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"pEPTIDEOS, PROCESSO PARA A SUA PREPARAGAO E SUA UTILIZAGAO COMO
COMPOSTOS FARMACEUTICOS"

MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento diz respeito a di-, tri- e tetrapep-
tideos em que o dltimo e¢-aminodcido se baseia em dcido aspartico

e liga-se a um residuo AS o qual & H; CF3; -2.,-Y_ em que Z e

"2172y4 1
Z2 sdo independentemente uma ligagdo directa ou um residuo de

a-aminodcido e Y2 é NHZ’ alguilamino Cl—4'

ou um radical heterociclico ligado por um azoto a ZZ; -CHZ—X

di—(alquilcl_4)amino
173
em que X, @ 0Oousey, é heteroarilo; -CHZ—Y3; fenilo substitui-
do; fenoximetileno ou feniltiometileno substituido no anel;
piridiloximetileno substituido no anel; ou um radical -CH,-X,-CO-
-Y, em que X, €0ou Sey, & trialgquilmetilo ou fenilo substi-
tuido ou piridilo, na forma livre ou na forma de sal; bem como a
processos para a sua preparagdo. Estes compostos tém actividade
farmacolégica, por exemplo propriedades inibidoras da libertacgédo
de IL-18.



O presente invento estd relacionado com peptideos tendo
utilidade farmacéutica, processos para a sua produgdo, composi-

¢des farmacéuticas contendo-os e sua utilizagdo como farmacos.

Mais particularmente o presente invento proporciona um

composto da férmula I

R—[Al—Az]n—As-A4—X—A5 (1)
em que
R é hidrogénio, um grupo protector amina ou

benziloxi facultativamente substituido no anel

n é 0 ou 1,

Al & Val, Leu, Ala, Ile ou trimetilsilil-Ala

A2 é& Fen ou Tir,

A, & uma ligagdo directa, Val, Leu, Ala, Ile,
trimetilsilil-Ala ou um radical divalente da
férmula (a)

CO-
<:> (a)
em que o anel A é facultativamente substituido por
hidroxilo ou alcoxilo Cigr
A, & uma ligacgdo directa ou um radical divalente da

férmula (b)



_T - ?E—CO— (b)

Rl Yl

em que R, € hidrogénio ou alquilo C
v, &

e
1 &0 residuo ligado ao étomoldi carbono
@ do a-aminodcido e -CHZ-CHZ-N(alquilo
C1_4)2, imidazol-2-il-metilo,
benzimidazol-2-il-metilo,
1H-1,2,4-triazol-3-il-metilo,
pirazol-3-il-metilo, indazol-3-il-metilo ou
um radical da férmula (c) ou (d)

facultativamente protegidos

R3 A
| ]
N
I R 5
- r.
y )\N// ‘ ou o
-4,C
() (d)
em que
R2 e R3 sio independentemente hidrogénio,
halogénio, alquilo C1_4, CF3 ou tritilo,
quando muito R2 ou R3 & He
R, e Rg sdo independentemente hidrogénio,
alquilo Cl-4’ hidroxilo, alcoxilo Cl_4, CF3,
fenilo ou halogénio, guando muito R4 ou R5 é
H,
ou A3 e A

4 formam em conjunto um radical da férmula (aa)



\

e

A

1)

e A

-NE-CH - CO-N - cy_co.
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em que

' [ |
Ria Ry 71, (aa)

& como definido atrads e R, e R formam em
Y1 1 la

conjunto —(CHz)m em quenm &2, 3, 4ouse

X & um radical divalente da fdérmula (el)

(e1)

em que R6 & H ou alguilo C1_4,
& hidrogénio; CF,; um radical ~2,-2,-Y, em que e z, e

22 sio independentemente uma ligagdo directa ou um

residuo de a-aminoacido e Y, é NH,, alquilamino Cqgr
di-(c1_4—alquil)amino ou um radical heterociclico
ligado por um azoto a Zz; um radical _CHZ_Xl_Y3 em que
X &0 ousS e Y, &heteroarilo; um radical -CHZ-YB; ou

1 3
um radical da férmula (k) a (m)
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Rg
Ry
-CH,-X, -C0-Y, -CH,-X,
Ryy
(k) (1)
Ry R,
\ Ryo _ ~>$10
—CHZ“X<B /
Ria Riy
(m) (o)
Ry
em gue
Y & tri-(alquil C Jmetilo ou um residuo A
4 1-4 C
!
anel B & piridilo, N -
anel C & fenilo ou piridilo, ’
R7 e R8 sdo independentemente alquilo C1_4, alcoxilo
C1—4’ CF3, halogénio, azoto ou ciano e R9, Rlo e Rll
sdo independentemente azoto, ciano, CF,, carbamoilo,
CO,R, 51 -CH=CH-CN ou —CH=CHC02R12 em que R12 é alquilo
C1—6'

sendo também um radical divalente da férmula (ez)

R
/° 0, _,alkyl
~—N
‘ (e2)
0C,_galky!
€0.,C, ,alxy]
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guando A5 & H ou

(2) X & um radical divalente da férmula (f)

— 0

(63}
(@)

—_Y (£)

k
o=

(SR}
D

nNo

xr

e A, & -Z2,-2,-Y, ou um radical da foérmula (k) a (o) como

1
g definido atrés ou OR13 ou NR14R15 em que R13 é alquilo
c facultativamente substituido por OH ou
1-12 15

interrompido por O e Ry ©R sd8o independentemente

independentemente hidrogénio, alquilo C

1-12'
cicloalquilo C,_. ou benzilo, ou
3) X & um radical divalente da férmula (g)
?\r-
o]
L u (g)
—_ A
e \/\;"/,\;Y
1 O
COZH

e A5 é —Zl—Zz-Y2 como definido atras ou

4) X & um radical divalente da férmula (h) ou (J)

OH ]6 0

COH CO,H

(h) BGD;



e AS é um radical da férmula (k) a (o), —CHZ—Y3 ou

—CH2-—X1-Y3 como definido atraés,

com a condicdo de apenas A, ouAh, poder ser uma ligagdo directa
gquandon &€ 0 e A3 ou A4 nao ser uma ligag¢do directa quando n é
1, e seus ésteres ou amidas fisiologicamente hidroliséaveis e
aceitédveis, na forma livre, na forma de sal ou na forma de

complexos.

Exemplos de grupos protectores R estdo descritos e.q.
em "Protective Groups in Organic Synthesis", T.W. Greene, J.
Wiley & Sons NY (1981), 219-287, por exemplo acilo como seja
acetilo, metoxissuccinilo, hidroxissuccinilo ou benzoilo faculta-
tivamente substituido no anel fenilo com e.g. p-metoxicarbonilo,
p-metoxilo ou p-nitro; alcoxicarbonilo como seja t-butiloxicarbo-
nilo; arilmetoxicarbonilo como seja 9-fluorofenilmetoxicarbonilo
ou benziloxicarbonilo facultativamente substituidos no anel
fenilo com p-metoxilo, p-nitro, p-cloro ou m-fenilo; arilmetilo
como seja benzilo facultativamente substituido no anel com
p-metoxilo, p-nitro ou p-cloro; ou arilsulfonilo como seja
fenilssulfonilo facultativamente substituido no anel com p-metilo
ou p-metoxilo ou naftilsulfonilo facultativamente substituido no

anel com e.g. amina ou di(alquil C yamina.

1-4

P

Quando R & benziloxilo, & preferencialmente benziloxilo

substituido com hidroxilo ou alcoxilo C, - Preferencialmente R &

4"
benziloxilo ndo substituido.

Halogénio é preferencialmente fluor ou cloro.

-

Quando A, & um radical substituido da foérmula (a) &

preferencialmente substituido por alcoxilo C preferencialmen-

1-4’
te para -C=0.



