os va
lores relativos aos i0es positivos. '

ii) As estruturas de todos os compostos polipeptidicos
de acordo com a presente invencao foram também confirmadas por
hidrdlise acida e andlise dos aminoacidos resultantes. Os hidro
lisatos foram produzidos aquecendo cada polipéptido ou polipéep-
tido protegido com acido cloridrico 6 N contendo 1% em peso/vo-
lume de fenol num tubo vedado submetido a vacuo a 110°C durante
entre dezasseis de quarenta e oito horas. Determinou~se a compo
sigéo dos aminodcidos de cada hidrolisado com um analisador de
aminoacidos IKB de modelo n? 4151 e, em cada caso, o resultado
concordava com a composigao esperada.

iii) Os compostos polipeptidicos brutos foram geralmente
purificados por cromatografia de uma solugao de polipéptido com
uma mistura nas proporgoes de %0 : 70 : 0,1 em volume/volume de
acetonitrilo, agua e TFA, numa coluna de cromatografia em fase
inversa preparativa de gel de silica (20 mm por 25 cm), usando
como eluente, a um caudal compreendido entre 12 e 80 ml por mi-
nuto, um gradiente de dissolvente que vai desde 30 : 70 : O,1
em volume/volume até 70 : 30 : 0,1 em volume/volume de acetoni-
trilo, agua e TFA. O material eluido foi controlado continuamen
te por absorvancia em UV a um comprimento de onda compreendido
entre 2%0 e 280 nm e colectou-se a parte do eluido que corres-
ponde ao pico maior de absorvancia de ultravioletas, evaporou=
-se por evaporagao rotativa in vacuo e liofilizou-se o residuo.

iv) Usam=-ge as seguintes abreviaturas:

DMF = N,N~-dimetil-formamida,
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TFA = acido trifluor-acetico,

DCCI = N,N'~diciclo~hexil~carbodiimida,

DICI = N,N'-di-isopropil-carbodiimida,

(Boc),0 = dicarbonato de di-butilo terciario,

Boc = terc.-butoxicarbonilo,

Tos = tosilo (p-tolil-sulfonilo),

Z = benziloxicarbonilo,

Ac = acetilo,

Bt = l=benzotriazolilo,

Fmoc = fluoren-9-il-metoxicarbonilo,

0Bu® = butoxi terciario,

Dt = %,4-di-hidro-4~-oxo-benzo-1,2,3~triazin-3~ilo.
EXEMPLOS

Exemplo 1

S{ntese em Fase S0lids de Z-Arg-Pro-ILys(%)=His=Trp=Ala=ValeD-
-Ala-Hig-Teu-OMe, Usando um Sintetizador de Peptidos Applied
Biosystems 430A

Utilizou~se uma resina de polistireno-divinilbenze-
no hidroximetilada. No vaso reaccional, colocou-se Boc-Leu=~O-
~(resina) (0,6 grama; 0,5 mM) e utilizou~se a2 seguinte sequén=
cia de operagdes para acoplar Boc-His(Tos) :

Fase Reagentes e Operagoes Tempo de
Operatoria Reacgao (mi~-
nutos)
1 lavagem com CH,C1, (trés vezes)
2 mistura na proporeSo de 2 : 2 em
volume/volume de TFA e CH,C1, 1,3
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3 mistura na proporgao de 1 : 1 em

volume/volume de TFA e CH,C1l, 18
4 lavagem com CH,Cl, (trés vezes)
5 mistura na proporggo de 1 s 9 en

volume/volume de di-isopropil-

~etilamina e DMF (duas vezes) 1
6 lavagem com DMF (cinco vezes)
7 Boc~-His(Tos) anidrido (1 mM)

em DMF 26
8 lavagem com CH,C1, (einco vezes).

Repetiu~-se o ciclo de operagoes 1 a 8, com a excep-
gao de, na operagéo 7, em vez de anidrido de Boc-His(Tos), se
ter utilizado cada um dos seguintes reagentes, empregados cada
um por sua vez, um por ciclo (os tempos de reacgdo est@o indica
dos dentro de parentesis) :

anidrido de Boc-D-Ala (16 minutos), anidrido de Bog=~Val (26 mi-
nutos), anidrido de Boc-Ala (16 minutos), anidrido de Boc-Trp
(26 minutos), anidrido de Boc-His(Tos) (26 minutos), anidrido
de Boc=Iys(Z) (26 minutos), anidrido de Boc-Pro (26 minutos) e
gsal de togilato de Z-Arg-0Bt (2 mM, 2 horas; em seguida, repe-
tem=-se as operagSes 6 e 7 do ciclo, novamente com 2 mM de rea-
gentes, para garantir o acoplamento completo).

Durante o acoplamento de Z-Arg~-OBt, liberta-se 1l-hi
droxi-benzotriazol, depois do que ele separa 0s grupos de pro-
tecgdo do tosilo nas cadeias laterais do His(Tos) do aminoacidod

Procedendo desta forma, obteve~se o polipéptido de
formula
T Arg=Pro~Iys (% )-His~Trp-Ala~Val-D~Ala~Hig~Leu~0-/ resina_/
a que se adicionou metanol (20 ml), DMF (20 ml) e di~isopropil-
~etilamina (3 ml) e agitou-se a mistura & temperatura ambiente
durante trés dias. Filtrou-se a mistura e lavou-se a resina com
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IMF (4 x 20 m1) e metanol (4 x 20 ml). Reuniram=-se o filtrado e
as lavagens e evaporou-se poOTr evaporacao rotativa em vacuo para
se obter um 0leo que foi liofilizado. Purificou~se o produto
bruto assim obtido por cromatografia e liofilisou-se. Obteve-se
assim, sob a forma de pd branco, (0,15 gramas) o polipéptido de
formula Z=Arg-Pro-Lys(Z)=His~Trp~Ala=Val=D=Ala~His-Leu-OMe; es-
pectro de massas : m/e 1497 (p + 1).

A Boc-Leu-O-(resina) utilizada como substancia de
partida foi obtida na firma Peninsula Laboratories Europe Ltd..

Prepararam=-se os anidridos de aminoaeidos protegi=
dos com Boc num vaso activador, por meio da reacgaoc de uma solu
¢c2o do aminodcido protegido com Boc apropriado (2 mM) no seio
de CH,Cl, com DCCI (1 mM), 3 temperatura ambiente. Filtrou-se a
mistura e transferiu-se para um vaso de concentragao, evaporouU=
-ge o dissolvente, adicionou-se DMF e transferiu-se a solugdo
do anidrido do aminoacido protegido com Boc para o vaso de reac
¢ao na operagao 7 acima pormenorizada.

Os aminoacidos protegidos com Boc foram obtidos co-
mercialmente na firma Applied Biosystems Ltd.. Boc-His(Tos),
sob a forma do seu sal de dieciclo-~hexilamina, foi obtido comer-
cialmente na firma Applied Biosystems Iitd, sendo a base livre
obtida passando uma solugao do sal em CH2012 atraves de uma co=-
luna de permuta de ides Biorad AG50-X8. Boc-Lys(Z) foi obtido
comercialmente na firma Bachem AG.

Obteve-se o sal de tosilato de Z-Arg-0Bt, utilizado
como material de partida, procedendo da seguinte forma :

Congelou-se uma solugdo de Z-Arg (2 mM) e acido p-
~t0lil-gulfénico (2 mM) em agua. Agitou-se a temperatura ambien
te, no vaso de activagao, durante trinta minutos, uma mistura
do tosilato de Z-Arg assim obtido, DCCI (2 mM), l-hidroxi-benzo
triazol (2 mM) e DMF (12 ml). A solugao de sal de tosilato de
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Z-Arg-OBt assim obtida foi transferida para o vaso de reacgao
na operagao 7 acima referida.

Exemplo 2

Repetiu-se o processo descrito no Exemplo 1, utili-
zando o aminoacido protegido na extremidade C apropriado ligado
por uma ligacdo de éster & resina e os anidridos de aminoicidos
protegidos apropriados ou, quando for apropriado, o ester de hi
droxi-benzotriazol do aminoacido protegido apropriado.

Quando necessario, o grupo de protecgao de tosilo
na cadeia lateral de His(Tes) € eliminado por tratamento do po=-
lipéptido, ainda ligado a resina, com l-hidroxi-benzotriazol
que ou e produzido in situ a partir de Z-Arg-0Bt, Boc-D-Deh-0Bt,
Boc-D-G1n-0Bt, Boc-AsneO0Bt ou Fmoc-Asp(OBu®)-0Bt, ou é adiciona
do como uma operagso adicional as operagoes 1 a 8 descritas no
Exemplo 1. ]

Procedendo dessa forma, obtiveram-se os polipépti-
dos descritos na Tabela seguinte, cujas estruturas foram confir
madas por espectrometria de massa e por anadlise dos seus teores
de aminoacidos, depois de hidrolise acidica.

TABELA I
Massa
Ex.2 Polipéptido m/e
Ne (P+1)
12 ZmArg~Pro~Lys (7 )-His-Trp-Ala-Val-Gly~-His-Teu~ |1482,5
-0Me '
28 T Arg=Gly=Iys (% )~His-Trp~Ala~Val-Gly-His~Leu~ |1442,2
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Tabela I (continuagao)

Massa,
Ex.2 Polipéptido m/e
N (P+1)
-0Me
3b Z=Arg=-Pro-Iys(Z)-D-Gln-Trp-Ala~-Val-D-Ala~His- (1488
-TLeu~0Me
4° Arg~-Pro=-ILys-His-Trp-Ala-Val-D-Ala~His-Leu-OMe |1228,6
549 | BygmDmDeh~Pro~Iys (% )-His-Trp-Ala-Val-D-Ala~Hig |1532
~Teu-OMe
6¥s8s1 | 4o q1y-Asn-His-Trp-Ala-Val-Gly-His-TLeu-Ole 1046
7f,g,h Le~Gly~Asn-His~Trp~Ala~Val-D-Ala-His-Leu=-OMe |1060
gds8:10 | po D Den-Hig-Trp~Ale~ValeD-Ala~His-TLeu-OMe 1115
981 | ho-Tys(7)-His-Trp-Ala-TVal-D-Ala~His-Teu-OMe  |1151
lOi Ac~Lys—His-Trp;A1a-Val-D—Ala-His—Leu-OMe 1017
11793 | Ac~D-peP-Hig~Trp-Ala~Val~DeAla~His-Teu-OMe 1070, 5
120, ] Ac-D-Nal-His-irp-Ala-val-n-Ala-His-Leu-OMe 1086, 6
13899 | po-D-Nal-His-Trp-Ala-ValeGly-His-Teu-Ole 1072,5
142% | g-Arg-Pro~Iys(Z)-His~Trp~Ala=Val-D-Ala~His~Ole| 1383
15893991 | AmD-Gln-Trp-Ala~Val-D-Ala-His-Teu=OMe 880
168913 Ac=Pro=~Iys(Z)=His=Trp=~Ale~Val-D-Ala-His-Teu~ | 1248
~0Me '
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B Tabela I (continuacao)
Massa

Ex.2 Polipéptido m/e
Ne (P+1)
1781 | A Phe~His-Trp-Ala~TVal-D-AlamHis-Teu=Ole 1036
188'% | Ac~D-Phe-His~Trp-Ala~Val-D~Ala-His-Leu-OMe 1036
19" BoCmD-Arg~Hig~Trp-Ala~Val-D-Ala~His-Leu=OMe |1103,6
20™9° Naft—2—iloxiacétil—His-Trp—Ala—Val-D-Ala—His- 1031,5

