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AGREBACED DE PLARUETAS®

MEMSRIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito & um processo para  a

preparacio de u composto tendo a farmula T:

Bmogus X & um grupo da farmulas

Ry—(CH R oML —LHIR, ) L0

o, i £ £

x_.

21 QU E. & HHH$ onde Eq & Hy acilo, alcoxicarbonilo ou acila, R

& arileno, heteroarilena, alcenileng, CH- 0 oun MH, ou gqualguer

combinacio destes, R, & H, éHq ou MH-acilo, na configuragio R

£l

= 8 m e n =550 individuaimente & ou um inteiro entre | = Sy Y & um

grupn da foérmula:

MH— {CHo) [0
27y



em gue v & um inteiro variando sntre 1 = 12 £ & ﬂHﬁ ou o radicasl
de gqualguer um dos alfa-aminedcidos ou das amidas de tais aminog-
cidos; g sais f&rma:ul&gisamant& compativeis do  composto  da

rmula Ip desde gue guando ¥ F&r 2li, X n¥o pode ser Lisg,

Js compostos da férmula I =3g uteis como inibidores  da
agragagin de plaoguetas.,
O referido proceszs  conzizts NS passo de  acoplamento

o
dos componentes amincicidos importantes do composto da Farmula I
& resina %mihidrmnzmetil}fenaﬁimetii~:m§mii{Eﬁtirena~ix divinil-

benzeno) comegando no sxtremo qu etermina em C & guando o COMmprs-—-

to peptidico da férmula I sstiver montado, na separacio da resina
por tratamento com dcido trifluoe cebico/dgus (99:18) ou  Acido

triflucroacdtico/dicloron whano {FHz 1o

L3 £
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0 pressnite invento sstd relacionado com novos  inibido-

ries da agrenaclo de plaguetas.

Az plaguetas =80 slementos celularss gus se  snconberam
n: SANQUE 2 gQus gmﬁtitipam noE processns de coagulacio do sangue.,

1 fibrinogénic, uma glicoprotesin sgnte no plasma sanguingo,
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particips na agregacio de plagusiss macHo de fibring no

mecanisms de coagulagdo  do sangus.  Guando um vaso sanguinso &
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agredido as  plaguetas qus =g a0 fibrinogénio iniciam &

L

agrzgacdo & formam un brombus. s compostos gus inibem a  intesr-

agdo entre plagustas o fibrinogénico sdHo dtelis na modulagio  da

J‘,h

rormagdo de codgulos pelas plaguetas.

h

Em FOT/EPBA/08GIE (WO BL/B4E34), estd divulgadas a
uitilizag¥o, para a producHo de um medicamsnto para regulacHo de

respostas do sistena imune, de um peplidec tendo a fdrmula:

f~X=-{B~-Y¥3s -C
n
gm ogque X & ¥ =3Ho residuocs ds amingcacidos ou derivados de aminod-
cidos com cadesias  laterais carregadas positivamente; & & T sHo
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P
U
=
738

substituintes que preservam ou auns Ctividade imuno-rsgue-
ladora do pephtidec; B é o residuc de um aminocacido ou derivado de
aninoacido gue pressrva od aumenta 2 actividades imuno-reguladora

de peptidens; 2 n & © o 1.

Ainda, emn EF 8319584 A2, & descrito um derivado  tsibra
reptidice tendo actividade inibidora da agregac¥o de plaquetas,
sgleccionado do grupo constituido por  ¥-Gli~fsp-Y em gue ¥ & um

grupo da formula
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HN— C— N (CHy;— CH~ cooy

ou Ac-Argy I & H, MH. ou  NH-acilog & 1 a 4; e ¥ &

n
(R, RS (CHL) Aoy Tir-NH, o Fen—NH, =m gue &1 2 My alguiln,

HoN-D R, 2t :
Tenilo ou fenilalguilo, R, & H, COOH, CONH. , COOCH_, CH,OH,

CH MM, CONHICH, ou CONHINH., = Ry & fenilo, bifenilo ou nafttilo,

o o

cada um deles substituido com 1 & 3 grupos alguilo ou alcoxilo ou
we grups nattileo ou piridilo n3o substituiday = 2 8 & 3 em gue

i
alguile @ alcoxile t8m cada um 1 =2 4 carbonos; desde gue, gquando
&
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y i o8 ainda desde gue guando 2