Por a-aminodcido pretende-se significar um e-aminodcido
natural ou comercial ou ndo natural ou um seu isdmero dptico. Um
a-aminodcido nd@o natural €& um a-aminodcido que nd@o & incorporado
numa proteina sob a direcg¢do de mRNA, e.g. B-Nal, um fluoro-a-ami-
nodcido como seja fluorocalanina, trimetilsilil-Ala ou um a-amino-

dcido como seja

(CH,)

HN 2'n2
" U
o ’
|
H
N (CH) g
oK |
H, N—CH-COOH

2

em que n, € um inteiro entre 1 e 6 e n, € um inteiro entre 1 e
12.

Os grupos protectores que podem estar presentes enm Yl
sdo grupos que protegem a funcdo de O, S ou N nos grupos amina
das cadeias laterais de um a-aminodcido. Os grupos protectores

de N sdo e.g. como descritos atr@s para R ou alquilo C como

3-5
seja isopropilo, formilo, um residuo de aglcar como seja 1-deso-

-fructosilo ou a-glucosil(l-4)-desoxifructosilo, di-hidroxi-al-

quilo C como seja di-hidroxipropilo, cicloalquilo C

3-6 5-7
como seja ciclo-hexilo ou tropinilo. grupos protectores de O e S

para as fungdes hidroxilo e tiol sdo conhecidos e podem ser e.g.
metilo, t-butilo ou benzilo.

Quando Y & um radical heterociclico, ele pode ser

2
e.g. um anel de 5 ou 6 membros, e.g. piperidino ou pirrolidinilo.



Exemplos de heteroarilo como Y, incluem e.g. radicais
hetercaciclicos insaturados de 5, 6 ou 7 membros, compreendendo
pelo menos um azoto e facultativamente ainda heterodtomos tais
como N, O ou S. De preferéncia Y3 é heteroarilo compreendendo
entre 1 e 4 dtomos de azoto, e.g. piridilo, triazolilo, tetrazo-

lilo, triazin-dionilo.

No anel B do radical (o), o a&tomo de azoto pode estar
em o, m ou para. Quando o anel C no radical (k) & piridilo ele
pode ser 3-, 4- ou 5-piridilo.

Os radicais (e), (e5), (£), (g) e (j) derivam de Asp e
compreendem um &tomo de carbono assimétrico e o radical (h)

compreende dois atomos de carbono assimétricos e portanto condu-
zem a isomerismo Sptico. Serd compreendido que o presente invento
inclui todas as formas isoméricas individuais e diasteroisémeros
assim como misturas, e.g. racematos, a menos que de outra forma

seja estabelecido.

O radical da fbérmula (el) ligado a A5 que & hidrogénio

pode existir na forma ciclica e ndo ciclica e.g. como se segue:

OH

Deve-se entender que sempre gue ocorrem formas tautomé-
ricas, o presente invento engloba formas de lactol e de &acido
oxo-carboxilico, i.e. se bem que os compostos da férmula I em que

X @ um radical da foérmula (el) sejam definidos por conveniéncia



por referéncia apenas & forma de &cido oxo-carboxilico, o invento
ndo deve ser compreendido como sendo de alguma forma 1limitado
pela nomenclatura particular ou representagdo grafica empregue.
Consideracdes semelhantes aplicam-se em relagdo aos materiais de
partida que apresentam tautomerismo do acido lactol/oxo-carboxi-

lico como aqui descrito a seguir.

As mesmas consideracgdes aplicam-se ao radical da
férmula (h) o qual pode existir na forma 1linear e na forma

ciclica como se segue:

OH
MR, W fno -NRg
-
- . 0
COZH base/dgua

e a compostos da férmula I compreendendo um radical da férmula

(h) e aos correspondentes materiais de partida.

Pelo termo "ésteres ou amidas fisiologicamente hidroli-
sdveis e aceitaveis" pretende-se significar ésteres e amidas que
sio hidrolisaveis em condigdes fisioldgicas para dar alcodis ou
aminas que sdo elas proprias fisiologicamente aceitdveis, 1i.e.

gue ndo sdo téxicas nos niveis de dosagem pretendidos.

Tais ésteres ou amidas s&o obtidos por esterificagdo ou
amidacdo, respectivamente de um composto da férmula I em que X &
um radical portador de um -grupo carboxilo. Tais ésteres incluem
éstereé com um alcool alifatico ou aliciclico ou poliol tendo 1 a
12 a4tomos de carbono. Tais amidas incluem amidas com aminas

alifaticas, e.g. alquilamina C alcoxic 4alquilaminac

1-4' 1-
seja B-metoxi-etilamina ou anilina.

1-4 como



Os compostos da formula I podem existir e.g. na forma
livre, forma de sal de adicdo &cida ou na forma de complexos. Os
sals de adigéo adcida podem ser formados com e.g. acidos orgéni-
cos, &acidos poliméricos e scidos inorganicos. Tais formas de sal
de adicdo de &cido incluem e.g. 0S hidrocloretos e acetatos. As
formas de sal podem também incluir os obtidos com o grupo carbo-
wxilico presente em compostos da férmula I, e.g. sais de metais
alcalinos tais como sais de s6dio ou potédssio ou sais de amdénio
substituidos ou nao substituidos. Os complexos sdo e.g. formados
a partir de compostos da férmula I guando da adigdo de substéan-
cias organicas, e.g. sais inorganicos ou hidroxidos tais como
cais de Ca e Zn, e/ou uma adigdo de substancias orgénicas polimé-

ricas.

Nos compostos da fdérmula I, as significancias sao
preferidas individualmente ou em gualguer combinagdo ou subcombi-
nagao:

1. R & um grupo protector amina ou benziloxi, preferencialmente
um grupo protector de amina. R & preferencialmente benziloxi

guando n & 0 e A, & um radical da férmula (a).

2. A, e A, nio sio uma ligagdo directa.

3. n & 0.

m

4. A

3 um radical da fdérmula (a) gquando n & 0.

5. A, é uma ligagdo directa, Val, Leu, Ala, Ile ou

trimetilsilil-Ala.

6. R, & hidrogénio ou metilo, preferencialmente hidrogénio.



(

St

10.

11‘

12.

13.

14.

15.

16.

17.

3 L.—d;. - 12 -

Y, & o residuo que se liga ao atomo de carbono a de um
a-aminodcido seleccionado entre Ala, Leu, His, Fen, Met,
Trp, trimetilsilil-Ala e Arg, Orn e Lis facultativamente
protegidos na cadeia lateral, ou Y, é um radical da foérmula

(c).

A3 e A4 podem também formar em conjunto um radical da

férmula (aa) quando n é 0.

mé 2 ou 3.

X & um radical da férmula (el) e A_ & diferente de H.

5

X & um radical da foérmula (g).
X & um radical da foérmula (h) ou (j).

R, é hidrogénio ou metilo, preferencialmente hidrogénio.

Z, em Ag & o residuo de um a-aminodcido natural,
preferencialmente de um a-aminodcido

aromdtico/heterociclico, particularmente Pro.

22 em A5 é& o residuo de um a-aminodcido natural,
preferencialmente um a-aminodcido alifatico, particularmente
um a-aminodcido alifatico sem outro grupo funcional, mais

preferencialmente Val.

X é& um radical da férmula (el) facultativamente esterificado

ou amidado e Ag & um radical da fdérmula (k), (1) ou (o).

X é um radical da fdérmula (el), (h) ou (j) facultativamente

esterificado ou amidado e Ag é -CH,-X, =Y., preferencialmente



18.

19.

20.

21.

22.

—CHZ—S—Y ou —CH2-Y3.

3
X & um radical da fdérmula (h) ou (j) facultativamente
esterificado ou amidado e Ag é (k).

X & um radical da férmula (j) facultativamente esterificado

ou amidado e Ag € um radical da férmula (m).

Radical da férmula (m) & mono-substituido, preferencialmente

em para, mais preferencialmente & 4-nitrofenilo.

Todos os residuos de a-aminodcidos presentes excepto X tém a
configuracdo L. X tem a configuragdo D ou L.