-Leu-~-0Me
21° Boc-PAla~His-Trp~Ala-Val-D-Ala~His-Leu-Ole 1018, 1
220 Indo1~3-ilacefilnHis-Trp-Ala-Val-D-Ala~H1s~ 1004,7

- Leu~0Me '
2392 | Ao Asp-Hig~Trp-Ala~Val-D-Ala~His-Leu-Ote 1004, 5
24°*9 | 2-D~G1u(OMe )-Trp-Ala-Val-D-Ala~His-Leu-Ole 987,2
25™9° | 3_carboxipropionil-His~Trp-Ala~Val-D-Ala~His~ | 947,9

~TLeu-0OMe
26™° | Propionil-His-Trp~Ala=ValeD~Ala=His-Teu-O0Me 903, 4
27103 | pe-His-Trp-Ala-ValeDeAla~His-Leu~Ole 888, 9
28T RAla~His-Trp~Ala-Val-D-Ala-His-TLeu-Ole 918,6
29 D=Glp=Trp=~Ala=Val=D-Ala-His=Iieu~0Me 821
50129 98| Ao Hig-Trp=AlamValeDeAlamHis~D-Teu-Ole 889
31999 | po-D-His~Trp-Ala~Val-D-Ala~His-Leu~Ole 889
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Tabela I (continuagao)

Massa

Ex.2 Polipeéptido m/e
Ne (P+1)
320935 1) 4o D peR-D-GIn-Trp-Ala-Val-D-Ala-His-Teu-OMe | 1062
33h’j Ac-D-peF=-D~pCcF-D-His~Trp~Ala~Val-D~Ala~His- 1250

-TLeu~OMe
5473 | 4o-Pro-Trp-Ala~Val-D-Ala-His-Leu-OMe 849
35h’j Ac-Leu-Trp~-Ala-Val-D-Ala~His~Leu~0OMe 865
361 J | pe~Pal-Trp-Ala-Val-D-Ala~His-TLeu-OMe 900
37%° | propionil-His=Trp=Ala-Val-D-Ala-His-MeLeu=OMe | 917
38™M° | propionil-His-Trp-Ala-Val-D-Ala~His~Phe~OMe | 937
3970 Propionil-Hig-Trp~Ala~Val=D=Ala=leu~Leu=Olle 877
40™2° Propionil=His=Trp=~Ala=Val=D=Ala=Phe-Leu~COle 913
41%° | Propionil-His (w~Me )-Trp-Ala~Val-D-Ala~His-Teu | 917

-0OMe '
4210 »Propionil—HisC(-Me)-Trp—Ala—Val—D-AlawHis-ng 917

-0Me '
43™° Propionil=His=Trp~Ala~Val=D-Ala-Val=-leu~OMe 865
4475058 b 1001 1-His-Trp-AlamVal-D-Ala-Aib-Teu-Ole | 851
45™°  |propionil-Hig-Trp-Ala-Val-D-Ala~His-OMe 790
46213 | ac-D-poF-D-Hig-Trp-Ala~Tal-D-Ala~His-Leu~OMe | 1069
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Tabela I (continuagao)

iy
:1~\___\ ay 5

Massa
Ex.2 Polipeptido m/e
Ne (P+1)
479 | Ae=Phe~Trp-Ala-Val-D-Ala-Hig-Leu~Ole 899
4872 39% pemDPal-Trp-Ala~ValeD-Ala~His-Leu~OMe 900
499 | hc-D-Teu-Trp-Ala~ Vol-D-Ala-His-Teu-Oie 865
50223 V| po-Tys-Trp-Ala~Val-D-Ala=His-Leu~OMe 880
Slh’j Ac—His—irp—Ala—Val-D-Ala-Lys(Z)-Leu—OMe 1014
52h’j Ac~His=Trp-Ala=Val-D-Ala=Pro-Leu-OMe 850
55743 | Ac-His-Trp-Ala~Val-D-Ala-Thr(CH,Ph)-Teu-OMe 943
54% Ac-His-irp-Ala-Va,l-D-Ala-Thr-Leu-OMe 85%
55h’j Ac-Hig=Trp~Ala=-Val-D=Ala~Trp-Leu~OMe 938
56h’j Ac—His—Trp—Ala—Val-D-Ala-Ser(CHQPh)-Leu-OMe 930
57% Ac—-His-irp—Ala—Val—D-Ala—Ser-Leu-OMe 839
5gltsJ,X Ac-His-{ﬁrp-Ala-Val—D—Ala-Pal—Leu—OMe 901
597 © Propionil-His-Trp-Ala~-Val-D-Ala~His~Ile-0Me 903
60™° | Propionil-His~Trp~Pro=Val-D-Ala~His-Teu~Ole 929
61"° Propionil—His—érp—Leu—Val-D-Ala-His—Leu-OMe 945
62™© Propionll-Hls-Trp—Phe-Val-D—Ala-Hls—Leu—OMe 979
637 Propionil-His-Trp-Ser-Val-D~Ala~-His-Leu~-OMe 919
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Tabela I (continuagso)

Massa
BEx.2 Polipéptido m/e
Ne (P+1)
64™° | Propionil-His~Trp-Ala~Val-D-Ala~His-Pro~OMe 887
657732 pc-HigmTrp-Ala=Tal-D-AlanI~Nal-Teu-OMe 950
66™2° Propionil-His-Trp-Ala-Val-D-Ala~Meleu~Leu~OMe | 893
67 Propionil-MeLeu-Trp-Ala-Val-D-Ala~Hig-Leu~OMe | 893
68 Glp-His=-Trp-Ala=-Val-D=Ala~His~Leu=0Me 958
69h’j Ac~-His-Trp-Ala-Teu~D-Ala~-His~Leu~-OMe 902
70%19 | Ac-Hig-Trp-Ala~Ile-D-Ala~His~Leu~-Ole 902
71aa Ac~Hig=Trp=Ala=Val=D=-Ala~Glu~Leu-0Me 881
72bb Ac-Hig~Trp-Ale-Val-D-Ala-Asp-Teu-Ole 867

a) Utilizou-se o sal de tosilato de Z-Arg-OBt (2 mM x
x 2), de preferéncia ao correspondente anidrido si-
métrico. )

b) Utilizaram-se, de preferencia, o sal de tosilato de
Z=Arg-0Bt e Boc-D=-G1ln-0Bt (2 mM x 2 de cada um), de
preferencia aos correspondentes anidridos simétri~
cos.

c) Agitou~se uma mistura do produto polipeptidico des-

crito no Exemplo 1 (20 mg), catalisador de paladio
suportado em carvao (5%, 10 mg) e dgua (5 ml), a
temperatura ambiente, sob uma atmosfera de hidrogé-
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d)

e)

£)

g)

h)

nio, durante quatro horas. Filtrou=-se a mistura e
lavou~se o catalisador com agua (3 x 5 ml). Liofili
zaram~-se o filtrado e liguidos das lavagens depois
de combinados para se obter o produto polipeptidieo
(11 mg), isto &, o composte 4 da Tabela I.

Utilizou-se o sl de tosilato de Boc-D-Deh-OBt (2 mi
limoles x 2), de preferéncia ao correspondente ani=-
drido simetrico. )

Trataram-se os aminoacidos da extremidade C ligados
3 resina e a resina de polipéptido protegido com
Boc depois do acoplamento de cada aminoacido, excep
to depois do acoplamento do aminoacido da extremida
de N, com uma mistura de enidrido acético (2,5 ml),
N-metil-morfolina (0,06 ml), DCCI (0,26 grama) e
IMF (5 ml), 2 temperatura ambiente durante duas ho-
ras para garantir que n2o havia grupos amino livres
capazes de provocarem reacgdes secundarias.

Utilizou-se Boc-Asn=-0Bt (2 milimoles x 2), de prefe
réncia ao correspondente anidrido simétrico. Tratou
-se o material de partida constituido por Boc-Leu-
~0-(resina) com anidrido acético, como se descreveu
na nota e) anterioz.

Antes de proceder & remogao do grupo de protecgao
Boc da extremidade N e para garantir a eliminagao
dos grupos de protecgao de tosilo nas cadeias late-
rais de todos os grupos His(Tos), tratou-se a resi-
na polipeptidica com l-hidroxi=benzotriazol (1 mili
mole) em DMF (20 ml), durante uma hora.

Os polipéptidos de acordo com a presente invencao
que tém um grupo acilo na extremidade N foram prepa
rados procedendo da seguinte maneira :

Sintetizou~se o correspondente polipéptido que tem
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i)

k)

1)

m)

um grupo Boc na extremidade N usando as maneiras de
proceder das operagdes 1 a 8, referidas no Exemplo
1. Repetiram-se as operagdes 1 a 6 do ciclo nele
descrito para eliminar o grupo Boc. Agitou-se & tem
peratura ambiente durante duas horas uma mistura
constituida pela resina polipeptidica assim obtida,
por DMF (5 ml), por N-metil-morfolina (0,06 ml),
por anidrido acético (2,5 ml) e por DCCI (0,26 gra-
ma), a temperatura ambiente durante duas horas. Iso
lou-se a polipéptido-resins acetilada na extremida-
de X e lavou-se sucessivamente com DMF (2 x 10 ml)
e metanol (3 x 10 ml). Libertou-se o polipéptido da
resina e purificou-se usando as maneiras de proce-
der descritas no Exemplo 1.

Hidrogenou~se o composto n? 9 do Exemplo 2 usando a
maneira de proceder descrita na nota c¢) acima refe-
rida.

Depois da acetilagao do grupo amino da extremidade
N como se descreveu na nota h) acima referida, tra-
tou-se a polipeptido-resina com l-hidroxi-benzotria
zol (1 milimole) em DMF (20 ml) durante uma hora,
para garantir a eliminag@o dos grupos de protecgao
tosilo nas cadeias laterais de todos os grupos
His(Tos).

Obteve-se a Boc-His(Tos )=0O=(resina) utilizada como
material de partida na firma Peninsula Laboratories
Burope Ltd..

Utilizou-se Boc-D-Gln-0Bt (2 milimoles x 2) de pre-
ferencia ao correspondente anidrido simetrico.

Usou-se o sal de tosilato de Boc=D-Arg=-O0Bt (2 mili-

-~ . 3 .
moles x 2) de preferencia ao correspondente anidri-

do simetrico.
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n)

p)

q)

Prepararam=-se 0s polipéptidos de acordo com a pre=
sente invengao que tém um grupoe acilo mais complexo
na extremidade N usando o anidrido do acido carboxi
lico apropriado, em vez de um anidrido de aminodci=
do, no ultimo ciclo da maneira de proceder delineads
nas operacoes 1 a 8 do Exemplo 1. Os anidridos dos
acidos carboxilicos apropriados eram ou comerciale
mente disponiveis (anidrido succinico e anidrido
propidonico) ou prepararam-se a partir dos acidos
carboxflicos apropriados (todos comercialmente dis-
poniveis) usando a maneira de proceder descrita no
Exemplo 1 para a preparacao dos anidridos de amino-
acidos protegidos com Boc a partir de aminoacidos
protegidos com Boc.

Antes da eliminagfo do grupo de protecgao Boec no a=
minoacido da extremidade N, & qual se pretende li-
gar o dcido carboxilico apropriado ou o aminoacido
apropriado, tratou-se a resina polipeptidica com 1-
~hidroxi~benzotriazol (1 milimole) em DMF (20 ml)
durante uma hora, para garantir a eliminagéo dos
grupos de proteccao de tosilo nas cadeias laterais
de todos os grupos His(Tos).