¥}

i

¥ o for Tir~MH9 iy Fan-hid

for MH, ou MBH-acilo, ¥ ests
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prroporcionan uma boa inibic¥o da agregacHo de plaguetas.

fAzsim, o pressnte invento proporoions um conposto tendo
2 farmula I3z

=¥} —-fsp-7
2m Oue X & um grupo da farmulas
E1~($H23m~ﬁz~ifﬁq3 ~CHOR 300

Bl GUE ﬁi & MNHFR,; =m gus E£ 2 H, acilo, alcoxicarbonilo ou algui-

1o, Re & arilenno, heteroarilenao, CHeaw O ou NH, ou gualguer

combinacHo destss, Re & Hy NH~ oo BH-acilo, na configuracio B ou

=
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Semen =¥ cada um O ou um inteiro sntre 1 & I3y Y & um grupo
i

da formslas
;“-ﬂ ! (' LI if‘:} .""{:1:}
<~ ‘3{

B gueE ¥ & um inteiro variando entre e 18 2 & 0 ou 13 Z & MM,

ou o radical de gualguer um dos aminoacidos comins, de  preferdne

iz na sus configuracHo L oy as amidas de  tais amincdcido =
sais farmacologicamente compativeis do compasto da féarmula ii?;

o

iesde gque quando ¥ for Bli, ¥ & diferente de Lis.

Mo composto da férmula I, Ssp tem a formula:

—NHCHCO—

CH,COH

2 g5td preferenciaslimentes na conf figuracso L.

B owm smincacido alfa & o

i

o
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O grupo Z, guando  =ignifi
radical de um dos seguintes aminoacidos, o8 guais est¥o na  forma

de snantismro L, & mencs gue de oubra forme ssia estabelecidos



aningdcido Abreviatura
glicinag mii
L-alanina Ala
L-valina Yal
L-lsucina Lag
L-isoleucina Iie
L-pralina Fro
L-metionina Met
L-cisteina Cis
L-fenilalanins Fen
L—-tirosina Tir
L-triptofanc Tro
L—-histidina His
L-lisinsa Lis
L-arginina g
Acido L-aspartico Asp
L-asparaginas Asn
Adcido L-glutdmico Blu
L—glutamina Gln
L~sering Har
L-treonina T
acide gams-aminohutiricn BARG

Os radicais I de amincéacidos podem  sstar na forma  de

ik
©
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do {OHY g na forma de amids éﬁﬁﬁ?,

Como se pode ver, o grupe ¥ no composto da féermula (13
n#o & um amincicido alfa comum. Antes, © grupo X 2 o radical de
um amincédcido alfa gue fol moditicado poy prolongamento da  sua
cadeia atravéds da incorporacio de  unm grupo K. na cadesia  lateral
de um aminoicido comums por modificaclo ou mesmo remocdo do giripo
NHE em Foi e/ou por modificacHo deo N terminal para formar  um

LT Mﬁﬁg,

s



Guando RI 2 um grupo M%Lsa o substituints R& pode ser H

—

ou gqualguer grupo anino-protector convencional. Exemplos de  tais
grupos protectorss sHo, e.g. acilo, e.g. alcanclilo E Eiﬁ tal
come Tormilo, acetile, nepropionilo,  n-butirilo, n—gertanailm,
ne-hexanoils, n-octanoilo, n-decanolilo ou n—dodecanoilo ou aroilo
Eooou €y e.g. benzoilo ou naftoileo cada um deles facultativa-

mante su

er

bstituido por g.g.  dtomos de halogénicy alcoxi~{(D -0

17ER

~zarbonilo 2.0, alc&xiwiﬁi—iﬁémcarhmﬁiia coma s8ia metoxicar—
Eaniie, stoxicarbonilo, propodicarbonilo,  t-butoxicarbonilo oo
n-hevoricarbonile: araiquiimxim{27~ti1} ~carbonilo 2.g. benzilowi-

carboniloy opu alguils o, -0 g.0. metilo, estilo, n-propilo,

isopropilo ou n-bubiio.

Guando R, & arileno, els & preferencialmente arilenc .
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Residuos hetercarilenc K. =80, e.q. piridinilenc,
pFirazinilena, pirimidinilenc, piridazinilenc o auinalinilenc.