0 carbono assimétrico em (h) portador do grupo OH tem a
configuracdo S. Preferencialmente o carbono assimétrico em

(3) portador de R6 tem a configuracdo R.

Numa série de realizacdes especificas , o presente

invento também proporciona um composto da férmula I em gue n & O,

A3 é uma ligacdo directa, Val, Leu, Ala, Ile ou trimetilsilil-

-Ala, A, é como definido atréas, ou A, e A, formam em conjunto um

radical da férmula (el) ou (e2) como definido atrés e

i)

ii)

iii) X & um radical da férmula (g) e Ag

iv)

X & um radical da foérmula (el) ou (ez) como definido atras e
A5 é H ou

X & um radical da fdérmula (el) ou (f) e A5 é -2 como

17227Y;
definido atréds ou um radical da férmula (k), (1) ou (m) em
que Xl é o,

-

[

-Zl-Zz-Yz ou

X um radical da férmula

(128
()

um radical da férmula (3j) e A5

k), (1) ou (m) em que X1 é 0.



O presente invento também proporciona um processo para

a produgdo de um composto da formula I, processo esse gue se

caracteriza por:

a)

b)

c)

d)

remo¢do de pelo menos um grupo protector de um composto da
férmula I na forma protegida ou adigcdo de um grupo protector
R ao grupo N-terminal de um composto da férmula I; ou

conversdo de um composto da férmula I num outro composto da
férmula I; ou

acoplagem através de uma ligacgdo amida de dois fragmentos
peptidicos, cada um dos quais contem pelo menos um
aminodcido na forma protegida ou desprotegida e um fragmento
peptidico contendo um radical da férmula (el) a (j) como
definido atr&s, os fragmentos peptidicos sendo tais gue se
obtem um peptideo protegido ou desprotegido tendo a
sequéncia de acordo com a fdérmula I atrds e se necessério,
remogdo do grupo ou grupos protectores de um composto da
férmula I na forma protegida; ou

para a produgdo de um composto da formula I em que X & um

radical da férmula (el) ou (h) e A_ & um radical da férmula

5
(k), (1) ou (o) ou —CHZ-Xl—Y3, reacgdo de um composto da

férmula III
R-[A;-A,] -A;-A

' -
4 X' ~CH,=Z_ (III)

em que R, Al a A4 e n sdo como definidos atréas, X’/ & um
radical da foérmula (el) ou (h) e Za & um grupo migrante,

e.g. halogénio,
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com um correspondente fenol, tiofenol ou Hxl—piridina ou

um &cido da fdrmula HXl—CO-Y4 ou um seu derivado funcional

ou HXl-Y3; ou

e) para a produgdo de um composto da férmula I
H O
!
R-[A;-A;]n-A3-A,-N As
(1)
COzR;

em que R, Al a A5 e n sdo como definidos atras e R16 é um
residuo Cl-1o alifadtico ou aliciclico, oxidacdo de um
composto da férmula V

? OH
R-[A1-A;]5-A3-A-N As

)
CO3R;6

em gque R, Al a AS’ ne R16 sdo como definidos atras
e recuperacao de um composto da férmula I assim obtido na
forma livre ou de sal ou na forma de um complexo.

Os processos (a) a (e) atras podem ser realizados de
acordo com técnicas convencionais conhecidas.

A remogdo de um grupo protector no passo (a) do proces-
so pode também incluir a remocdo de R no grupo terminal N de um
composto da férmula I. Por exemplo, quando R é



AN -6 -

benziloxicarbonilo, este grupo pode ser removido por hidrogenacido
na presen¢a de um catalisador e.g. Pd.

De acordo com o passo (b) do processo por exemplo, para
a producdo de um composto da férmula I em gue X compreende um
grupo carboxilo, pode ser hidrolisado um composto da férmula I em
que X compreende um grupo carboxilo esterificado ou amidado. Tal
hidrdélise pode ser efectuada por tratamento com uma base adequada
ou por hidrélise &cida, por exemplo na presenga de &cido trifluo-

roacético.

Ainda, de acordo com o passo (b) do processo para a
produgdo de um composto da férmula I em gque X compreende um grupo
carboxilo esterificado ou amidado, pode ser esterificado (trans)
ou amidado um composto da férmula I em que X compreende um grupo
carboxilo ou um grupo carboxilado esterificado. Tal formagdo de
éster ou amidacgdo pode ser realizada usando qualquer uma das
técnicas conhecidas, por exemplo conversdo do grupo carboxilo num
grupo reactivo funcional, e.g. um haleto ou anidrido correspon-
dente, ou usando um composto da férmula I em que X & um radical
da férmula (h) na forma de lactona e reacg¢do de tal grupo com o
dlcool ou amina seleccionado.

De acordo com uma realizagdo do passo (b) do processo,
para a producdo de um composto da férmula I em que X & um radical
da férmula (g), um composto da fdérmula I em que X & um radical da

formula (el) ou (ez) e AS é H pode reagir com um composto da
férmula II

H,N-NH-CO-A_ (IT)



em que A_ é como definido atrés. Este processo pode ser realizado

5
em analogia com as técnicas conhecidas usadas na preparagdo de

semicarbazonas.

Um composto com a férmula I em que X & um radical da
férmula (el) pode também ser convertido de acordo com técnicas
conhecidas num composto com a férmula I em que X & um radical da

férmula (e2) e vice-versa.

O passo (c) do processo pode ser realizado por técnicas
conhecidas da quimica de peptideos. Por fragmento peptidico
compreendendo um radical da férmula (el) a (3j) pretende-se
significar o prdéprio radical portador de um grupo protector na
fracgdo ~NR
lado.

- e um extremo adequado, e.g. A_. ou CHZ-Za no outro

6 5

O passo (d) do processo pode ser convenientemente
efectuado usando um reagente de Dess-Martin, e.g. na presenga de
uma base ou de um sal de prata gque precipita com halogénios ou de

acordo com os processos de oxidag¢do de Swern.

Sempre gque pretendido, nestas reacgdes, podem ser
usados grupos protectores para grupos funcionais que ndo partici-

pem na reacg¢ao.

Estes podem ser por exemplo grupos protectores de
amina, grupos protectores de carboxilo, grupos acetal, etc.
Quando completada a reacgdo pretendida, os grupos protectores
poden ser entdo removidos.

Cada um dos processos atrads pode ser realizado wusando
materiais de partida na forma de um ou outro dos isdmeros Opticos

individuais ou na forma de misturas [relacionadas com os carbonos
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assimétricos presentes nos radicais das fdrmulas (el) a (j) como
X ou em tal precursor de radical]. Por conveniéncia os materiais
de partida sdo usados com enantidmeros S ou R para produzir um
composto da férmula I em gue o carbono assimétrico nos radicais
das férmulas (el) a (j) tem a configuragao S ou R, respectivamen-
te.

Os materiais de partida usados nos passos (d) ou (e) do
processo podem ser preparados por analogia com o passo (c) do
processo. Uma vez que a produgdo dos materiais de partida néo
particularmente descrita, os compostos sdo conhecidos ou podem
ser preparados de forma andloga a métodos conhecidos praticados
neste campo.

Os exemplos que se seguem servem para ilustrar o

invento. Todas as temperaturas sdo em °C.

Foram usadas as abreviaturas que se seguem:

THF = tetra-hidrofurano

TFA = dcido trifluoroacético
MeOH = metanol

EtOAc= acetato de etilo

pcc = diciclo-hexilcarbodiimida
HOBT = hidroxibenzotriazole

2 = benziloxicarbonilo

t.a. = temperatura ambiente

Fmoc = 9~-fluorenilmetoxicarbonilo

a = amorfo



_ : - 19 -
, 5 e
f?‘—.