Utilizou~se Fmoc-Asp(OBu®)-0Bt (2 milimoles x 2) de
preferencia ao correspondente anidrido simétrico. E
liminou~se o grupo de protecgao Fmoc tratando a re-
sina polipeptidica assim obtida com uma mistura nas
proporgoes de 1 ¢ 5 em volume/volume de piperidina

e DMF, durante vinte minutos. lLavou-se a resina po-
lipeptidica com DMF (5 vezes) e com CH,C1, (trés ve
zes). O grupo de protecgao butilo tercidrio foi eli
minado e o grupo acetilo na extremidade N foi intro
duzido usando a maneira de proceder delineada na no
ta h) acima referida.

Acoplou=se o anidrido Z~D-Glp na extremidade N. No
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s)

t)

v)

w)

x)

y)

entanto, por libertac@o do polipéptido assim forma=-
do da resina usando a maneira de proceder descrita
no Exemplo 1, ocorreu a abertura do anel do aminoa-
cido da extremidade N Z-D-Glp para se formar um ami
noécido Z-D-Glu(OMe) na extremidade N.

0 grupo de proteccao Boc no composto n? 21 do Exem=
plo 2 foi clivado por tratamento com acido cloridri
co 2 molar em acido acético (5 ml) durante uma hora,
a temperatura ambiente.

A Boc=D-Leu-0-(resina) utilizada como material de
partida foi obtida na firma Peninsula Iaboratories
Europe Ltd..

Utilizou-se Boc~Aib-0Bt (2 milimoles x 2) em vez do
correspondente anidrido simétrico.

Utilizou-se Boc-D-Pal-0Bt (2 milimoles) de preferen

cia ao correspondente anidrido simétrico.

0 material obtido depois das maneiras de proceder

descritas nas notas h) e j)} acima referidas tinha

um grupo Ac-ILys(Z)- na extremidade N. Este foi hi-
drogenado usando a maneira de proceder descrita na
nota c) acima referida.

Preparou~se este polipéptido por hidrogendlise do
grupo de protecgao benzilo no composto anterior, u-
sando a maneira de proceder descrita na nota c) aci
ma citada.

Utiligou~se Boe-Pal-0Bt (2 milimoles) de preferenp
cia ao correspondente anidrido simétrico.

Utilizaram-se Fmoc~His(Fmoc )~O0Bt (2 mmoles), Fmoc-
-Ser(But)-OBt (2 mmoles) e Fmoc~Trp-0Bt (2 mmoles)
em vez dos correspondentes anidridos de aminoacidos
protegidos com Boe. Os grupos de protecgso Fmoc fo-
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z)

aa)

bb)

ram eliminados tratando a resina ligada com o0 poli-
péptido assim obtida com ume mistura na pProporgao
de 1 : 5 em volume/volume de piperidina e DMF duran
te vinte minutos. Lavou-se a resina ligada a0 poli=-
péptido com DMF (cinco vezes) e com CH,Cl, (trés ve
zes). O grupo de proteccgado butilo tercidrio foi eli
minado usando as operagges 1 até 6 do ciclo descri-
to do Exemplo 1 e o grupo propionilo foi introduzi-
do usando a maneira de proceder delineada na nota
n) acima mencionada.

Utilizou~se Boc=I=Nal-O0Bt (2 milimoles) de preferén
cia ao correspondente anidrido simétrico.

Eliminou~se o grupo de protecggo Boc de Boc=Teu=O-
~(resina) e fez-se reagir a leucina ligada & resina
com Emoc~Glu(OBut)-OBt. Separou~se 0 grupo de pro-
teccao Fmoc usando a maneira de proceder descrita
na nota p) acima mencionada. Por sua vez, acoplaram
~-se Fmoc-D-Ala~0Bt, Fmoc-Val-0Bt, Fmoc~Ala-O0Bt,
Fmoc-Trp-0Bt e Fmoc-~His(Fmoc)=0Bt e clivaram-se 0s
grupos de protecgdo Fmoc e butilo tercidrio usando
as maneiras de proceder descritas na nota p) acima
referida. O grupo acetilo na extremidade N foi in-
troduzido usando a reacc2o com anidrido acético e
seguindo a maneira de proceder descrita no fim da
nota h) acima referida.

Repetiu~se a maneira de proceder descrita na nota
aa) imediatamente acima, com a exoepg&o de se ter
usado Fmoc-Asp(OBut)-OBt em vez de Fmoc—Glu(OBut)-
"OBt .

A n3o ser que se indique outra coisa, todos os ani=-

dridos de aminodcidos protegidos com Boc utilizados como mate-

riais de partida foram obtidos por reaccao dos correspondentes

aminodcidos protegidos com Boc comercialmente disponiveis, como
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se descreveu na parte do Exemplo 1 que se refere & preparagao
das substancias de partida. ’

0 sal de tosilato de Boc=D=-Deh~0Bt, Boc=~D=Gln~O0Bt%,
o sal de tosilato de Boc=D=Arg-0Bt, Fmoc—Asp(OBut)-OBt, Fmoc~
~His(Fnoc )=0Bt, Fmoc-Ser(Bu®)-0Bt, Fmoc~Trp-OBt, Fmoc-Glu(0Bu’ )
-0Bt, Fmoc=D-Ala-OBt, Fmoc-Val-OBt, Fmoc-Ala~0Bt, Boc-Pal-O0Bt e
Boc-I=Nal-0Bt foram todos preparados a partir dos corresponden-
tes aminoacidos protegidos usando a maneira de proceder que se
descreveu na parte do Exemplo 1 que se refere & preparagao de
substancias de partida, que descreve a preparagﬁo do sal de to=-
gilato de Z-Arg-0Bt a partir do sal de tosilato Z-Arg.

Preparou-se Boc-Aib-ODt a partir de Boe-Aib-OH, u-
sando a maneira de proceder descrita na parte do Exemplo 1 que
se refere a preparacac dos materiais de partida que descreve a
preparacao de sal de tosilato Z-Arg-0Bt a partir do sal de tosi
lato de Z~Arg, com a diferenga de, em vez de l-hidroxi-benzo-
triazol, se ter empregado 3-~hidroxi-3,4-di~hidro-benzo-1,2,35-
~triazina.

Obteve~-se Boc-D=Deh por tratamento do corresponden-
te aminoacido com (Boc)ZO.

Obtiveram-se Boc-D-Gln, Boc-Asn, Boc-D-pcF, Boc-
- Ala, 7-D-Glp, Boc=D-Nal e Boc=Aib na firma Bachem AG e D-Deh
foi preparado usando o método descrito na Memoria da Patente Eu
ropeia Numero 97031. Boc-Pal foi obtido usando as maneiras de
proceder descritas em International Journal of Peptide and Pro=
tein Research, 1984, 24, 197. Obteve-se Fmoc-Asp(OBu®) na firma
Cambridge Research Biochemicals Litd.

A Boc-MeLeu~O-(resina) utilizada como material de
partida foi obtida da seguinte forma :

1 temperatura ambiente, agitou~se durante dois dias
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ume mistura de uma resina de polistireno-divinilbenzeno hidroxi
metilada (10 gramas; 4 milimoles), Boc=Meleu (1 grama; 4 milimo
les), DCCI (0,83 grama; 4 milimoles), 4-dimetilaminopiridina
(0,05 grama; 0,4 milimole) e cloreto de metileno (100 ml). Fil~-
trou-se a mistura e tratou-se a resina de maneira semelhante.
Separou~-se por filtragao a Boc-MeLeu~0O-(resina), lavou-se com
cloreto de metileno (3 x 50ml), IMF (3 x 50 ml) e isopropanol
(3 x 50 m1) e secou~se. '

Pare minimizar as reaccgoes secundarias, acetilou-se
a Boc-MeLeu~O-(resina) agitando uma mistura da resina, anidrido
acético (1,1 ml; 0,012 mole), trietilamina (1,7 ml; 0,012 mole)
e DMF (50 ml), & temperatura ambiente durante uma hora. Separou
-ge a resina por filtragao e lavou-se com cloreto de metileno,
DMF e isopropanol, como se referiu acima.

A Boc-Phe-0-(resina), Boc-Ile=O=-(resina) e Boc-Pro=-
-0~ (resina) usadas como materiais de partida foram obtidas co-
mercialmente.

Exemplo 3

Sintese em Fase Solida de Ac=D=Nal=Pro~D-pcF-Hig-Trp-Ala~Val-
-Gly-His-Leu=-OMe, Utilizando um Sintetizador de Péptidos Bio=
search (SAM 2)

Empregou-se uma resina de polistireno-divinilbenze=
no hidroximetilada. Colocou-se Boc-Ieu~O-(resina) (0,6 grama,
0,5 milimole) no vaso de reacgao e utilizou~se a seguinte se-
quéncia de operagdes para acoplar Boc~His(Tos) :

Fase Reagentes e Operagoes Tempo de
Reaccao
(minutos)
1 Tavagem com CH,Cl, (tres vezes)
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10

11

12

13

14

15

16

17

/

44¢f

s

Adic2o de uma mistura nas proporgles
de 45 : 52,5 : 2,5 v/v de TFA,
CH2012 e anisol

AdigSo de uma mistura nas proporgoes
de 45 : 52,5 : 2,5 em v/v de TF4,
CH2012 e anisol

Lavagem com CH2012
Lavagem com DMF (duas vezes)
Lavagem com CH2C12

Adigao de uma mistura na Proporgaon
de 1 : 9 em v/v de di-isopropil-
-etilamina e CH,Cl, (trés vezes)

Lavagen com CH,CL, (quatro vezes)
Lavagem com DMF
Lavagem com CH2012

Adigao de Boc-His(Tos) (3,3 mM) e
de DICTI (3,3 mM) em DMF

Lavagem com DMP (duas vezes)
Lavagem com CH2012

AdigS8o de uma mistura nas proporgdes
de 1 : 9 em v/v de di-isopropil-
-etilamina e de CH2012

Lavagem com DMF
Adic3o de anidrido acético

Iavagem com DMF (duas vezes)
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Repetiu~se o ciclo das fases 1 até 17, com a excep-
¢ao de, na fase 11, em vez de Boc-His(Tos), se terem introduzi-
do os seguintes reagentes por sua vez, uma vez por ciclo:

Boc-Gly, Boe-Val, Boc~Ala, Boc-Trp, Boc-His(Tos), Boc-D-pcPF,
Boc=Pro e Boc-D-Nal.

Tratou-se o polipéptido assim formado, ainda ligado
3 resina, com uma solugdo 1 molar de l-hidroxi-benzotriazol em
MF (20 ml) durante uma hora. Lavou-se a resina com DMF (trés
vezes) e com CH,C1, (trés vezes). Desta forma, obteve~se

Boc=D-Nal-Pro=D-pcF-Hig~TrpmAla~Val=Gly-His-Leu~-0O~(resina).

Depois de se eliminar o grupo Boc na extremidade N
usando as fages 1 até 10 acima referidas, seguiu-se a maneira
de proceder descrita na nota h) ao fundo da Tabela I do Exemplo
2, para introduzir um grupo acetilo na extremidade N.

Separou~se 0 polipéptido da resina e purificou-se
por cromatografia, usando as maneiras de proceder descritas no
Exemplo 1. Procedendo desta forma, obteve-se, sob a forma de po
branco (0,05 grama) do polipéptido de férmula

Ac=D=Nal=Pro=D=pcF~His~Trp=~Ala~Val=Gly-His-~Teu-Ole.
Especro de massa : m/e 1350 (P+1).

Todos os aminodcidos protegidos com Boc eram comer-

cialmente disponiveis.