Residuos alcenilens R. s3o preferencialmente  grupos
alcanilenc C CQ esnecialm
CH=CH~.

gnte vinilsno {(~CH=CH-Y su ~H= -
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Gluando Ry & MH-acile, t
aloancile MH-C L, ou  grupo
174

rupos 3o preferencialments

ot

£
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il T ﬁH~C&~ o BMH-C, -, s.g.

Cia
NH-formila, MH-acmtilo, MH-oropionilo, NH-butircilo, HNH-benzoilo

ol NH-naftoilio.

Mo grupo HH~{EHEB¥—€§ 20 oQuUE ¥ & um inteiro de 1 a 18,
y & preferencialmente um inteiro de 1 & 7.

Un subgrupo  preferido dos compostos  da farmula I &
aguele em gue X & Hﬁmiﬁﬁﬁ}gg EHéMH MO o HoM{CH 1 CO, v &



MH-CH-~CO, ¥ & 1 & I tem o significado ja atribuido, nomsadamentbe
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atrds, mas & prefersncialmesnts Fen~0H oo Trp—OH.

Dos compostos da farmula IA, o composto mais praferido
1

g FPramino-heptancil-Gli-L-fsp—l-Fen-0H tendo a férmu
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Um putro subgrupo mreferido dos compostos da farmula 1

& aguesle sm gqus ¥ & HoM{CH 3 CH_TO, H74~12HﬁraquHﬂiu o Ho N
miPHﬁ‘uEH L0, v & 3 8 7 tam o spu significado anterior, nomeada—
mETTE udmﬁautr tendo a farmuls 1B

H?N~{EH?§W1~§Hﬁ"{EH?}ﬁimﬁJﬁﬂ”NHiﬁHE}EEUWQSQ*Z (IR}

M UE mit g nil =80 inteiros variando entre 1 8 5 de tal e

i“+ﬁii=3 ow 7, 8 I tem o significado atribuids anteriorments mas

& preferencialmente Fen-0H ou Tep-0M,
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s novos  peplidens do invento podesm ser  feitos gy
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mitodos iz dg sintese de peptideos.

0O métado preferido utiliza um processo em fase s&lids,

ugiando & resins d-{hidroximgtil}fenoximetil-copolifestireno—
~ldivivilienzeno) ocriginalments descrita por Wang, J.  Amsr.

Chem. Soc. 95 SEE UI97EY & mel a&do por  Merrifield, J. Org.

-

i..
Chem 44, 3433 (1981, {I peptiden & formado por uma acoplagem  por

passEos dos  aminodcidos gue comegam no exbrems O. Por EHERD IO
=}

fipe

=g ligada A resina em primeirc lugar.

Uz a-aminodcidos t8m proteccEs fluorenilmetoxicarbonilo
(FMOCY na  posig¥o  a-amina durante a acoplagem do aminodcido
adiacente. Oubtros aminoidcidos podem  ser protegidos na posicl3o
amina  por o oum  grupe  adeguado e.g. flucranilmetovicarbonilo,
benzilosicarbonilo {(Chz), t-butoxicarbonilo {Boo! stc. & proftec-—
cHEo das cadeias laterais pode ser consaguida usando  gualguer
grupo aggquado s.g. doido aspéritico pode ser protegido no  Adcido
térbmxilicu da cadeia lateral como gster t~butilico.

Buando o peptides pretsndido sstd  montadso pode ssr
clivado da resina por tratamento com um re agents tal como  Acido

trifluosrpacético/dgua (99318 ou arido trifluoroargético/diclioro-
metang {(FHio),

".‘2

U peptideo libertado pode entZo ser purificado s.g. por
Cromatogratia liguidae de alta  resclucHo ou por gualsguer  outros

mEtodos de purificaclo sdeqguados.

Os compostos da férmula I de acordo com o presente
invento t8¥m actividade anti-trombstics, viz eles inibem a agraga-—
¢¥0 de plaguetas ® a formac¥o de codgulos em sangue  humano.