EXEMPLO 1: z-Val-Met-Asp (OH) -H

0 éster do aldeido dimetilacetal-B-tert.butilico do
4cido 2-Val-Met-aspartico (1,17 9) fol ressuspenso em CH2C12 (150
ml), e adicionado TFA (15 ml) e dgua (1 ml) e agitado durante 2,5
horas & t.a.. O solvente foi evaporado, adicionado duas vezes e
novamente evaporado. O residuo cristalino foi dissolvido em 4&gua
(60 ml) com aguecimento, decantado para retirar algum do material
nio dissolvido e cristalizado a 5°C, dando a primeira colheita do
produto: p.f. 117°C. Todos o0s licores mde foram colhidos e
cromatografados (sioz, acetona/hexano/EtOAc 60/40/0,5) para dar
uma segunda colheita de produto, cristalizando quando da titula-

¢do com agua.

EXEMPLO 2: Semicarbazona Z-Val-Met-Asp (OH)-H

O composto do Exemplo 1 (0,27 g, 0,55 mmol) em MeOH (2
ml) foi combinado com semicarbazida, HCl (0,6 ml de uma solugédo 1
molar), e em seguida adicionadas 5 gotas de piridina. O produto

cristaliza apés 10 minutos a t.a.: p.f. 233-235°C.
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EXEMPLO 3: 72-Val-Met—-Asp(OH)-H semicarbazonil-Pro
-Val=-N(CH ).)
3 4

O composto do Exemplo 1 (0,48 g, 1 mmol) foi dissolvido
numa mistura de MeOH (2 ml) &gua (0,5 ml) e 3 gotas de piridina.
N—(hidrazinocarbonil)-—Pro—Val—N(CHj)2 (0,3 g, 1 mmol) fol dissol-
vido em MeOH (1 ml), 4&gua (2 ml) e 3 gotas de HCl 2N. Ambas as
solucdes foram combinadas e aquecidas durante 2 minutos a 40-
-50°C. O produto cristaliza quando do arrefecimento: p.f. 118-
-120°C.

Repetindo o processo do exemplo 1, usando os correspon-
dentes materiais de partida, podem ser preparados os compostos

gque se seguemnm:
EXEMPIO 4: Z-ValFen-Asp (OH) -H
EXEMPLO 5: Z-Val-His-Asp(OH) -H
Repetindo o processo do Exemplo 2 ou 3 respectivamente,

usando os correspondentes materiais de partida, podem ser prepa-

rados os compostos que se seguem da fédrmula IA

Z-By-Aa~N J\N/NTNHAs (18)

em que A3, A, e A. s&o como definidos atrds
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Exemplo A3 A4 A5 p.f.°C

6 Val Fen H a

7 Val His H 150

8 Val Fen Pro-Val-N(CH,), 126-129
9 vVal His Pro-Va1~N(CH3)2

10 Ala-Tir-Val Fen H 205

EXEMPLO 11: Acido (3S)-3-(%2-valil-fenilalanil)amino=5-

(2,6-dimetilbenzoiloxi)-4-oxo pentandico

0 éster tert.-butilico do &cido (3S,4RS)-3-(Z-Val-His)-
amino-4-hidroxi-5-(2,6-dimetilbenzoiloxi) pentandéico (0,6 mmol)
foi tratado com o reagente de Dess-Martin (0,77 mmol) en CH2C12
(4 ml) durante 45 minutos e filtrado. Adicinou-se entdo acetona e
NaOH 0,5 N e a acetona foi evaporada. O material cristalino
residual fol lavado com H20 acidificado com &cido tartarico a 10%
e extraido com EtOAc. Os extractos combinados de EtOAc deram apds
evaporagdo o éster t. butilico do produto como cristais amare-
los. Estes foram dissolvidos em CH2C12 (4 ml), adicionou-se TFA
(4 ml) e a mistura foi agitada & t.a. durante 15 minutos. A

mistura foi evaporada até secagem e cromatografada (SioO aceto-

2!
na/hexano/EtOAc 60/40/1) dando o produto na forma de cristais

ligeiramente corados.

EXEMPLO 12: (Zz-Valil-alanil)-(3R,4S)-3-amino-4-hidroxi-
5-(2,6-diclorobenzoiloxi)

O éster etilico do &cido (Z-valil-alanil)-3R,4S)-3-ami-
no-4,5-di-hidroxi pentandico e 4-dimetilaminopiridina  foram
dissolvidos em piridina e adicionado cloreto de 2,6-dicloroben-

zoilo gota a gota. A mistura de reacgdo foi agitada durante a
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noite 3 temperatura ambiente, depois adicionados gelo e 4gua e
amistura foi extraida com AcOEt. A fase orgdnica foi lavada com
dgua, depois com solugdo de NaCl, seca sobre Na2804, filtrada,
evaporada e o produto bruto foi cromatografado para dar o compos-
to do titulo.

0 derivado (3R,4S) do composto do titulo pode ser

preparado como se segue:

Z-Val-Ala-OH (0,26 mmol), DCC (53 mg, 0,26 mmol) e
HOBT.HZO (39mg, 0,26 mmol) foram dissolvidos em THF/DMF (2 ml/
2ml) e agitados durante 5 minutos, antes de se adicionar o éster
tert.butilico do &cido (3S,4RS)-3-amino-4-hidroxi-5(2,6-dimetil-
benzoiloxi)-pentandico (87 mg, 0,26 mmol) em THF (2 ml). A
mistura de reacgdo foi agitada durante a noite & t.a., evaporada
e cromatografada (Sioz, EtOAc/MeOH/NH3 95/5/0,5) para dar o
composto do titulo (3R,4S).

EXEMPLO 13: Ester etilico do &cido(Z-valil-alanil)-
(3R} -3 amino-4-0x0-5=-(2,6—

diclorobenzoiloxi)pentandico

A uma solucdo de cloreto de oxalilo em CH2C12 a -50°C
adicionou-se gota a gota dimetilsulfdxido em CH,Cl,. Apds 15
minutos uma solucdo do composto do Exemplo 12 em CH2C12 foi
adicionada gota e a mistura de reacgdo agitada durante 1 hora a
-48°C. Adicinou-se trietilamina e a agitagdo continuou durante 3
horas & temperatura ambiente. Adicionou-se entdo dgua e a mistura
de reacgdo foi extraida com CH2C12. A fase orgédnica foi 1lavada
com solucgdo de NaHCO3 e solucdo de NaCl, seou-se sobre Nazso4,
filtrou-se e evaporou-se. O residuo foi cromatografado dando o

composto do titulo.



Repetindo o processo dos Exemplos 1-3 e 11-13, usando

os correspondentes materiais de partida, podem ser preparados os

compostos da férmula IB

Q
- Z—As-A4-NH~\~/JL\\»//0\<
: R (IB)
= X
COZR7
} ~ . . .
~ em que A3, A4, RX e Ry sdo como definidos abaixo.



. s
EIIT RIS

EAT

24

0
1

-2
I N

v

OTTO0ZUq-TJTP-9°¢ H H 7z
Ly
/z )

ely
0TTozusaq-12TP-9°¢ H STH -1TIIS-9HTIL €T
OTTozuaq-£J01p-9°¢ H dag, TeA [A4

(td10-2)
OTTOzuaq-£J01p-9°¢¢ H STH TBA 1¢
OT Tozuaq-IQNIP-9°Z H STH TeA (074
CTTozuaq-tJ31p-9°C H STH TeA 61
0T Tozuaq-TJIP-9°Z H STH TBA 81
(TTaraa-r)
(7) ®© H H STH 18:7)) LT
. TTusJ-%oN-d H STH TeA 9T
OTTOozZUSQ-3NIP-9°¢Z H STH TeA St
0T T0zUdq-3dNIP-9°¢7 H ayd TeA ?1
(Z) Do Td47d Mo ' 1
: 01dWaAXd
(HO®H) D 0z[®] 3 g by tv