Exemplo 4

Repetiu~se o processo descrito no Exemplo 3, usando
o aminoacido protegido na extremidade C apropriado ligado por
ume. ligagdo de éster & resina e o aminoacido protegido adequa~
do. Estes polipéptidos, ainda ligados & resina, que continham
aminoacido protegido com His(Tos) foram tratados com l-hidroxi-
-benzotriazol e, em seguida,com anidrido acétieo, como se desce
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veu no Exemplo 3. Obtiveram-se assim os polipéptidos descritos

na Tabela seguinte, cujas estruturas foram confirmadas por es-

pectroscopia de massa e por analise do seu teor de aminoacidos,

depois de hidrdlise acidica.

TABELA II
Ex.4 Polipeéptido Massa
Ne m/e
(P+1)

1 Ac=D-Nal-Pro-D-pcF=His~Trp-Ala~Val-D-Ala~His~ | 1364,5
~TLeu=-0Me

2 Ac=-D-Nal=-Pro-D-Nal-Hig-Trp-Ala~Val=D-Alg~-His- [ 1380,5
~Leu~OMe

3 Ac-TmNaleHig=Trp=Ala=~Val=D=Ala~His=-Teu=~0Me 1086,7

4 AC=DwNalewD=Gln=Trp~Ala=-Val-D=Ala~Hig=~Leu=~0Me 1077

5 Ac~D-pcF=Hig~Trp-Ala~Val=Sar-His-Leu~-OMe 1070

6% Naft-2-ilacetil=His=Trp=AlawVal=D=Ala=His~Teu~ | 1015
-OMe

7% | 4-Clorofenilacetil-Higs=Trp-Ala~Val=D-Ala~His- | 999
~-Teu=~0Me ' )

8% | 3-Fenilpropionil-His~Trp~Als~Val-D-Ala~His-Leu~ 979
~0Me

9 Ac=D-pcF=-His=Trp~MeAla=~Val=D=~Ala~His=Leu~OMe 1084

10 Ac=DmpcP-Hig~Trp-Ala~-Val-DeAla~His (K -Me )-Leu~ | 1084

-0Me




Tabela II (continuagao)

Ex.4 Polipéptido Messa
Ne m/e
(P+1)
11 Ac=D-pcF~His-Trp-Ala~Val-D-Ala~His (T -Me)-Leu~ |1084
~0Me
12 Ac=D-pcP-His-Trp-Ala~MeVal-D~Ala~Hig=Teu~Ole 1084
13 Ac-Hig~Trp-Ala=Val-D-pcF-Hig~Leu=~0le 999
14 Ac~Hig~-Trp-Ala=ValeD-Pro~His=Leu~-OMe 915
15 Ac-His=-Trp~Ala-Val-Ala-His-Leu~Ole 889
16 Ac-His-Trp—Ala—ValnD-Ser(CHZPh)-His—Leu—OMe 995
17° Ac-His—Trp—Ala—Valrb-Ser;His-Leu-OMe 905
18% | Propionil-His~Trp-Ala~Val-Sar-His-Teu-Ole 903
192 Isobutiril—His;Trp-Ala-Val-DnAla-HiS-LeuPOMe 917
20® | Isovaleril-His=Trp~Ala=Val~D-Ala~His-Teu=~OMe 931
21% | pivaloil-His~Trp-Ala-Val~D-Ala-His-Leu-0Me 931
228 4—PiridiL-ace%il—His—Trp—Ala—V&l—D—Ala~His~Leu— 966
~0Me
23d PriHis-Trp—Ala—Val—DaAla-His-Leu-OMe 889
24° Propionil-His~Val-Aia-Va1—D~Ala—His-Leu—OMe 816,8
25% | Propionil-His-Iys(%(2C1))~Ala~Val-D-Ala~His~ [1013,9

~Teu-0lMe
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Tabela II (continuagao)

Ex.4 Polipéptido Massa
Ne m/e
(P+1)
26° | Propionil-His-Iys-Ala~Val-D-Ala~His=Teu~Ole 845
27¥ | Propionil-His~Iys(Ac)-AlamVal-D-Ala<His-Leu- | 887,8
~0le
2g°18 Propionil-His=Trp=-Ala=ValeD=Ala-His~Val-Ole 889
29 | Ac-Hig~Trp-Ala-Aib-D-Ala~His~Leu~Ole 875, 4
30C Propionil-His-leu-Ala~Val-D-Ala-Hig=Ileu~0Me 830
31° |Propionil-His~Pal~Ala~Val~D-Ala~His-Leu~ONe 865,7
32% | Propionil-His=I~Nal-Ala~Val-D-Ala~His-Teu-OMe | 914
33°’i Propionil-Hig~MeTrp-Ala=ValeD-Ala~His-Leu~0Me 917
34j Z=His-MeTrp~Ala~-Val=D-Ala-His=TLeu~OMe 995
358sK| 7-Hig-Trp~Ala-Val-D-Ala-His~Val-OMe 967,9
361 | 72-His-Trp-Ala~Val-D-Ala~His-MeLeu~Oe 996
37 Ac-His=-Trp-~Ala-Phe-D-Ala-Hig-Leu~OMe 937,6
38° | Propionil-His~pcP-AlamVal~D-Ala~His-Teu~0Ne 898
39 |Ac-His~Trp-Ala~Thr (CH,Ph)-D-Ala~His-Teu-Ole 981
40° Ac-His-Trp-Ala-Thr-D-AlaQHis-Leu-OMe 891
41 Ac-His-Trp-Ala—iys(Z(2c1))-D—Ala-His—Leu—OMe | 1086
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Tabela II (continuacgao)

Ex.4 Polipéptido Massa
Ne m/e
(P+1)
42 | Ac-Hig~Trp-Ala=ValeAib-His-Leu-OMe 903
43%™ Propionil-His=Trp-Ala-Val-D-Ala-His-MeVal-OMe | 903
440 Propionil-His~Trp-Ala~Val-D-Ala-His~MeAhx-OMe | 917
45° Propionil-Hig=-Trp-Ala-Val-D~Ala~His~MeIlle=OMe 917
46 Ac~His~-Trp-Ala~Val-D-Lys(%(2C1))-His-TLeu~-OMe |1114
47° Ac-His-Trp~Ala=ValeD=-Ilys-His~Leu=~0Me 946,4
a) Os polipéptidos de acordo com a presente invengdo
que tem um grupo acilo mais complexo na extremidade
N foram preparados utilizando o acido carboxilico a
propriado, em vez de um aminodcido, no ultimo ciclo
da maneira de proceder delineada nas fases 1 a 17
do Exemplo 3. Os dcidos carboxilicos apropriados e-
rem todos comercialmente disponiveis.
b) A hidrogendlise do grupo de protecgso benzilo no
composto n? 16 do Exemplo 4, usando a maneira de
proceder que se descreveu na nota c¢) do Exemplo 2,
originou este polipéptido. '
c) Prepararam-se 08 polipéptidos de acordo com a pre-

sente invencdo que tém um grupo propionilo na extre
midade N usando anidrido propiénico em vez de ani=-
drido acético na maneira de proceder descrita na no
ta h) por baixo da Tabela I, no Exemplo 2.
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d)

e)

g)

h)

Os polipéptidos de acordo com a presente invengao
que tém um substituinte N-alquilo na extremidade N
foram preparados procedendo de acordo com a seguin-
te maneira de proceder

Repetiu~ge o ciclo de operagdes descritas no Exem-
plo 3, usando o aminoacido com a extremidade C apro
priada, ligado por uma ligagdo de éster & resina.
Depois de o aminoacido da extremidade N ter sido a~
coplado, completaram-se as operagdes 1 ate 10 deli-
neadas na maneira de proceder do Exemplo 3, para re
mover o grupo de protecgao Boc da extremidade N e,
em seguida, tratou-se a resina de polipéptido com
1-hidroxi-benzotriazol, para eliminar o grupo de
proteccao tosilo na cadeia lateral do grupo His(Tos)
Suspendeu~se entao a resina contendo o polipéptido
em uma mistura na proporgio de 100 : 1 em volume/vg
lume de DMF e de dcido acético. Adicionou-se, por
sua vez, acetona (2,5 equivalentes) e ciano-boro~hi
dreto de sodio (2,5 equivalentes). Agitou-se a mis-
tura & temperatura ambiente durante uma hora e sepa
rou-se por filtragfo a resina com o polipéptido li-
gado. Separou=se 0O polipéptido N-algquilado a partir
da resina, usando a maneira de proceder delineada
no Exemplo 3.

Obteve-se este polipéptido por hidrogendlise do com
posto anterior, usando a maneira de proceder descri
ta na nota c¢) do Exemplo 2.

Obteve~se este polipéptido por acetilagéo do compos
to anterior com anidrido acético, & temperatura am=-
biente durante trinta minutos. ‘

Obteve-se comercialmente a Boc=Val-O-(resina).

Utilizou-se Boc=Aib-0Dt (2 x 3,3 mM), de preferén-
cia o uma mistura de Boc-Aib e DICI e cada tempo de
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reacgao foi igual a trinta minutos.
i) Utilizou-se Boc-His(Z), em vez de Boc-His(Tos).

3) Obteve-se este polipéptido como subproduto da prepa
racao do composto n® 3% do Exemplo 4.

k) Numa repetigao da preparagao do composto n2 28 do
Exemplo 4, utilizou-se Boc-His(Z), em vez de Boc-
~-His(Tos). Dessa forma, obteve~se como subproduto o
polipéptido que tem um grupo % na extremidade N.

1) Durante uma tentativa para preparar o composto n?
37 do Exemplo 2, adoptando a maneira de proceder
descrita no Exemplo 3, utilizou-se Boc-His(Z), em
vez de Boc=His(Tos). Procedendo de acordc com esta
maneira de proceder, obteve-se como subproduto o po
lipéptido que tem um grupo % na extremidade N.

m) Conforme apropriado, obteve-se Boc-MeVal-O-(resina)
ou Boc~MeAhx~0~(resina) ligando Boc-MeVal ou Boc-
~-MeAhx a resina, usando a maneira de proceder des-
crita no fim do Exemplo 2, para a preparagaoc de
Boc-MeTleu=-0=(resina).

Exemplo 5

Agitou-se 2 temperatura ambiente dursnte dezasseis
horas uma mistura do polipéptido de acordo com a presente inven
¢5o0 descrito no Exemplo 1 (20 mg) e uma solugao na proporgae de
1 : 2 em peso/peso de metilamina em metanol (2 ml). Evaporou-se
2 mistura por evaporagho rotativa em vacuo e liofilisou-se o G-
leo residual. Procedendo desta forma, obteve-se o polipéptido
de férmula Z-Arg-Pro-ILys(Z)-His~Trp-Ala-Val-D-Ala~His-TLeu~NHNe,
gob a forma de po branco (20 mg).

Espectro de massa : m/e 1495,5 (P+1).
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Exemplo 6

Repetiu~se o processo descrito no Exemplo 5, usando
o polipeptido apropriado de acordo com a presente invengso, que
tem um eéster de metilo na sua extremidade C e a amina apropria-
da. Obtiveram-se desta forma os polipéptidos descritos na Tabe-
la seguinte, cujas estruturas foram confirmadas por espectros-
copia de massa.