Consequentements, os compositos do invento t8m valor no tratamentio
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de doesngas tais como chogus & enfarte do miocardio. Esta activi-
+

o
dade inibidora da  ligagle de plaguetes fol demonstrads num
processo de despiste bioldgico baseado na agragacido de  plagusitas
tratadas com tripsina. Neste desp piste, os compostos do invento
apresentaranm uma actividade comparavel ou mesmo supErioer &4 do

composto natural mais potente  atd agora conhec ido, nonegadamsnte

Uz compostos da férmula I podem ser administrados a  um
a

dosnte por via gral ou parenteral. & nistracfo dos compostos

m
k>
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activos da formula I a um dosnte pode ser sfectuado por meElin de

gqualguer preparacfo farmacfutica convencional. A regaracio
4 , L i

farmacdutica conterd um ou maiz  veiculos farmacologicamsnte

compativeis, os quais sHo inertes para o matsrial activo,

fs preparagies farmac@uticas de acordo com o invenhbo,
as gquais cont@n compostos da formula I ou ssus sais faraacsutica-
mente acelitdvels, podem ser as destinadas a administragio enteral,
coms seja oral ou rectal, & parenteral a humanos gus contenham a
substincia farmacologicamente activa sdzinha nu Juntamente com um
veiculo farmacologicamente aceitiavel. & dosagem da  substd3ncia
activa depene da idade e do estade individuale do  método  de
administragdo. Em geral, um composto da  fédrmula I pode ser
asministrado em dosagens  de aproximadamente 1 a 286 mg  por
unidade de dosagem ou mais, com dosss didrias de aprodimadamente
8,835 mg/¥g de peso de corpo.

As novas preparacBes farmacfubicas cont¥m, por sxemplao,
anbre aprogimadamentes 18%2 e % de preferéncia
entre carca de 28% & cerca de &8% da substSncia activa, Prapara-
ces farmacfuticas de ascords com o invento para adainistracdo
enteral ou  parenteral sic por exemplo as na  forma de dosagem

unitédria, tais come drageias, comprimidos, cdpsulas, suppsitéric

0
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ou ampizlas. Estas sHo produzidas por métodos conhecidos per me,
por sxemplo por processos  convencionais de mistura, granulacio,

revestimento, dissolug¥o ou liofilizac8o,. Assim, as preparagdies

farmac¥uticas para administrs 0 oral podem  ser  obtidas prinig
combinagBo da substs los sdlidos, facultati-

vamente granulac¥o de ums  misturs resy

x,;"'l

mistura ou granslado para forsar compricides ou dragsis

S8o veiculos  adequados especialmente os  agentes de

snchimsnto tais como agicares, por szemplo preparagies de lacto—

52, Bacarose, manitol ou sorbitol e celulose e/cu fosfato de
chleio, por exemplo  fosfato tricdleico oo hidrogeno—-fosfato de

e
calcio ou ligantes, tais como pastas de amido usando, por exemplo
o e milho, btrigo, arroz oo batata, gelatins, tragacanta,
metileelulose s/ou polivinilpirrolidons e/ou  rcaso se pretenda,
integrantes tais como oz amidos atras referidos &  também
carboximetilamido, polivinilpirrolidona interligada, agar, Acidg
alginico ou um szu sal, como seja alginato de sddio. Os aditivos

2¥%0 especialmente agentes reguladores  de Tluso &  lubrificantes,

por exemplo, =silica, taleco, &cido sstedrics  ou EEUE B2is,  COmo
licepl. As

sejam sstearato de magnésio ou calocio, efou polistilenog
dragsiss s¥o revestidas com revestimento adequado, fac
mante regsistente  aos suros gastricps, sends usados inter alia
salugless concentradas  de apOcares, as guais faculiativamsnte
cont®m goma arébica, talco, polivinilpirrolidona, polisti lenogli-

col sfon diswido de  titdnio, solugBes  tipo laca Bm solventes

"gEnicos ou misturas de solventes ou para produzir  revestimento
resistents & sucos gastricos, zolucSes de preparagses de celulose
adequadas, tais comg  fetalato de acetiloeluloze ou fetalato de

hidrozipropilmetilceluloss. fs substincias o corantes ou  pigmentos

podem ser adicionadas  aos comprimidos ou aoc revestimento  de
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drageias, por exemplo para fins de identific agdn ou para  indica-
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cHo de diferentes do
Dutras preparag8es Tarmac®uticss para adninistragio
oral s¥3c capsulas contendo pd feitas de gelatina 2 cépsulas moles
suaves consistindo em gelatina & mum pléastico, como seja gliceri-
na ow sorbitol. As cépsulas cheizs  podes conter & subst3ncis
activa na forma de um granulade, poc exemplo, misturada  com
agentes de  enchimento, tais  coao lactose, ligantes, tais cooo

amidos e/ou deslizantes, tais como falco ou estearato de magnégin

e

# facultativamente sstabilirzantes. HMas cipsulas moles & substEn-

o

)

v activa @ preferencialments dizsolvida ou FESSUSDENSE i

£,

liguides adequados, comp ssjam Sleos gordos, Sleo de parafina  ou

pelistilenoglicdis liguidos e podem ser adicionados watahilizan—

tEE.