25

0
_ [z
z/:\/
01 10ZUaq-T0TP-9°C H H 0 HN- 1€
]
N
|}
¢ { z\ /z s 1eA 0t
- = T
96°‘0 ,0'61 \y/ H TH
N
z\ /_T
160 o0'S81- p\— H STH TeA 67
01 0l?97- ©OTTOzUaq-TOTP-9°C SHD STH T1EA 8¢
0T TQzUaq-TIIP-9°T H 3ay 1BA LT
12°T 02'6E~ ©OTTOzuaq-10TP-9°C H STH TeA-d 9t
(z) ®= H H a2yd TeA-atl-ery o4
(2) 2o .m.ma no
A:OMZVHV cN—d_ *q >m vy £y OTdHWAXA
) ) ) )



26

g 2
- MRPR T T st A

. .k o1 Tozusq-101P-9°'C 6H¥D "2 eTv TeA 6%

x 0T10zUaq-12TP-9°C H eV TBA 8y
(LHEDT-5N)
%% ©1T0zuaq-101P-9‘C SHZD sk TBA Ly
(LHEDT-aN)

o1T0ZUaq-TIIP-9°C H sA1 TBA 9%

] 0T T0zUaq-TITP-9°C H STH TBA SY

“x oTTOTBATd SH?D STH Tea vy

(£10-2)

01702zuaq-TITP-9°C H STH TeA €Y

oTT0zuaq-41p-9°C H STH TBA 14

01 T0zuaq-TITP-9°C H na TeA 1Y

~ % o1 Tezuaq-TOTP-9‘C SH®D ey TBA o¥

- ¥ o1 10zuaq-T0TP-9°C HOZHO?HD STH Ten 6€

“ < o1 10zuaq-101P-9°C 1Tzusq STH TeA gt

% o1 710zUq-TOTP-9‘C Tzyotpru STH TeA LE

w > o1 10zudq-TOTP-9C 6g¥O" T STH TBA 9¢

1AoTEATd H STH TeA GeE

0T T0zU2q-TOTP-9'C H BTy TeA VA%

o1 10zu2q-10TP~9‘C H sA1 TBA €€

o1 T0ozuaq-10T P-9‘2 5| uiQ TeA rA%

(@) 0. 474 no -

. (ROPH)? 0zl?] ¥ Ay vy v 0TdWEXE

B



ey
01 Tozuaq-TJ3Ip-9°z H ey ~1TTIS-8HTIL 96
OTT ‘ MH<
TTozuaq-1J1p-9‘¢ 6g¥D 1 BTy ~TTITIS-8KIaY o
v Ltyto-t ey TeA %G
0
I Y
I N A
’ /:\/Z.T
N 0
%N 0T TO0ZUBq-TDIP-9‘C i de} %z _ €6
ey
01 TO0ZU3Q-TDIP-9°C SHD STH ~1 WIS-9H 13, A
12
O 0J-
. N SH?D ety TeA 16
. 0T TOZU3q-TITP-9‘C sueo ey TEA 0S
(Z) 2o *d'H no
a
(HORH)O 0zl?] *q £y 'Y ty 0TdWAXH




ortqaedse oedoevua] BU g‘Y opdeBANFTJUOD B WIIY sogsodwoo s

K
d NOu
Y
/O \J HN-
0

:0TTqaedse. opdoeda] eBuU °ndas as anb opdeandTJUOO ® W3l sojsodwod QO

ery
1102zuaq-1J1pP-9°C SHD ety TITIS-BHTIIL LS
(Z) 20 : m.% no
(HO®H)? ozl®l *q N vy ty 0TdRWAXE




AR T

- 29 -

EXEMPLO 58:

Cl
Z-His-Asp-CH,;-0-CO—

Cl

20
[e)”"p = —20,3° c=1 em MeOH

o EXEMPLO 59:

Cl

Fmoc-Val-Bis-Asp-0-CO—

a1

EXEMPIO _60:

Cl

e CeHe-CH2-0 CO-His-Asp-CHz-0-CO—
‘ : Cl

20
[&] D = -21,50C C=l,07 MeOH



EXEMPLO 61:
Cl
CeHg—CHy-0 CO-Bis-Asp-CE,-0-C0—( ()
e H Cl
0 :

EXEMPIO 62:

(HchN iiln a
C

S0, -Val-Ala-As P—CH 2 -0-C0—

Cl
Repetindo o processo dos Exemplos 1-3 e 12-13 e usando
os correspondentes materiais de partida, podem ser preparados os
compostos gue se seguem da férmula IC
OH
Z-Val-A,-NE<® D\\\ Ic
R
X
[DZ-R

em gue A3, RX e R

sdo como definidos abaixo



*
EXEMPLO A4 Ry RX
63 Ala H 2,6~-diCl-benzoil R,S
64 Ala C2H5
Cl
-0 —
ON R
Cl
65 Ala t.c,Hy 2,6=-diCl-benzoil '
66 Ala -C2H4—OCH3 2,6-diCl-benzoil P

EXEMPLO 67: Acido (3RS)-3-(2-valil-fenilalanil)amino-4-

oxo=~6 (p-nitrofenil) -trans—-hex-5-endico
tert.butilo

0O éster tert.butil-5-dietilfosfonato do &cido (3RS)-3-
-(2-valil-fenilalanil)amino-4-oxo-pentandico (0,2 g, 0,29 mM) foi
dissolvido em THF (15 ml) a 5°C. Adicionou-se NaH (25 mg, 0,59
mM) e a mistura fol agitada durante 10 minutos. Adicionou-se
p-Nitrobenzaldeido (0,18 g, 1,1 mM) em THF (2 ml) a 0°Ce a
mistura de reacgdo foi agitada durante 45 minutos a esta tempera-
tura. A mistura de reacgdo foi vertida sobre &acido tartarico a
5%, extraido com acetato de etilo, as fases orgdnicas secas sobre
Na, S0, , evaporadas e o produto purificado por cromatografia dando
o composto do titulo.
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EXEMPLO 68: Ester dimetilacetal-f-metilico do aldeido

Z-Val-Fen-aspédrtico

Z2-Val-Fen-Asp(OH)-H (0,8 g) fol dissolvido em MeOH (25
ml) contendo 8% HCl, deixado & temperatura ambiente durante a
noite, evaporado até secagem e os cristais residuais lavados com
éter, dando o composto do titulo na forma de cristais brancos.

Pnfo: 168-171°C.

O materiais de partida podem ser preparados como se

segue:

EXEMPLO 69: éster tert.butilico do &cido (3S)-3-

(fluorenilmetoxicarbonil)amino-5-iodo-4-

oxobutandico

Trietilamina (1,3 ml, 9,6 mmoles) seguido de etilcloro-
formiato (0,92'ml, 9,6 mmoles) foram adicionados ao éster tert.-
butilico do &cido (38)-3-(fluorenilmetoxicarbonil)amino-3-carbo-
xi-butandéico (3,5 g, 8,5 mmoles) em THF (60 ml) a -10°C. Apds 10
minutos, a solucdo de diazometano em éter foi adicionada 1lenta-
mente e a mistura de reaccgdo agitada durante 45 minutos a 0-5°C.
Adicionou-se HCl em éter (2N) a 5-10°C até cessar a libertacdo de
gds. A mistura de reaccdo fol evaporada até secagem, ressuspensa
em acetona (50 ml) adicionado NaI (4 g) e agitada durante 1 hora
d t.a. Adicionou-se éter (150 ml), a mistura de reaccido foi
filtrada e evaporada. O residuo foi cromatografado (sioz,
EtOAc/hexano), dando o composto do titulo na forma de cristais

ligeiramente amarelos.



EXEMPLO 70: (Ester tert.butilico do &cido

(3S)Y-3-(fluorenilmetoxicarbonil)amino-

-5(2,6-dimetilbenzoiloxi)~4-oxopenta-

noico

Ester tert.butilico do &cido 3S-3-(fluorenilmetoxi-
carbonil)amino-5(2,6-dimetilbenzoiloxi)-4-oxo-butandico (1 g, 1,8
nmoles), &cido 2,6-dimetilbenzéico (0,5 g, 3,3 mmoles) e AgOAcC
(0,6 g, 3,6 mmoles) foram dissolvidos em acetona (25 ml) e
sujeito a refluxo durante 1 hr. Apdés filtracd3o e evaporacido o
produto bruto foi cromatografado (Si02, éter/hexano 3/7)dando o
composto do titulo.