TABELA TIT
Fx.6 Polipeptidos Massa
Ne m/e

(P+1)

Z=Arg=Pro-1Lys (Z )=His~-Trp-Ala~Val-D-Ala~His= 1481,6
-Leu-NH2 '

ot 7= Arg~Pro-Lys (% )=His=Trp-Ala=-Val-Gly-His-Leu~ | 1467

—NH2

3* Z=Arg=Pro=-Iys(Z)-His~Trp-Ala~Val-D-Ala~His- 1438
~NH(CH, ) ,CH(CHy ),

4 7= Arg-Pro-Iys (Z )=D-Gln~Trp-Ale~Val-D-Ala~His- | 1486
- Leu~-NHMe '

5% | Z=Arg-Pro~Iys (%)=D=G1ln-Trp-Ala=ValeD~Ala~His~ | 1472

-Leu—NH2

6> | Z=Arg-Pro-Iys(%)=D-G1ln~Trp-Ala=Val-D-Ala-His- | 1516,7
-LeurNH(GHZ)ZOH

7 Z~Arg~Pro-Iys (% )=D-Gln-Trp-Ala~Val-D-Ala~His~ | 1500,6
-Leu-N(CH3)2 '
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Tabela III (continuagao)

Ex. 6 Polipéptidos Massa
Ne n/e
(P+1)

8b Z=Arg=Pro=1lys (Z )=D=Gln~Trp=-Ala-Val-D-Ala~-Hig- | 1500,5
-Leu-NHEL

9 Naft=-2-iloxiacetil-His~Trp-Ala-Val-D-Alo~Hig- | 1030,6
~TLeu-NHMe

10 Indol=3=il=acetil~His~Trp~-Ala~Val-D~Ala~His~ 1003,7
~Leu~NHMe

11 Ac-Agp-His-Trp~-Ala-Val=D-Ala-His~-Teu~-NHMe 1003

12 Ac-His~-Trp-Ala~Val-D-Ala~His=-Tleu-NHe 887,9

13 Z~Arg-Pro~-Lys (Z )~-Hig=Trp-Ala=-Val-Gly-His-Teu- | 481,5
-NHMe '

14 Propionil-His-Trp-Ala~Val-D~Ala~-His-Meleu~NHMe| 916

15C Propionil-Hig=Trp-Ala=Val=D-Ala~His-NH=ciclo= 843
pentil ' '

16 Isobutiril-His=Trp-Ala-Val-D-Ala-His-Leu~NHYe | 916,6

17 PropionilmHis=-Trp~Ala-Val=D=-Ala~His~Leu~NHMe 901

18° | Propionil-His-Trp-Ala-Val-D-Ala~His~NH-ciclo~ | 857
-hexilo '

19%®| Propionil-His~Trp-Ala-Val-D-Ala-~His-Teu- 992
-NHOH2CH2Ph

20 1013

Ac=-His=Trp~Ala~Val=D=-Ala=Lys (Z)-Teu~NHVe
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Tabela III (continuagao)

Ex.6 Polipeptidos Massa

Ne m/e
(P+1)

21d’f Propionil=Hig=Trp~Ala~Vgl=D=Ala-His~piperidino | 843

22d,e Ac-His~Trp-Ala~Val=D-Ala-His~Teu=NH-ciclopen= 942

tilo

23d’g Ac—His-Trp-Ala—Val-D-Alaaﬂis-Leu—OPri 917

2498 | pomHi g~ TrpAlamVal-D-AlamHis~O0CH,CH,Prl 832

+ Utilizou~se uma solugdo saturada de amoniaco em me-
tanol (5 ml).

x Utilizou-se uma solugao isopentilamina (0,2 ml) em
metanol (5 ml). Aqueceu~se a mistura a refluxo du-
rante seis horas, evaporou-se pPOTr evaporagao rotati
va em vacuo e purificou~se o residuo por cromatogra
fia.

a) Agitou~se a mistura reaccional a temperatura ambien
te durante uma semana.

b) Agitou~se a mistura reaccional a temperatura ambien
te durante dois dias. )

c) Substituiu~se o éster de metilo do polipéptido apro

priado de acordo com &a presente invengao pela cor-
respondente resina contendo o polipéptido (0,25 mi-
limole) que se suspendeu numa mistura na properg§0
de 1 ¢ 1 em volume/volume de DMF e de metanol (5
ml) e tratou-se sucessivamente com a amina apropria
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da (aproximadamente 0,5 milimole) e com cianeto de
potassio (0,05 grama). Agitou-se a mistura 2 tempe-
ratura ambiente durante dezasseis horas e filtrou~
~se. Evaporou~se o filtrado por evaporacao rotativa
em vacuo e liofilizou-se o 6leo residual para se odb
ter o polipeptido de acordo com a presente invengao.

d) Como se descreveu na nota c¢) anterior, suspendeu-se
a resina polipeptidica numa mistura na proporgao de
1 : 1 em volume/volume de DMF e de metanol (5 ml ca
da) e tratou-se sucessivamente com a amina apropria
da (aproximadamente 0,5 mole) e com cianeto de po=

tassio.
e) Realizou~-se a reaccao a SOOC durante uma semana.
f) Realizou~se a reacgao a 5000 durante um mes.
g) Nao se adicionou amina e substituiu-se o metanol pe

lo alcool apropriado. A reaccao efectuou~se a 55°¢
durante uma semana.

Exemplo 7

) temperatura ambiente, agitou-se durante vinte e
quatro horas uma mistura do polipéptido de acordo com a presen~
te invengao, descrito no Exemplo 1 (20 mg), uma solugao aquosa
de hidrdxido de sédio 1 N (0,03 ml), metanol (1 ml) e agua (2
ml). Cromatografou-se a mistura reaccional numa coluna de Sepha
dex IH20, usando uma mistura na proporgao de 1 : 1 em volume/
/volume de acido acético e de agua como eluente. Reuniram-se e
liofilizaram-se as fracgoes que contém o produto. Obteve~se as-
gim o composto de formula %Z-Arg-Pro-ILys(Z)-Hig-Trp-Ala-Val-D-
~Ala-Hig-Leu-OH, sob a forma de pd branco (20 mg).

Espectro de massa : m/e 1482,7 (P+1).

Repetiu~se o processo imediatamente descrito acima,
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com a excepgao de se ter usado como o material polipeptidico de
partida o Composto Numero 9 do Exemplo 4. Obteve-se assim o com
posto da formula

Ac=D-pcF-Hig~Trp-MeAla=-Val=D-Ala-His-Tieu~0H.,

Espectro de massa: m/e 1070 (P+1).

Exemplo 8

Sintese em Fase S¢lida do Polipéptido da Formula Ac~Gly-Asn-

~Hig-Trp=-Ala-Val~-Gly-Hig-Leu~-NH, Utilizando um Sintetizador de

Peptidos Applied Biosystems 4304

Utilizou~se uma resina de metil-benzidrilamana.

No vaso reaccional, colocou-se Boc-Leu—NH—CH(C6H4.
.ECH3)-C6H4-(resina) (1 grama; 0,5 milimole) e repetiu-se o ci-
clo de operacoes 1 a 8 descrito no Exemplo 1, utilizando suces-
sivamente na operagao 7 os seguintes reagentes (os tempos de
reacgao sao indicados dentro de parénteses) :

anidrido de Boc-His(Tos) (26 minutos), anidrido de Boc-Gly (16
minutos), anidrido de Boc-Val (1 mM x 2; 26 minutos), anidrido
de Boc~Ala (16 minutos), anidrido de Boc~Trp (26 minutos), ani-
drido de Boc-Hig(Tos) (26 minutos), Boc=Asn=0Bt (2 milimoles x
x 23 2 horas) e anidrido de Boc-Gly (16 minutos).

Durante o acoplamento de Boc~Asn-0Bt, liberta-se l-
~hidroxi-benzotriazol por meio do gqual se eliminam os grupos de
proteccdo de tosilo nas cadeias laterais do aminodcido His(Tos).
Para garantir a eliminagao completa do grupo de protecgdo de to
silo, tratou-se a resina de polipéptido protegida com Boc com
l-hidroxi~benzotriazol usando & maneira de proceder descrita no
Exemplo 3.

Utilizarem-se as operacgoes 1 até 6 da maneira de

proceder delineada no Exemplo 1 acima descrito para eliminar o
grupo Boc na extremidade N. Agitou-se 2 temperatura ambiente du
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rante duas horas uma mistura da polipéptido-resina assim obti=-
da, DMF (5 ml), N~metil-morfolina (0,06 ml), anidrido acético
(2,5 ml) e DOCI (0,26 grama). Isolou~se a polipéptido-resina,
lavou~se sucessivamente com DMF (2 x 10 ml) e metanol (3 x 10
ml) e secou-ge. Obteve-se assim Ac~Gly-Asn-His-Trp-Ala=-Val-Gly=-
-His-Leu—NH—CH(C6H4.EGH3)-C6H4~(resina).

Agitou~gse a 0°C durante uma hora uma mistura desta
polipéptido-resina (1,3 gremas), fluoreto de hidrogeénio recente
mente destilado (15 ml) e anisol (1,5 ml). Evaporou-se o dissol
vente em vécuo e lavou=se o residuo com éter dietilico (2 x 15
ml) e extraiu-se com uma mistura na proporgao de 1 : 1 em volu-
me/volume de dcido acético e agua (4 x 10 ml). Reuniram-se os
extractos, evaporaram-se em vacuo e liofilizaram~se para se Ob-
ter o produto bruto (0,39 grama), que se purificou por cromato-
grafia numa coluna de Sephadex G25, eluindo com uma mistura na
proporgdo de 1 : 1 em volume/volume de dcido acético e agua.
Reuniram-se as fracgdes que contém o produto, evaporaram-~se em
vécuo e liofilizaram-se. O produto foi purificado por cromato=- -
grafia numa coluna de gel de silica de fase inversa preparativa
Obteve-se assim o composto de formula Ac=Gly-Asn-Hig~Trp-Ala-
~Val-Gly-His-Teu-NH,, sob a forma de po0 branco (0,2 grama).

Espectro de massa : m/e 1031 (P+1).

A Boc-Leu-NH—CH(C6H4.BOH3)—G6H4—(resina) utilizada
como material de partida foi obtida por acoplamento de anidrido
de Boc-Leu e a resina de metil=benzidrilamina foi obtida da fir
ma Applied Biosystems, ILtd. Repetiu-se a reacgao de acoplamento
e, em seguida, acetilou~se a resina usandc a maneira de proce-
der acima descrita.

Exemplo 9

Repetiram~se as maneiras de proceder descritas no
Exemplo 8, usando os anidridos de aminoacidos protegidos com
Boc apropriados e Boc-His(Tt-CH200H2Ph)~OBt, para se obter Boc-
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~D-Nal-His (N ~CH, 0CH,Ph )-Trp~Ala~Val-Gly-His{fC ~CH,0CH,Ph J=TLeu-
-NH—CH(C6H4.BCH3)~C6H4~(res1na).

Introduziu~-se um grupo acetilo na extremidade N co=
mo se descreveu no Exemplo 8. Separou~se 0 polipéptido da resi-
na e eliminou-se os grupos de protecgao henziloxi-metilo em ca=
da His usando fluoreto de hidrogénio, como se descreveu no Exem
plo 8. Obteve-se assim um composto de formula Ac=D-Nal-~Hig=Trp-
—Ala—Val—Gly-His-Leu-NHZ.
Espedro de massa : m/e 1057 (P+1).