Deve-se considerar coms  preparagtes farmac®uticas

1.3

]

administriveis rectalments, por sxemplo, supositdrios consistind

numa combinag8o da substdncia activae com uma base de sUBOSIiTAric,

1
2

A5 bBases de supositdrics adeguadas s%o por gxsnplo btriglicéridos
naturals ou sintédticos, hidrocarbonetos de paraftina, polietilenc—
glicdis ou alcandis superiores. £ também possivel usar cépsulas

o
reciais de gelatinag gue cont®n combina AL

dn da substdncis activa
con substincias base, por semplo Lriglicdridos liguidos, poli-

etilencglicdis ou hidrocarbonetos de parafina.

S30 formas sspecialmente adaequadas para administracio
parenteral solucles aquosas de uma substincia activa na  forma
soldvel =m 4gua, por exsmplo s wm sal soldvel em &gua ou  suspen-
zBes da substé@ncia activa, taiz como cor respondents SUBDENSSES
nleasas para injeccHo, solventss oy veiculos lipofilicos adegua-

acidos gordos, por exenplo dlec de séramo

o @sterss de  4dcidos gordos  sintéb doos, por exemplo oleato  de
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etilo ou triglicéridos ou suspensiss aguosas  para injesco¥o  gue
contém substidncias gue aumentam & viscosidade, por exemplo
carboximetilceliuloss sédica, sorbitol efou dextrang e faculiati-

vamente também estabilizantes.
0 invento & ilustrado pelos Exemplos gus s seguem.

Exemplo 1: 7-fminc—heptancil-B1i-fsn-fen-

1% gramas de resina 4—{hidroximetil}fenoximetilada (5,9
mmles de grupos aminal com fenilalanina & ligada = desprotegi-

da, & tratado com uma miaturag consistindo em 3 sguivalentes  de

Fapo-Asp(0tBUIOH, Benzotriazole-i-il-cui-brie— pirrolidino-fosfé—
nio-hexafluorofosfato  {pyBop) g disopropilstilamina. Fez-ze

#gitagdo borbulhando azobtn através da mistura e a reacoidc decor-
reg durante 3@ minutos. & resina foi filtrada = lavada repetida—
mente com dimetilacetamide (DMAY. O grupo FHOC foil removide  por
tratamento com piperidina em DMA  durants 18 minutos, a8 resina
filtrada e lavada repstidamente com DMA antes  da acoplagem do
derivado de aminoacido seguinte. O ciclo descrito atrias & seguido
da ligag8o de Bli e do Acido Feamino-heptandico com sxcepcl3o de o

tempo de reacc¥o ser  aumsniado paira &% minuios para o  Acido

amino-heptandico.

Completads a2 montagem da cadeia peptidics, o produto &
clivado da resina.  Isto & conseguide  por tratamentos  repstidos
com FHTFA em diclorometano, resultands na desproteccdn  concomi-
tante do grupe t-butilo do &cido aspartico. 0 peptidecs  foi

purificado por HPLD de faszs

""Z

eversa usando uma coluns preparativa
Zorbax~-C8 & eluindo com 19% ascetonitrilo sm agua {(8,1% TFA) para

dar 1,7 g de composto puro.
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U= Exsmplos a I foram preparados pelo processo

descrito no Exemplo 1 mas usando os derivados  de aminoacidos

i

adequados.

Exemplo 2: Z,7-Dismino-hegtannil—-Bli 215 - -0k

ARArhomolis(l.00), Glidi.ee), Asp{l.88), Fen(g.9%)

Exemplo 3y i8-Aminodecanoil-dsp-fsn—oH

FARB-~-FMZ: (M+H} +=450

Exempla 4: li-Aminoundscansil-fsp-Fen-0H

FAB-M3: (M+HI+=444

FAR-MS: (FH+=479

A oactividade inibidora da  ligacdo & plaguetas dos

compostos deste invento pode ser demonstrads por varios ensaios.