EXEMPLO 71: Ester tert.butilico do &cido

(38)-3-fluorenilmetoxicarbonil)amino

-5(4-nitrofenoxi)-4-oxopentandico

Ester tert.butilico do &cido 3S-3-(fluorenilmetoxicar-
bonil)amino-5-iodo-4-oxo-butandico (1 g, 1,8 mmoles), p-nitrofe-
nol (0,5 g, 3,7 mmoles) e K2CO3 (0,38 g, 2,8 mmoles) foram
sujeitos a refluxo em acetona (6 ml) durante 30 minutos, adicio-
nado CH2C12 e a fase orgédnica lavada com NaHCO3 2N. As fases
orgdnicas foram secas, evaporadas e cromatografadas (sioz,
EtOAc/hexano 2/8), dando o composto do titulo na forma de um 8leo
amarelo.

EXEMPLO 72: Ester etilico do &cido (Z-valil-alanil)-
(3R, 48)-3-amino-4,5-di-hidroxipentandico

a) (3R,4S)-3-Benzilamino-4,5-(isopropilidenedioxi)
pentanoato de etilo (Y. Yamada, Tetrahedron Leters
1983, 24, 3009) e 10% Pd/C em etanol foram

agitados 3 temperatura ambiente durante 30 minutos



em atmosfera de H2. Filtragdo e evaporagdo da
mistura de reacgdo da& (3R,4S)-3-amino-4,5-(isopro
pildenedioxi)pentanoato de etilo que & usado senm

qualquer outra purificagéo.

b) Z-Val-Ala-OH foi dissolvido em THF, HOBTH,0 e DCC
foram adicionados a 5°C. Apds agitagdo durante 20
minutos a 5°C, adicionou-se
diisopropilidenedioxi)pentanoato em THF. A mistura
de reacc¢ido foi agitada durante a noite &
temperatura ambiente, filtrada, evaporada e
cromatografada para dar o éster etilico do acido
(2-valil-alanil)~-(3R,4S)-3~-amino=-4,5-(isopropilide

nedioxi)pentandico.

c) O composto 74 b) fol dissolvido em ACOH/H,0
(75/25) e agitado a 40°C durante 4 horas. Apds
evaporacdo, adicionou-se agua e a mistura foi
extraida com AcOEt. Os extractos combinados foram
lavados com agqua, solucao de NaHCO3, solucdo de
NaCl, secos sobre Na_,SO filtrados e evaporados,

27747
dando o composto do titulo.

Os compostos da férmula I, os seus ésteres e amidas
hidroliséveis e fisicamente aceitéveis (daqui em diante referidos
como compostos do invento) apresentam actividade farmacéutica e

sdo portanto Gteis como farmacos.
Em particular, os compostos do invento inibem a secre-
¢do de IL-1B como indicado no teste in vitro que se segue usando

células THP-1 e métodos de testes in vivo.

a) 900 pl de células THP-1 (0,5 x 106 células) juntamente com



100 U de gama-interferdo/0,9 ml de meio RPMI 1640 (contendo
2 mM L-glutamina e 5% de soro fetal de vitela inactivado
pelo calor) foram pipetados para placas de cultura de
tecidos de 24 cavidades. 100 pl do composto a ser testado
foram entdo adicionados. Apds 3 horas a 37°C em 5% C02/95%
de ar, adicionou-se 10 pl de lipopolissacdrido a 500ug/ml e
a incubacgdo continuou durante mais 40 horas. Foram também
incluidas testemunhas adequadas (com ou sem estimulo,
solvente). Os meios foram entdo removidos e clarificados por
centrifugagdo a 1000 g durante 10 min. Adicionou-se 1,0 ml
de digitonina a 0,01% as cavidades para lisar as cé&lulas que
sdo descoladas raspando com uma raspador de borracha e
deixados a 4°C durante 10 minutos. As medigdes de
lactato-desidrogenase foram entdo realizadas imediatamente e
as amostras guardadas a -20°C até serem feitas outras
determinagdes. Os ensaios sdo: IL-18 (melo e lisado), IL-6
(meio), TNF-a (meio), PGE2 (meio e lisado),
lactato-desidrogenase (LDH) e DNA (lisados). Os ensaios de
IL-18, IL-6 e TNF-a foram determinados usando kits de ELISA
comerciais (Cistron), PGE, fol medido usando uma RIA

2
convencional e o DNA determinado fluorimetricamente usando

DAPI.

Neste teste, os compostos do invento inibem selectiva-
mente a libertacdo de IL-1B em concentracgdes entre cerca de 0,01
e 100 uM. Pelo contrario os niveis de IL-6, TNF-a, PGE2 e
permanecem substancialmente ndo afectados e os compostos sio néo
toéxicos, uma vez gque a libertagdo de LDH ndo & afectada. Por
exemplo foi determinado que os compostos dos exemplos 40 e 50 tém
um valor de Ic,, (concentracdo do composto que inibe em 50% a

libertagdo de IL-1B) de 1 e 0,1 uM respectivamente.
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Febre gausadg,gor LPS

v

Uma suspeﬁgaq de LPS. (Sigma, N° L-5886; 100 ug/5ml de
solugdo de glucése/Kd s.c.) fol injectada em ratos macho
Tuttlingen SD (150-160g). 2 horas mais tarde mediu-se a
temperatura do corpo usando uma sonda rectal ligada a um
teletermémetro ELLAB. Apds 4 horas o composto a testar foi
administrado p.o. 2 horas mais tarde (6 horas apds a
administracdo de PLS) a temperatura foi novamente medida. O
aumento de temperatura apresentado pelas testemunhas nao
tratadas & considerado como 100% e no grupo tratado é
expresso como uma percentagem deste valor. A ED50 & a dose
causadora de uma inibigdo de 50% do aumento de temperatura
determinado nos ratos testemunha. Neste teste os compostos
do invento inibem o aumento de temperatura causado por LPS
quando administrados numa dosagem na gama entre 0,001 e 0,1
mg/Kg p.o. Fol por exemplo determinado que os compostos dos

exemplos 40 e 50 tém um valor de ED de 0,01 mg/Kg p.o. e o

50

composto do exemplo 51 um valor de ED de 0,05 mg/Kg p.o.

50

Edema da pata induzido por carragenano no rato

Para cada grupo usou-se 5 ratos machos OFA, peso
150-170 g. O composto a testar foi administrado
oralmente como uma suspensdo em soro fisioldgico/0,5%
tragacanta 1 hora antes da injeccdo de carragenano. O
carragenano (0,1 ml de uma suspensdo a 1% em sSOro
fisiolégico) & dado por injec¢do subplantar numa pata
traseira. O inchaco da pata foi medido com um antiflogdmetro
segundo Kemper & Amelm. Uma medida testemunha foi tirada
imediatamente apds a injecg¢do e o inchago foi medido apés 3
e 5 horas. O valor médio da leitura das 3 e 5 horas &

determinado apds deducdo da leitura da testemunha. Os



valores obtidos a partir dos animais tratados sdo expressos
como percentagem do valor obtido a partir de testemunhas nao
tratadas. O ED¢ €& a dose causadora de uma inibicdo de 50%
do inchag¢o induzido pelo carragenano apés 3 horas. Neste
teste os compostos do invento inibem significativamente o
inchago induzido pelo carragenano quando administrados p.o.
numa dosagem na gama entre 0,02 e 5 mg/Kg. Determinou-se por
exemplo que o composto dos exemplos 40 e 50 tém um valor de
ED de 0,2 e 1 mg/Kg p.o. respectivamente.