0 Boc-His(«(—CHZOCHZPh)-OBt utilizado como material
de partida foi preparado a partir de Boc-His(W -CH,0CH,Ph) co-
mercialmente disponivel, utilizando a maneira de proceder des-
crita na parte do Exemplo 1 que se refere a preparagao dos mate
riais de partida para a preparacao do sal de tosilato de Z-Arg-
~0Bt a partir do sal de tosilato de Z-Arg.
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REIVINDICACDES

- 18 -

Processo para o preparacio de polipeptidos de fdrmu
la (I)

plopalop? 3 p%-05.00 87 48 2%.q I

na qual

Rl significa hidrogeénio ou alquilo com 1-6 atomos de C que op=
cionalmente possuir um substituinte fenilo e na qual o referido
radical fenilo substituinte pode opcionalmente possuir um subs-
tituinte escolhido de entre halogénio, alguilo com 1-4 atomos
de C, alcoxi com 1-4 dtomos de C, hidroxi, ciamo ou nitro, ou
Rl gignifica alcanoilo com 2-6 atomos de C que pode opcionalmen
te possuir um ou mais substituintes escolhidos de entre carbo-
xi, alcoxi com 1-4 atomos de C-carbonilo, amino, alquilamino
com 1-4 Ztomos de C, di-(alquilo com 1l=4 &tomos de C)-amino, fe
nilo, fenoxi, naftilo, imidazolilo, naftiloxi, piridilo, indeli
1o e tienilo e em que um ou mais dos mencionados grupos arilo,
fenoxi, naftiloxi ou heteroarilo podem opcionalmente possuir um
ou mais substituintes escolhidos de entre halogéneo, alquilo
com 1-4 Stomos de C, alcoxi com 1-4 atomos de C, hidroxi, ciano
e nitro; ou

Rl & cicloalcoxi com 4-6 atomos de C-carbonib; ou

RY & alcoxi com 1-4 &tomos de C-carbonilo gque opcionalmente po-
de possuir um ou dois substituintes fenilo e em que ou um Ou am
bos os citados substituintes femilo podem opcionalmente possuir
um substituinte halogéneo, nitro ou alcoxi com l1-4 atomos de C;
A & uma ligacdo directa a 2% ou é Gly, Arg, D-Arg, Lys, Lys(Z)
Phe, D~Phe, Asp, I-Nal, D-Nal, D-pcF, D-pbF, D~pfF, D=dcF, Pro,
D-Deh, PAla ou Glp;

A% & uma ligagdo directa a A2 ou é Gly, Pro ou Asn;j
AY & uma ligagdo directa a R ou é Lys, Iys(Z), D-Nal ou D-pcF;
ISl His, D-His, MeHis, EtHis, PrHis, Hig(T ~Me), His(W -Me),
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D-Gln, D-Glu(OMe), D~Glp, Leu, D-Leu; Meleu, Iys, Pal, D-Pal,
Phe, D=Phe, Pro, Arg, Glu, His(COPh), Trp ou Thr;

A% & Trp, MeTrp, Trp(Me), Trp(For), Val, DL(For), Val, DI-Flg,
I~-Nal, pePF, Ieu, Iys, Pal, Cha, Lys(Z(2C1l) ou Lys(COCH )

A® & Ala, MeAla, Aib, Gly, Pro, Ieu, Phe, D-Phe, Ser, Val -
-Nal, Thr, Arg ou Glu;

A7 é Val, MeVal, Aib, ILeu, Ile, Thr(CHZPh), Thr, Phe, D~Phe,
Lys(%(2Cl), Ser ou DI~Flg;

18 & 1y, Sar, Ala, D-Ala, D-Ser, D-Ser(CH,Ph), D~pcF, D-Ala-
(NH,), D-Ala(NHZ(Cl)), Aib, D-Pro, D-Iys, Asp, D-irg, D=Lys(Z~
(2c1)), Vval, Ac3c, Ac”c ou Ac6c;

47 ¢ His, MeHis, His(T -Me), His(® ~Me), D-pcF, Aib, Val, ILeu,
Meleu, Ala, Ile, Ahx, Ape, Met, Pro, Phe, D-Phe, Gln, Lys,
Lys(Z), Pal, Ser, Ser(CHZPh), Thr, Thr(GH Ph), Glu, Asp, Asp=-
(OBu ), Trp ou I-Nal; e

Q e um grupo da formula —AlO.RZ em que Alo e Teu, D-Teu, Meleu,
Ile, MeIle, Abx, MeAhx, Aib, Pro, Val, MeVal, Phe, Ape, Medpe,
Met, Ser, Gln, Glu ou Trp e RZ ¢ hidroxi ou amino; ou R2 é hi-
droxi ou amino; ou R2 é alguilamino com 1-3 atomos de C, dial=-
quilamino com até 4 atomos de carbono ou alcoxi com 1-3 dtomos
de C, cada um opcionalmente possuindo um substituinte hidroxi,
alcoxi com 1~3% atomos de C, amino, alquilamino com 1=-6 atomos
de C, dialquilemino com até 8 atomos de carbono ou fenil-alqui~-
lo com 1-3% atomos de C-amino, numa posicao diferente da posicao
alfa em relagdo a um atomo de oxigénio ou de azoto, ou um subs-
tituinte -flior-alquilo, com 1-3 atomos de C ou fluorfenilo; ou
R2 e um agrupamento cicloalquilemino com 3%=-6 atomos de G, N-a 1~
gquil=N-cicloalquilamino com até 8 atomos de carbono ou diciclo-
alquilamino com ate 12 atomos de carbono; ou R2 e l-pirrolidini
lo, piperidino, morfolino, l-piperazinilo ou 4-metil-piperazi-
nil-1~ilo; ou

Q é alcoxi com 1-6 dtomos de C, alguilamino com 1-10 dtomos de
5 ou dialquilamino com ateé 10 stomos de carbono, cada um pos—
suindo opcionalmente um substituinte hidroxi, amino, alcoxi com
1-3 dtomos de C, alguilamino com 1-6 atomos de C, dialquilamino
com até 8 Ztomos de C, fenil-alquilo com 1-3 atomos de C-amino,
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numa posicio diferente de uma posig2o alfa em relagao a um ato-
mo de oxigenio ou de azoto, ou um substituinte fenilo;

ou Q é fenil-alquilo com 1-3 &tomos de C; ou

Q é cicloalquilo com 3~6 atomos de C-amino, N-alquil-N-cicloale
gquilemino com até 8 atomos de carbono ou dicicloalquilamino com
ate 12 atomos de carbono; ou

Q & l-azetidinilo, l-pirrolidinilo, piperidino, morfolino, 1-pi
perazinilo ou l=-homopiperidinilo, cada um possuindo opcionalmen
te em qualquer posigao disponivel incluindo qualguer atomo de
azoto disponivel um substituinte escolhido de entre alquilo com
1-6 atomos de C, fenilo e fenil-alquilo com 1=3 édtomos de C e-
em que, dentro de R2 ou de Q, um grupo fenilo pode opcionalmen=-
te poseuir um substituinte escolhido de halogéneo, alquilo, com
1-4 Ztomos de C, alcoxi com l=4 &tomos de C, hidroxi e ciano;
ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do referido polipépti-
do;

de com a condigao que, gquando 8t & acetilo e ~a%-n2-20-27 48
-4%-q 6 His-Trp-Ale-Val-Gly-His-Teu-NH, entdo ~A'-2%-2> ndo §
uma ligagao directa a His,

caracterizado pelo facto de compreender

a) a remacao de um ou mais grupos de proteccao de péptido con-
vencionais de um polipéptido de modo a originar um polipéptido
de formula I;

b) a formagdo de uma ligagao de amida por acoplamento de duas
unidades de péptidos, uma contendo um grupo de acido carboxili-
co ou um seu derivado reactivo, e a outra contendo amino, de
tal maneira que se obtenha um polipéptido protegido ou nso pro-
tegido que tem a sequeéncia indicada na férmula (I), depois do
que, caso isso seja necessario, se removem 0S grupos de protec-
¢ao usando o processo a) acima mencionado;

¢) para a preparacdo de um polipéptido de formula (I) em que rt
é alcanoflo com 2-6 4tomos de C que é nao substituido ou substi
tufdo como se define acima, cicloalcoxi com 4-6 atomos de C-car
bonilo ou alcoxi com 1-4 Atomos de C-carbonilo que é ndo substi
tuido ou substituido como se definiu acima, a reacgao de um pPo-
lipéptido protegido ou ndo protegido tendo a sequéncia indicada
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na formula (I) em que Rl & hidrogénio com um agente de acilagao
apropriado na presenga de uma base, caso isso seja necessario,
depois do que os grupos de protecgao sao removidos usando o pTo
cesso a) acima citado;

d) para a preparagao de um polipéptido de formula (I), em que

R™ é alcoxi com 1-3 4tomos de C ou Q € alcoxi com 1-6 atomos de
C, cada um opcionalmente substituido como se define acima, a eg
terificacado de um polipéptido protegido ou nao protegido tendo
a sequéncia indicada na formula (I), em que R% ou Q & hidroxi
ou um seu derivado reactivo, com um alcool apropriado, depois
do que, caso isso seja necessario, os grupos de protecgao s30
removidos usando o processo a) acima referido;

e) para a preparagao de um polipéptido de férmula (I) em que R?
é amino, alquilamino com 1-3% dtomos de C ou dialquilamino com
até 4 &tomos de C ou Q é alguilemino com 1-10 dtomos de C, dial
quilamino com até 10 dtomos de C ou fenil-alquilamino com 1~3
adtomos de C, cada um opcionalmente substituido como se define a
cima; T

ou R® ou Q sdo cicloalquilamino com 3-6 atomos de C, N-alquil-
~N-cicloalquilemino com atée 8 atomos de carbono ou dicicloalqui
lamino com até 12 adtomos de carbono;

ou R2 é l-pirrolidinilo, piperidino, morfolino, l-piperazinilo
ou 4-metil-piperazin-l~ilo;

ou Q € l-aziridinilo, l-azetidinilo, l-pirrolidinilo, piperidi-
no, morfolino, l=-piperazinilo ou l-homopiperidinilo, cada um op
donalmente substituido como se definiu acima, a reacgéo de um
polipéptido protegido ou ndo protegido tendo a sequéncia indica
da na féormula (I) em que R% ou Q é hidroxi ou um seu derivado
reactivo ou alcoxi com 1-6 atomos de C, com amoniaco, com uma
alquilamina, uma dialquilamina ou uma fenil=-alquilamina apropri
ada ou com o composto heterociclico apropriado, depois do que,
caso isso seja necessério, os grupos de proteccao s80 removidos
usando o processo a) acima mencionado;

f) para a preparagao de um polipéptido de formula (I) em que R2
é hidroxi, a hidrdlise do polipéptido protegido ou nZo protegi-
do tendo a sequéncia indicada na formula (I) em que 7% & alcoxi
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com 1-3% atomos de C, depois do que, caso isso seja necessério,
os grupos de protecgao s3ao removidos usando o processo a) acima
citado; ou

g) para a preparacso de um polipéptido de formula (I) em que Rt
¢ alquilo com 1-6 atomos de C que pode opcionalmente possuir um
substituinte fenilo, a reacgao de um polipéptido protegido ou
nfo protegido que tem a sequéncia indicada na férmula (I) em
que R~ é hidrogénio ou em que Rt ¢ nidrogénio e RZ, quando Q €
—AlO.R2 ou Q é uma resina hidroiimetilada ou reticulada com me-
til-benzidrilamina, com um aldefdo com 1l-6 &tomos de C ou com
uma cetona com 3~6 atomos de C apropriado, possuindo cada um op
cionalmente um substituinte fenilo, na presenga de um agente re
dutor apropriado, depois do que, caso isso seja necessario, o
polipéptido e libertado do suporte solido e depois do que, caso
isso seja necessario, os grupos de protecgdo sao removidos usan
do o processo a) acima referido.