4]

doz compostos  para inibir &

1

Mum snsaio & medids & capacidadi
agragacdn de plagustas tratadas com guimotrinsina.

Mum outro teste 2 sus capacidads para inibir &  ligscEo

o

de plagustas activadas a fibrinogénio em fase s&lida foi  medida

ustands uma FLISS om sanduiche.

Ij‘

Em ambos  osm sates alguns dos compostos  demonstram
=

consideravelments mais actividade do gqus o tetrapeptidesos

arg-Eli-Asp-Ser = Arg-Gli-fAzp-Val (ver tsbelaz 1 = 7)) num este
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{tabela 1) eguipotincis com o palipesptiden

Fars ambos os mdtodos de testes as plaguetas do  sangus
foram isoladas a partir de sangus total =

2
diferencial, tratadas com & protease quimo
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com paraformaldeddo = guardadas a -2690,

Exenplo &1 finregacic

o foil inicisda pela

m
it

A resposta guantificads de agregsc
adigdo de cdlcio e fibrincgénio @ a resposts registads usando um
agregémetro sptico. O grau de inibic¥o por agentes gue interfersm
com & ligagdo do fibrinogénic a receptores de plagustas foi
determinado em concentracBes fiusas de tais reagentes. O efeitoc no
grau de contrele da  resposta agregadora foi guantificado numa
dada altura apds adig¥o do fibrinogénio. O resultados =2¥p o= OLiE

SE SURIUENR .
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Tabela 1

§ 7 i
} Composto | ICTeiubl} |
i i i
H ¥ H
g Equistatina 3 4,825 |

H
| ] |
; Arg-GBli-Ssp- Ser | e g
{ Arg-dli-Asp-Val | i i
| i i
] Exemplo 1 g Ge8i-w,1 }
{ Exemplo 3 i Hai-1 !

i
i ! i
i i ;

Exemnnlo 8: Ensaic de ELISA em sanduiche

& ligac¥o de plagquetas fixadss & tratadss com aquimotrip

3 . . o

sina a firinogénio em fase s&lida foi medida oo plac
o ic

sk

!,l’l
i

a
b

sanduiche consiste num anticorpo smonocional de murganho anti~-CDY

b
Jeto
1

rotitulagio usando um ensain

ﬁ
X

= ELIBA tipo  sandud

humano que =se liga as plaguetas, seguido de um coniugado  des
coslho anti-imunoglabulina 6 de  murganho 1 do a fostfatase

1 i1 &
alealina. 0 substrato da fosfatase @ penitrofenilfosfato cuic

produto de clivagem @ detectado por absorvincia a 465 pnm. 0
efelto dos agentes gue interferem com a ligac8o do  fibrinogénico

as plagustas pode ser detsrminado =m concentracBes fixas de  fbais

agentes. Fara maiz detalhes do  método consultar Misman, C.J. et



al., Thrombosis Res. submetido pars publicaclo. Os resultsados

obtidos s8c o= gues se seguem.

i

Tabelia 2

Composto ICSaa)
Equistatina G,1

Arog-Bli-dsp-Ser 135
Arg-Gli-fAsp-val 23
Exsmplo 1 2

Exemplo 3

Exgmplo 4 =
Exsmplo 3 o8
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sEo de um compesto tendo a

p
s
e
L
i

.‘T‘
Tl
o
P

2 gue X & um grupo da farmulas

e 1 P QRIS UL § 3  JG DNy = £.6 = SUIE 3 3 SN
i 2 m by ' n =

i
=
£
[
i
]
Jote
i

NHF{ii onde Eﬂ & Hy, acileo, slcoxicarbonilo oo acilo, R,
&,

g2 arilenc, heterosrileno, alecenileno, COH., O ou NH, ou gqualgusr

=

: E? & H, wH i NH-acilo, na configurac8o R ou

ZeEmen =80 indiv 1ﬁuaimen+e 2 ouw um inteire entre 1 & %3 Y & unm

B gque vy & um inteiro variando sotre 1 oe 12y ¥ & WH, ou o radical

de gualguer um dos alfa-amincacidos ou das asidas de tais aminod-
=

cidos; g sais  farmacoldégicaments compativeis do composto  da
farmula I; desde gue guando ¥ for HGli. ¥ ndo pode ser lis:
caracterizado por compresnder o passo de acoplamento dos  compo-
nentes anincacidos importantes do composto da farmula I & resina
d-ihidrovimetil Hfenorimetil-copolilestireno—1% divinilhenzenc?