Os compostos do invento s&o portanto Gteis para o
tratamento de perturbagdes com uma etiologia associada ou ou
devida a libertagdo excessiva de IL-18, e.g. numa larga variedade
de estados inflamatdérios e doengas, por exemplo deficiéncia de
cdlcio nos tecidos, processos degenerativos nos ossos e cartila-
gens, e.g. artrite reumatdide e osteocartrite, doencas inflamatd-
rias dos intestinos, doengas irritativas dos intestinos, choque
séptico, psoriase, asma, sindroma da distrofia respiratéria en
adultos, diabetes tipo I, osteoporose de origem varia incluindo
e.g. osteoporose climatérica ou pds-menopausa assim como osteopo-
rose devida a idade avancada, imobilizacdo ou trauma, arterios-
clerose e doenca de Alzheimer.

Para as utilizagdes atrds referidas a dosagem necessa-
ria variard dependendo do modo de administracdo, do estado
particular a ser tratado e do efeito pretendido. No entanto, enm
geral podem ser conseguidos resultados satisfatdérios com dosagens
didrias entre cerca de 0,001 e cerca de 100 mg/Kg, preferencial-
mente entre 0,001 e cerca de 10 mg/Kg de peso. As dosagens
didrias para mamiferos maiores, por exemplo humanos, sio da ordem
de entre cerca de 0,1 mg e cerca de 1lg/dia, por conveniéncia
administradas de uma s vez, em dosagens divididas 2 a 4x/dia ou

na forma de libertacdo controlada.



O0s compostos dos Exemplos 50 e 51 s3o o0s preferidos.

De acordo com o que foi dito o presente invento também

proporciona:

a) Um método para o tratamento de perturbagdes com uma
etiologia associada ou devida & libertagao excessiva de
IL-18, e.g. como indicado atrds num individuo necessitado,
método esse que se caracteriza pela administragdo ao
referido individuo de uma quantidade eficaz de um composto
da férmula I, um seu éster ou amida fisiologicamente
hidrolisavel e aceitavel ou um seu sal farmaceuticamente

aceitéavel;

b) Um composto da férmula I, um seu éster ou amida
fisiologicamente hidrolisavel e aceitavel ou um seu sal
farmacologicamente aceitavel para usar como farmaco, por
exemplo para utilizar como um agente por exemplo no método
descrito atras.

Os compostos do invento podem ser administrados por
qualguer via convencional, em particular por via nasal, entérica,
preferencialmente oralmente, e.g. na forma de comprimidos ou
capsulas ou parenteralmente e.g. na forma de solugdes injectéveis
ou suspensdes ou na forma de supositdrios. As formas unitarias de
dosagem contém por exemplo entre cerca de 25 ug e 500 mg de um

composto do invento.

Os compostos do invento podem ser administrados na
forma livre ou na forma de sal farmaceuticamente aceitavel. Tais
sais podem ser preparados de forma convencional e apresentam a

mesma ordem de actividade dos compostos livres.



RCATTIRY

Ainda o presente invento também proporciona:
C) Uma composicdo farmacéutica compreendendo um composto da
férmula I, um seu éster ou amida fisiologicamente
hidrolisével e aceitédvel, como aqui descrito anteriormente,
- juntamente com um diluente ou veiculo farmaceuticamente
aceitavel. Tais composicdes podem ser produzidas de forma

convencional. Eles podem compreender até 99,9% por peso de
ingrediente activo.

Lisboa, 2 de Novembro de 1992

\e,

e

J. PEREIRA DA CRUZ

Agene Oficial da Propriedade Industia
— RUA VICTOR CORDON, 10-A 3°
1200 LISBOA



REIVINDICACOES

12, - Composto, caracterizado por apresentar a férmu-
la (I)
R-[A -A ) -A =R -X-A, (I)
em gue
R € hidrogénio, um grupo protector amina ou benziloxi
facultativamente substituido no anel
n é 0 ou 1,

Al & Val, Leu, Ala, Ile ou trimetilsilil-Ala

A & Fen ou Tir,

A, & uma ligagdo directa, Val, Leu, Ala, Ile, trimetilsi-
lil-Ala ou um radical divalente da férmula (a)

@ CO-

(a)

em que

o anel A & facultativamente substituido por hidroxilo

ou alcoxilo Ci_ygr



A4 € uma ligagdo directa ou um radical divalente da
férmula (b)

-~ N - CH - CO -
| (b)

R, 4

em que

R é hidrogénio ou alquilo Cisr ©

4

Y1 é& o residuo ligado ao &tomo de <carbono a do

a-aminodcido e —CHZ—CHZ-N(alquilo C,_,),, Aimida-
zol-2-il-metilo, benzimidazol-2-il-metilo, 1H-
-1,2,4-triazol-3-il-metilo, pirazol-3-il-metilo,

indazol-3-il-metilo, facultativamente substitui-

dos, ou um radical da férmula (c) ou (d4d)

(c)

(d)

em que

R2 e R3 sdo independentemente hidrogénio,
halogénio, alquilo Cl-4’ CF3 ou tritilo,
guando muito R2 ou R, &€ He

R4 e R5 sdo independentemente hidrogénio,

alquilo 01_4, hidroxilo, alcoxilo C1_4, CF3,



fenilo ou halogénio, gquando muito R, ou R_ &

4 5
H,
ou A3 € A4 formam, em conjunto, um radical com a férmula
(aa)
- NH-CH-CO-N-CH - CO -
I ] (aa)
R1a Rl Yl
em que
v1 é€ como definido anteriormente e
Rl e Rla formam, em conjunto, —(CH2)m em que m & 2, 3,

4 ou 5, e

i) X & um radical divalente da férmula (el)

(ey)

em gue

R6 €& H ou algquilo C1_4,

e;A5 € hidrogénio; CF3; um radical _Zl_ZZ—YZ

em gque



A

Zl e 22 sdo, cada um, independentemente, uma ligagdo

directa ou um residuoc de a-aminodcido, e

Y é NH,, alquilamino Cigr di—(Cl_4-alquli)amino ou
um radical heterociclico ligado por um azoto a Z,;

um radical -CH —Xl-Y3

2
em gue
X1 & Oou S e
Y3 é heteroarilo;

um radical -CH,-Y,; ou um radical da férmula (k) a (m)

Ry
Pio
. e
_Cﬁz—XX-CO'.I‘ﬂ C 2 .
Ry
) (D
R Rs
L9
R
u \ RlO \/(10
° @ —cH XA R’
\\ \
R Ry,
11
(o)

em que

Y4 é tri-(alquil 01_4)metilo ou um residuo



sendo

/'\/g\\
|
wm
|

R,

Rg

o anel B é piridilo,

o anel C & fenilo ou piridilo,

R, e R, sdo, cada um, independentemente, alquilo C

7 8 1-47

alcoxilo C1_4, CF3, halogénio, azoto ou ciano, e
R9, RlO e Rll s&do, cada um, independentemente, azoto,
ciano, CF3, carbamoilo, C02R12’ ~CH=CH-CN ou

—CH=CHC02R12
em que

R é alquilo C, -

12 6'

também um radical divalente de fdérmula (ez)



"w

[\\\ oy Lztun (ez)
Ao .

guando A5 € H ou

(ii) X & um radical divalente da foérmula (f)

—“'VH/ (f)

e A5 é —Zl—Zz-Yz ou um radical da férmula (k) a (o) como

anteriormente definido ou OR13 ou NR14R15

em gue

R,, & alguilo Cio1a facultativamente substituido por

OH ou interrompido por O e

R14 e R15 sdo, cada um, independentemente, hidrogénio,
ou benzilo, ou

alguilo C cicloalquilo C

1-12' 5=-7

iii) X & um radical divalente da férmula (g)



(]
- =
O==

(g)

e A5 é —Zl—Zz-Y2 como anteriormente definido ou

um radical divalente da férmula (h) ou (3)

5 o R
—N ' — i CH —
\[\ "~
€04 l\f‘ .
2 'D?'
(h) (3)

e A_ & um

5 radical da

férmula (k) a (o), —CHZ-—Y3 ou
-CH,-X,-Y, como anteriormente definido,

com as condigdo de apenas A, ligagéao
directa quando n & 0 e A; ou A, ndo ser uma ligacdo gquando
neéil;

ou A4 poder ser uma

e seus ésteres ou amidas fisiologicamente hidroliséveis e aceita-
veis,

na forma livre, na forma de sal ou na forma de complexos.