- 22

Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracteri
zado pelo facto de se obter um polipéptido de formula (I)

R LN L U Y ST 1
na qual
Rl é hidrogenio, metilo, etilo, propilo, isopropilo, benzilo, a

cetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, isovalerilo, benzilo
xicarbonilo, fenil-acetilo, 3%-fenil-propionilo, 4-~clorofenil-s~
cetilo, 3~clorofenil-acetilo, 4~bromofenil-acetilo, 4-fluorfe-
nil-acetilo, naftil-acetilo, imidazolilwacetilo, piridil-aceti-
lo, tienileacetilo, indolil-acetilo, fenoxi-acetilo, naftiloxi-
~acetilo, 3-carboxi-propionilo, 3-metoxicarbonil-propionilo,
glicilo, 3-aminopropionilo, tere-butoxicarbonilo ou ciclopenti-
loxicarbonilo;

At & uma ligago directa ou é Gly, Arg, D-Arg, Lys, Lys(Z), Phg
D~Phe, Asp, D-pcF, D=Deh, I~Nal,pAla, D-Nal ou Pro;
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uma ligacao directa a 49 ou & Gly, Pro ou Asn;

uma ligagao directa a A% ou é 1ys, Iys(2), D-Nal ou D-pcF;
His, D-His, MeHis, BtHis, PrHis, His(T-Me), His("T-Me),
D-Gln, Lys, Pal, D-Pal, Phe, Pro, D=Glu(OMe)}, D=Glp ou Trp;

2° Trp, MeTrp, Trp(Me), Trp(For), I~Nal, pcF, Lys ou Pal;
Ala, MeAla, Aib, Gly, Leu, Ser, Val, ou Thr;

Val, MeVal, Aib, Leu, Ile ou Thr;

Gly, Sar, D-Ala, D-Ser, DhSer(CHZPh), D-pcF, Aib ou D=Pro;
His, MeHis, His(T -lMe), His(w -Me), Val, Leu, Pro, Phe,
Gln, Lys, Lys(Z) ou Pal; e
Q é um grupo da PSrmula -A
Tle, Ahx, Aib, Val, Phe, Ape ou let e R% & hidroxi ou amino, ou
32 ¢ alquilamino com 1-% atomos de C, dialquilamino com até 4 é

>
NS
Dy D

[ R ¢: 2N

k=
Oy D D

lO.RZ em que Alo ¢ Leu, D-Leu, MeLeu,

tomos de C ou alcoxi com 1~3 atomos de G, cada um possuindo um
substituinte amino, alquilamino com 1-6 dtomos de C ou fenil-al
quilo com 1-3 Atomos de C-amino, numa posicao diferente da posi
c30 alfa em relacdo & um &tomo de oxigénio ou de azoto ou um
gubstituinte flior-alquilo com 1-3 gtomos de C ou fenilo; ou R2
é cicloalquilamino com 3~6 atomos de C; ou R2 é l-pirrolidinilo,
piperidino, morfolinc ou l~piperazinilo;

ou Q e metoxi, isopropoxi, isobutoxi, isopentiloxi, metilamino,
isobutilamino, isopentilamino, l=etil-propilamino, ou 1,3-dime-
til-butilamino, cada um possuindo opcionalmente um substituinte
amino, metilamino, isopropilamino, isobutilamino, isopentilami-
no, benzilemino, ou fenetilamino, numa posicao diferente da po-
sicd0 alfa em relagSo a um atomo de oxigeénio ou de enxofre, ou
um substituinte fenilo, ou Q é benzilamino ou fenetilamino;

ou Q é cicloalquilamino com 3-6 atomos de C;

ou @ é l-pirrolidinilo, piperidino, morfolino ou l=-piperazini-
lo, cada um possuindo opcionalmente em qualguer posicao disponi
vel, incluindo em qualquer atomo de azoto disponivel um substi-
tuinte escolhido de entre alguilo com 1-6 atomos de C, fenil e
fenil-alquilo com 1-3 tomos de C; e em que, dentro de Q, um
grupo fenilo pode opcionalmente possuir um substituinte escolhi
do de entre cloro, metiloc, metoxi e hidroxi; ou um seu sal far-
maceuticamente aceitavel;




desde que, gquando Rl ¢ acetilo e ~a%-27-a%2T-28 2% ¢ ¢ His~Trp
~Ala-Val-Gly-His-Teu-NH,, entao ~41-2%-2%- 150 é uma ligagao di
recta a His.
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Processo de acordo com a reivindicagao 2, caracteri
zado pelo facto de se obter um polipeptido da formula (I) na
qual
rl ¢ hidrogénio, metilo, etilo, propilo, isopropilo, acetilo,
propionilo, isobutirilo, isovalerilo, benziloxicarbonilo, fenil
-acetilo, 3=~fenil-propionilo, 4-clorofenil~acetilo, naftwl-ile
-acetilo, 4-piridil-acetilo, indol-3-il-acetilo, naft-2-iloxia-
cetilo, 3=-carboxi-propionilo ou terc.-~butoxicarbonilo;

A~ e uma ligacao directa a 2% ou é Gly, Arg, D-Arg, Lys, Lys(Z)
Phe, D-Phe, Asp, D-pcF, D-Deh, IL-Nal, BAla, D-Nal ou Pro;

2% ¢ una ligacao directa a 42 ou é Gly, Pro ou Asn;
2 & uma ligagao directa a 2% ou & Tys, Lys(Z), D-Nal ou D-pcF;
A% & mis, D-His, His(T ~Me), His( -Me), D-Gln, Leu, Lys, Pal,

D-Pal, Phe, Pro, D=-Glu(OMe) ou D-Glp;

22 é Trp ou MeTrp;

e Ala, MeAla ou Aib;

A7 é Vals;

é Gly, Sar, D-Ala, D-Ser, D-Ser(CH,Ph), D~pcF, Aib ou D-Pro;
é His, MeHis, His(€ ~lMe), His(% -Me), Leu, Pro, Gln, Phe,
Iys, Lys(Z) ou Pal; e

10 ,2

Q e um grupo da formula -A"".R° em que a0

é Leu, MeLeu, Phe ou
Val e R2 é metoxi, amino ou metilamino, cada um opcionalmente
possuindo um substituinte trifluormetilo ou fenilo, ou

R2 ¢ etoxi ou etilamino, cada um possuindo opcionalmente um
substituinte amino, metilamino, etilamino, isobutilamino, iso-
pentilamino, benzilamino ou fenetilamino, numa posigao diferen~
te da posicdo alfa em relagdo a um atomo de oxigénio ou de azo-
to, ou um substituinte trifluormetilo ou fenilo; ou R2 ¢ ciclo=
pentilamino ou l~pirrolidinilo;

ou Q é metoxi, isopropoxi, isobutoxi, isopentiloxi, metilamino,

- 81 =




isobutilamino, isopentilamino, l=-etil-propilamino ou 1,3-dime-
til~butilamino, cada um possuindo opcionalmente um substituinte
amino, metilamino, isopropilamino, isobutilamino, isopentilami=-
no, benzilamino ou femetilamino, numa posicdo diferente da posi
¢20 alfa em relacac a um atomo de oxigénio ou de fenilo, ou Q &
benzilamino ou fenetilamino;

ou Q é ciclopentilamino, ciclo~hexilamino, piperidino, 4-fenil=
~piperidino, morfolino ou 4-benzil-piperazin-l-ilo;

ou um seu sal de adigao de acido farmaceuticamente aceitavel;
com a condigao de gue, quando Rl & acetilo e —A4—A5—A6-A7-A8-Ag
-Q é Hig-Trp-Ala-Val-Gly-His-Teu-NH,, entdo ~A'-4%-4%- ndo § u-
ma ligagao directa a His.
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Processo de acordo com a reivindiecagao 1, caracteri
zado pelo facto de se obter um polipéptido da formula (I)

Rlnlon?op3opton5.26.27.28.49 ¢ I

na qual

Rl é hidrogénio, metilo, etilo, propilo. isopropilo, benzilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benziloxicarbonilo, fenil-aceti=-
lo, 3-fenil=-propionilo, 4~clorofenil-acetilo, 4-~bromofenil-ace=-
tilo, 4-fluorfenil-acetilo, naftil-acetilo, imidazolil-acetilo,
piridil-acetilo, tienil-acetilo, indolil-~acetilo, fenoxi-aceti-
lo, naftiloxi-acetilo, 3-carboxipropionilo, 3%~-metoxicarbonil-
-propionilo, 3-aminopropionilo, glicilo, 3~aminopropionilo,
terc.-butoxicarbonilo ou ciclopentiloxicarbonilo;

At & uma ligagdo directa a 2% ou & Gly, Arg, D-Avg, Iys, Iys(%)
Phe, D-Phe, Asp, D=pcF, D-Deh, I~Nal, Ala, D-Nal ou Proj;

A2 é uma ligagao directa a ABOu é Gly, Pro ou Asnj
A% & uma ligagao directa e 2% ou é Iys, Lys(%Z), D-Nal ou D-pcF;

His, D-Gln, Lys, Pal, D-Glu(OMe) ou D-Glp;
Trp, MeTrp, Trp(Me), Trp(For), IL-Nal, pcF, Iys ou Pal;
> Ala, MeAla, Aib, Gly, Leu, Ile ou Thr;

>
Ut
M®. O~ BN
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Val, MeVal, Aib, TLeu, Ile ou Thr;

Gly, Sar, Ala, D-Ala, D-Ser, Aib, D-Pro ou Phe;

His, MeHis, His(X -Ye), His(w -Me), Gln ou ILys; e

Q é um grupo da formula ~110.3% em que 210 ¢ Leu, D-Ieu, MelLeu,
Ile, Ahx, Aib, Val, Ape ou Met e R? & hidroxi ou amino; ou R% §
alquilamino com 1~% Ztomos de C, dialguilamino com até 4 atomos

D~ D»

de carbono ou alcoxi com 1-3 atomos de C, possuindo cada um op=-
cionalmente um substituinte amino, alguilamino com 1~6 atomos
de C, numa posigdo diferente da posigao alfa em relagdo a um a-
tomo de oxigenio ou de azoto ou um substituinte fluor-alguilo
com 1-3 dtomos de C ou fenilo; ou R2 é cicloalquilamino com 3%-6

2 ¢ l-pirrolidinilo, piperidino, morfolino ou

atomos de C; ou R
l-piperazinilo;
ou § & metoxi, isopropoxi, isobutoxi, isopentiloxi, metilamino,
isobutilamino, isopentilamino, l-etil=-propilamino ou 1,3-dime=-
til~-butilamino, cada um opcionalmente possuindo ou substituinte
amino, metilamino, isopropilemino, isobutilamino, isopentilami=-
no, benzilamino ou fenetilamino numa posigao diferente da posi-
oo alfa em relagdo a um atomo de oxigénio ou de azoto, ou um
substituinte fenilo, ou Q e benzilamino ou fenetilamino;

ou Q é cicloalquilamino com %-6 &atomos de C;

ou Q e l-pirrolidinilo, piperidino, morfolino ou l-piperazini=-
lo, cada um possuindo opcionalmente em qualquer posigao disponi
vel, incluindo qualquer 4dtomo de azoto disponivel, um substi-
tuinte escolhido de entre alquilo com 1-6 &tomos de C, fenilo e
fenil-alquilo com 1-3 atomos de C; e

na qual um grupo de fenilo dentro de Q pode ter opcionalmente
um substituinte escolhido de entre clorc, metilo, metoxi e hi-
droxi;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével;

com a condicdo de gue, quando R & acetilo e ~a%-29-26.28.19 ¢
¢ His-Trp-Ala~Val-Gly-His-Leu~NH,, entao ~aten2e03. 030 6 uma
ligaceo directa a His.
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Processo de acordo com & reivindicagao 4, caracteri




zado pelo facto de se obter um polipéptido da formula (I)

na qual

R1 ¢ hidrogénio, metilo, etilo, propilo, isopropilo, acetilo,
propionilo, benziloxicarbonilo, fenil-acetilo, 3=fenil-propioni
lo, 4~clorofenil-acetilo, naft-2-il-acetilo, indol-~3~il-acetilo,
naft-2-iloxi-acetilo, 3-carboxi-propionilo ou terc-butoxicarbo-
nilo;