ComBECAnSo no exbremo gu stermina em O = gquando o cosposto  pephi-

dico da  farmula I estiver montado, s separar da  resina  por
tratamento com  4cido  trifluoroacébicoldnua  (96:18)3 o Acido



28, - Frocesso de scordn com a8

terizado por serem  preparados compostos  da  férmula 3
guando I for o radical de um  g-amincdcido, tsl  &ci

tevizado por serem  preparados compostos  da férmula I
grupo AR s2std na configuracHo L.

reivintdicagio 1,

Em gQus

dn e=td na

s Carac-

Sm guUE O

iy  Carac-

s Carac-—

terizado por serem preparados compostos da férmula 1 oem gues ¥ &
um inteiro variando entrs 1 2 F.

2.~ Processo de scordo com a reivindicacHo i
terizado por ssrem preparados conpostos da formula IA

¥ Bliemfspad

ot
T
-

.

em gque X7 & um grupo tendo s farsula

e

H. Naiﬁq E EHUMH, 2 ED

ivwiz h-Lis}

da Tarmals:
HﬁﬂiﬂHzééEu
e I @ como definido na reivindicacHo 1.

=0 Frocesso de zcordo com & reivindicacBo i,
terizado por  serem  preparados compostos da farmula
definido na reivindicagBo 5 em g Z & Fen-OH ou Trp-OH.

Larac—

P

i comn
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7H. - Processo de acordo com a2 reivindicacHo i
terizade por  se  opreparar F-amino-heptancil-@li-L-Asp-L-

coms CcomposEto da farmula 1A,

B2. — Frocesso de acordo com 2 reivindicasolo .
terizado por se preparac h-Lis-Bli-fsp-Fen-0OH  como COHR D
Tormula IA.

. Frocesso de acordo com & reivindicac¥s 1,

o

:‘f‘..x
!

terizado por

3]

prepararem compnsios da Formula IRE:

H. M- {CH “émim~CHﬁmm{ZHn}n Eﬂzﬁa*ﬁﬁiﬁﬁ.}ziﬁmm“ﬁﬁn_ﬁ (IR}

we e

i s : . :
B QuE m B N sA0 igusis ou difesrentes g orads um delss &

Hy 5o by desde gues m 4+t o= 2, Zou d e 7 o& como defini
«

182, ~ Frocesso de zcords com oz reivindic cacdE
iB

!“1

farmula

£
4]

aracterizado por s prepararem  compostos

definido na reivindicaco 9 em gue 7 & Fen—0OH ou Trp—0H.

1ig, - Processn de acordo com  a reivindicag

rmula ID:

Ci»

cearacterizado por se prepararem compostos da T
H?N~iEH?3m“CF¢€CH.} POH_CO-fsp-Z {10

@ guUE o o8 on si30 inteiros variando sntee 1 e 5, de tal
1

que m =@ ou ¥ e & cong definido na r

0
s
&
Jots
e
i
[N
]
X1}
oy
15

122, - Frocesso de  acordo  com
caracterizado por  se o

definido na reivindicacHo 1l em gue 7 & Fen—0H oau Trp-OH.

a
repararen compostos da forauls  ID

RS-

Fer—-OH

carac-—

sto  da

Carac-

By 1,

fgo na

o i,

Pt

1
=
e

#o 1,

forma

reivindicacda 1,

COm



STogl
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= -
= -
-3 LT —— *‘.‘l}_ -~
ES - Lk o

Pl

P

o com & reivindicacHo

o
caracterizado por a fenilalanina ser ligads & resina em primeics

lugar.

143, - PFrocesso de acordoe oom &8 reivindicacio 1 oa 1,
e e R o e e e e - . . .
caraclerizado por of g-anincdcidos teree protecc3o com fluorenil-

=

metoricarbonile na  posiclo g-aming, durante o acoplamento  do
aminoacido adjacente 2 oubros aminodcidos serem  facultativamente

unrenilmetosicarboniic,

benziloxicarbonilo ou t-butosicarbonile.

PN )

Lisbos, 3 Abril de 1991

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industriel

RUA VICTOR CORDON, 10-A 3%
1200 LISBOA
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