22, - Composto da férmula (I), de acordo com a reivin-
dicagdo 1, caracterizado por n ser 0, A

, Ser uma ligagdo directa,



Val, Leu, Ala, Ile ou trimetilsilil-Ala, A4 ser conforme definido
na reivindicacdo 1 ou A3 e A4 formaremm em conjunto um radical da

férmula (aa) como definido na reivindicacéo 1 e

i) X ser um radical da fdérmula (el) ou (e2) como definido
na reivindicagao 1 e Ag ser H, ou
ii) X ser um radical da formula (el) ou (f) e A5 ser

-2,-7,-Y, como definido na reivindicagcdo 1 ou um
radical dafdérmula (k), (1) ou (m) como definido na

reivindicacdo 1 em que X. & 0, ou

1

iii) X ser um radical de formula (g) e A5 ser —21-22-Y2 cComo

definido na reivindicag¢do 1, ou

iv) X ser um radical da férmula (3j) e A5 ser um radical da
férmula (X), (1) ou (m) como definido na reivindicacédo

1 em que X1 é 0.
e seus ésteres ou amidas fisiologicamente hidroliséveis e aceita-

veis,
na forma livre, na forma de sal ou na forma de complexos.

38, - Composto da férmula (I), de acordo com a reivin-
dicacdo 1, caracterizado por n ser 0 e A3 e A4 ndo serem uma
ligagd@o directa e seus ésteres ou amidas fisiologicamente hidro-
lisdveis e aceitdveis, na forma livre, na forma de sal ou na

forma de complexos.

48, - Composto da férmula (I), de acordo com a reivin-
dicagdo 1 ou 3, caracterizado por Yl ser o residuo gue se liga ao
atomo de carbono « de um c-aminodcido seleccionado entre Ala,
Leu, His, Fen, Met, Trp, trimetilsilil-Ala e facultativamente
Arg, Orn e Lis protegidos na cadeia lateral, ou um radical da



férnmula (c) e seus ésteres ou amidas fisiologicamente hidroliséa-
veis e aceitédveis, na forma livres, na forma de sal ou na fornma

de complexos.

52, - Composto da férmula (I), de acordo com a reivin-
dicag&o 1, 3 ou 4, caracterizado por X ser um radical de foérmula
(el), (h) ou (j), sendo Ag diferente de H quando X é (el) e seus
ésteres ou amidas fisiologicamente hidrolisdveis, na forma livre,

na forma de sais ou na forma de complexos.

62. - Composto, caracterizado por ser seleccionado de
entre éster etilico do &cido benziloxicarbonil-valil-alanil)-3R-
-3-amino-ox0-5-(2,6-diclorobenzoiloxi)pentandico, éster etilico
do acido benziloxcarbonil-valil-alanil)-3R,S-3-amino-oxo-5-(2,6-
-diclorobenzoiloxi)pentandico, éster etilico do &cido benziloxi-
carbonil-valil-alanil)-3R-3-amino-ox0-5-(2,6-dicloro-piridil-4-
-carboniloxi)pentandico, acido (benziloxicarbonil-valil-alanil)-
-3R,S-3-amino-oxo-5-(2,6~-diclorobenzoiloxi)pentandico, éster
isopropilico do 4&cido (benziloxicarbonil-valil-alanil)-3R,S-3-
—amino-oxo-5-(2,6-diclorobenzoiloxi)pentandico, éster t.-butilico
do  &cido (benziloxicarbonil-valil~-alanil)-3R,S-3-amino-oxo-5-
-(2,6-diclorobenzoiloxi)pentandico e &cido benziloxicarbonil-va-
lil-alanil)-3R-3-amino-oxo-5-(2,6-diclorobenzoiloxi)pentandico na

forma livre, na forma de sal ou na forma de complexos.

78. - Processo para a produgdo de um composto da
férmula (I) e de seus ésteres e amidas fisiologicamente hidroli-

sdvelis e aceitdveis, caracterizado por compreender:

a) a remogdo de pelo menos um grupo protector de um
composto da férmula (I) na forma protegida ou adigdo de
um grupo protector R como definido na reivindicacdo 1

no grupo N-terminal de um composto da fdérmula (I); ou



d)

e)

a conversdao de um composto da foérmula I num outro

composto da férmula (I); ou

o acoplamento de dois fragmentos peptidicos por uma
ligacdo amida, cada um dos guails contem pelo menos um
aminodcido na forma protegida ou desprotegida e um
fragmento peptidico contendo um radical da férmula (el)
a (j) como definido na reivindicag¢d@o 1, sendo os
fragmentos peptidicos tais que se obtem um peptideo
protegido ou desprotegido tendo a sequéncia de acordo
com a férmula I atrés e, caso seja necesséario, a
remo¢ao do grupo ou dgrupos protectores de um composto

da foérmula I na forma protegida; ou

para a produgao de um composto da foérmula I em que X &
um radical da férmula (el) ou (h) e A5 é um radical da
férmula (k), (1) ou (o) ou —CH2—X1-—Y3 como definido na
reivindicacdo 1, a reacgdo de um composto da férmu-

la (III)
- - - P - - -—
R-(A;=R,] A ~A, ~X'-CH,~2 (III)

em que R, A, a A, en sdo como definido na reivindica-

¢80 1, X/ & um radical da foérmula (el) ou (h) como

definido na reivindicagdo 1, e Za €& um grupo separéavel,

com um correspondente .fenol, tiofenol ou HXl-piridina

ou um acido da foérmula Hxl-CO—Y4 ou um seu derivado
funcional ou HXl-Y3, em que Xl’ Y3 e Y4 sao como

definidos na reivindicacdo 1; ou

para a produgdo de um composto da férmula (I)



H 0
W (1)
B [hy-hzia-ha-he-No TN s

CO,R:6

em que R, A, a A en sdao como definidos na reivindica-

a & i c alifati ici i
gao 1 e R16 & um residuo 1-12 i 1co ou aliciclico,
a oxidacdo de um composto da férmula V

H ?H
1
R-[Ay-Az ]n-h3-8g-N As
V)

CO3Ry 6

em gue R, Al a AS’ ne R16 sdo como anteriormente
definidos, e a recuperagdo de um composto da férmula I
ou de um seu éster ou amida fisiologicamente hidrolisa-
vel e aceité&vel assim obtido na forma livre ou de sal

ou na forma de um complexo.

82. - Composto de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagbes 1 a 6, caracterizado por se destinar a ser utilizado como

composto farmacéutico.

92. - Composigdo farmacéutica, caracterizada por
compreender um composto da fdérmula (I), como definido na reivin-
dicagd@o 1, ou um seu éster ou amida fisiologicamente hidrolisavel
e aceitdvel, na forma livre ou na forma de sal fisiologiéamente

aceitavel, juntamente com um diluente ou veiculo farmaceuticamen-
te aceitéavel.



102, - Método para o tratamento de perturbac¢des com uma
etiologia associada ou caracterizada pela libertacgdo excessiva de
IL-18, num individuo necessitado, método esse que se caracteriza
pela administragdo ao referido individuo de uma quantidade eficaz
de um composto da férmula I como definido na reivindicacdo 1, um
seu éster ou amida fisiologicamente hidrolisavel e aceitdvel, ou

um seu sal farmaceuticamente aceitével.

Lisboa, 2 de Novembro de 1992

J. PEREIRA DA CRUZ

Agenie Ofiial da Propriedade indusiria
— RUA VICTOR CORDON, 10-A 3°
1200 LISBOA
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