Al & uma ligagio directa a A% ou & Gly, Arg, D-Arg, Iys, Lys(Z)

Phe, D-Phe, Asp, D-pcF, D-Deh, I-Nal, PAla, D-Nal ou Pro;

A% ¢ uma ligacao directa a 82 ou é Gly, Pro ou Asn;

A2 & uma ligagSo directa a A% ou é Iys, Lys(%), D-Nal ou D-pcF;
A% ¢ mis, D-Gln, Iys, Pal, D-Glu(MOe) ou D-Glp;

2 é Trp ou MeTrp;

A8 & Ala, WeAla ou Aib;

AT & va1;

28 & @1y, sar, D-Ala, Aib ou D-Pro;

22 & His, MeHis, His(T-Me), His(w ~Me), Gln ou Iys; e

Q é um grupo da férmula =-A".R" em que A~ & Teu ou Val e 82 &
metoxi, amino ou metilamino, possuindo cada um opcionalmente um
substituinte trifluormetoxi ou fenilo, ou

R2 é etoxi ou etilamino, cada um opcionalmente possuindo um
substituinte amino, metilamino, etilamino, isobutilamino, iso-
pentilamino, benzilamino fenetilamino, numa posicao diferente
de uma posicdo alfa em relagdo a um atomo de oxigénio ou azoto,
ou um substituinte trifluormetilo ou fenilo;

ou'R2 ¢ ciclopentilamino ou l-pirrolidinilo;

ou Q e metoxi, isopropoxi, isobutoxi, isopentiloxi, metilamino,
isobutilamino, isopentilamino, l-etil-propilemina ou 1;3-dime-
til-butilamino, possuindo cada um opcionalmente um substituinte
amino, metilamino, isopropilemino, isobutilamine, isopentilemi-
no, benzilamino ou fenetilamino, numa posicao diferente da posi
¢80 alfa em relagdo a um atomo de oxigénio ou de azoto, ou um
substituinte fenilo, ou Q ¢ benzilamino ou fenetilamino

ou § é ciclopentilamino, ciclo~hexilamino, piperidino, 4-fenil-
-piperidino, morfolino ou 4~benzil-piperazin-l1-ilo;

ou um seu sal de adicdo de dcido farmaceuticamente aceitdvel;
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com a condigao de gue, quando Rt & acetilo e -A4-A5-A6-A7-A8-A2
-Q € His-Trp—Ala—Val-Gly-His-Leu-NH2, entao -Al—AZ-A3- nao € u~
ma ligagao directa a His.
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Processo de acordo com a reivindicagao 4, caracteri
zado pelo facto de se obter um polipéptido da formula I na qual
Rl ¢ hidrogénio, isopropilo, acetilo, propionilo, benziloxicar-
bonilo, fenil-propionilo, 4-clorofenil-acetilo, naft-2-il-aceti
lo, indol-3=~il-acetilo, naft-2-iloxi-acetilo, 3%~-carboxipropioni
lo ou terc-butoxicarbonilo
At & uma ligacao directa 2 2% ou é Gly, Arg, D-Arg, Lys, lys(Z),
Phe, D-Phe, Asp, D-pcF, D-Deh, I~Nal, @Ala, D-Nal ou Pro;

,
2% & uma ligagao directa a 82 ou é G¢ly, Pro ou Asnj

A2 & uma ligagho directa a 2% ou é Iys, Iys(Z), D-Nal ou D-pcF;
A% & His, D-G1n ou D-Glu(OMe);

JERFS Trps;

I Alag

A7 é Valj

48 ¢ Gly, Sar ou D-Ala;

29 ¢ His; e

2 em que Alo e Leu e R2 ¢ metoxi,

Q ¢ um grupo da formula 2105
amino, metilamino, etilamino ou dimetilamino;

ou Q € metoxi ou isopentilamino;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel;

com a condicdo de que, quando Rl ¢ acetilo e -A4-A5-A6—A6—A7-A§
~49-q § -His-Trp-Ala-Val-Gly-His-Teu-NH,, entdo ~a1oa2_ 83 n3o

e uma ligacao directa o His.
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Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracteri
zado pelo facto de se obter um polipéptido de férmula (I)

ploatop2op3 425060728 4% ¢ I
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na qual

Rt é hidrogeénio, acetilo, propionilo, butirilo, benziloxicarbo-
nilo, 3%~-fenil-propionilo, naftil-acetilo, terc-butoxicarbonilo
ou ciclopentiloxicarbonilo;

1 ¢ ¢ly, Arg, Iys(Z), Phe, D~Phe, D-pcF, D-Deh, I~Nal, D-Nal
ou Pro; '

A é uma ligacao directa a 23 ou é Gly, Pro ou Asnj

A & ume ligagao directa a 24 ou é Iys, Iys(Z), D~Nal ou D-pcF;
A* ¢ His, D-His ou D-Gln;

JE- Trp;

e Ala;

Vals;

Gly ou D-Alaj;

His; e

Q € um grupo da formula -210.82 en que 410 & Teu e R® § hidroxi,

Dy Oy D

amino, szlquilamino com 1-3 4tomos de C, dialquilamino com ate 4
4dtomos de carbomo ou alcoxi com 1-3 atomos de Cj
ou Q é alcoxi com 1-6 &tomos de C, alquilamino com 1-6 atomos

de carbono.
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Processo para a preparagéo de composiQGes farmaceu~
ticas para o tratamento de doengas ou estados morbidos mediados
por bombesina (2-I~glutamina-6-I-asparagina litesina)} ou por um
peptido semelhante a hombesina, caracterizado pelo facto de se
incorporar um polipéptido de formula (I) ou um seu sal farmaceu
ticamente aceitavel, quando preparado pelo processo de acordo
com a reivindicacao 1, num diluente oumma substancia veicular
farmaceuticamente aceitavel. '

A requerente declara que os primeiros pedidos desta

patente foram apresentados no Reino Unido em 2 de Novembro de
1987, 15 de Fevereiro de 1988 e em 6 de Junho de 1988, sob os




n2s 8725598, 8803478 e 8813355.8, respectivamente.

Lisboa, 2 de Novembro de 1988
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACEO DE POLIPEP-
TID0S E DE COMPOSIGUES FARMAGEUTICAS
QUE 0S CONTHM"

4 invengao refere-se ao processo para a preparagéo'
de polipéptidos de formula (I)

R U Y YL S T

na qual
os simbolos A%, 42, a3, a%, 7, 2%, 27, 48, 49, qer

. 3 . ~ 3 K3 3 3 ~ -
significacoes referidas nas reivindicacgoes, compreendendo

6 1

tem as

a) a remogdo de um ou mais grupos de protecc@o de peptidos con-
vencionais de um polipéptido de modo a originar um polipeptido
de formula I;

b) a formagao de uma ligagao de amida por acoplamento de duas
unidades de péptidos, uma contendo um grupo de acido carboxili-
co ou um seu derivado reactivo e a outra contendo um grupo ami-
no, de tal maneira que se obtenha um polipéptido protegido ou
nso protegido que tem a sequeéncia indicada na férmula (I) de-
pois do que, caso isso seja necessario, se removem os grupos de
proteccao usando o processo &) acima mencionado;

¢) para a preparagio de um polipéptido de férmule (I) em que

R & alcanoflo com 2-6 &tomos de C que é ndo substituido ou
substituido como se define acima, cicloalcoxi com 4=6 atomos de
C-carbonilo ou alcoxi com 1-4 &tomos de C-carbonilo que € nao
substituido ou substituido como se definiu acima, a reaccao de
um polipéptido protegido ou nfo protegido tendo a sequéncia in-
dicada na férmula (I) em que rl & hidrogenio com um agente de
acilagao apropriado na presencga de uma base, caso isso seja ne-
cessério, depois do gue os grupos de protecggo s80 removidos u=
gsando o processo a) acima citado;

d) pera a preparagio de um polipéptido de férmula (I) em que
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g2 é alcoxi com 1-3 atomos de C ou Q & alcoxi com 1-6 dtomos de

C, cada um opcionalmente substituido como se define acima, a es
terificacao de um polipeptido protegido ou ndo protegido tendo
a sequeéncia indicada na formula (I) em que 82 ou Q ¢ hidroxi ou
um seu derivado reactivo com um alcool apropriado depois do que,
caso isso seja necessario, os grupos de prdgcgao s230 removidos
usando o processo a) acima referido;

e) para a preparagio de um polipéptido de formula (I) em que

RZ & amino, alquilamino com 1=-3 atomos de C ou dialquilamino
com até 4 atomos de C ou Q é alguilamino com 1-10 &tomos de C,
dialquilamino com até 10 atomos de G ou fenil-alguilamino com
1-3% atomos de C, cada um opcionalmente substituido;

ou R2 ou Q s2o cicloalquilamino com 3=6 atomos de C, Ne~alguil-
-N-cicloalquilemino com até 8 atomos de carbono ou dicicloalqui
lemino com até 12 atomos de carbono

ou R2 ¢ 1l-pirrolidinilo, piperidino, morfolino, l-piperazinilo
ou 4-metil-piperazin-l-ilo;

ot § € lmaziridinilo, l-azetidinilo, l=pirrolidinilo, piperidi-
no, morfolino, l-piperazinilo ou 1-homopiperidinilo, cada um op
cionalmente substituide como se definiu acima, a reacgao de um
polipéptido protegido ou ndo protegido tendo a sequeéncia indica
da na férmula (I) em que R? ou Q é hidroxi ou um seu derivado
reactivo ou alcoxi com 1-6 &tomos de G, com amoniaco, com uma
algquilamina, dialquilamina ou fenil-alquilamina apropriada ou
com um composto heterociclico apropriado, depois do que, caso
isso seja necessario, os grupos de protecgéo sao removidos usan
do o processo a) acima mencionado;

f) para a preparagio de um polipeptido de formula (I) em que

R? ¢ hidroxi, a hidrdlise do polipéptido protegido ou ndo prote
gido tendo a sequéncia indicada na formula (I) em que % & alco
xi com 1-3 4dtomos de G, depois do que, caso isso seja necessa~
rio, os grupos de protecgso sao removidos usando o processo a)
acima citado;

ou

g) para a preparagdo de um polipéptido de formula (I) em que

Rl ¢ alquilo com 1-6 atomos de C que pode opcionalmente possuir
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um substituinte fenilo, a reaccao de um polipéptido protegido
ou nao protegido que tem a sequéncia indicada na formula (I) em
que Rl g hidrogeénio ou em que rL ¢ hidrogeénio e g2 quando Q €
-Alo. 2 ou Q ¢ uma resina hidroximetilada ou reticulada com me-
til-benzidrilamina, com um aldeido com 1~6 atomos de C ou com
uma cetona com 3-6 atomos de C epropriado, possuindo cada um op
cionalmente um substituinte fenilo na presenga de um agente re-
dutor apropriado, depois do que, caso isso seja necessario, o
polipeptido é libertado do suporte s6lido e depois do que, caso
isso seja necessario, os grupos de protecgdo sdo removidos usan

do o processo a) acima referido.
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