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Descrigio referente a patente de
invengdo de SPA SOCIETA'PRODOTTI
ANTIOBIOTICI S.r.A., italiana,
industrial e comercial, com sede
em Via Biella, 8, 20143 Milan,
Italia, (inventores: Tiberto
Bruzzese, Massimo Signorini, Al-

berto Carlo Fanciano e Roberta
Termini, residentes na Italia),
para "PROCESSO PARA A PREPARACKO
DE DERIVADOS DE PEPTIDO FARMACO~
LOGICAMENTE ACTIVOS".

Descricio

A presente inveng¢8o refere-se a um processo para a
preparacfo de novos derivados de péptido com a fdérmula geral
(I) seguinte, que possuem propriedades analgésicas, antivirais,
imuno-moduladoras farmacoldgicas, e dos seus sais formados no

grupo amino ou carboxilico, desde que estes grupos sejam livres:

R
2 S5

CH-R, 0 CH, R
R . NH NE-# 6

NN (1)
R 0 0

*
1 (CH
]

na qual os substituintes tém as seguintes significacgfes:

2)n

R = -H, alquilo C,-C3, acilo C4-C3, alcoxicarbonilo com alquilo




R4
R, = -H, -OH, -OR',, em que R', = alquilo C1-C3, acilo C1-C3,
benzilo (Bzl);

Ry = -H, -CH3;

n=1, 2;

Ry = -H, -COOH, -CONHZ, —COOB'u, em que R'M = alquilo C1-C3,
benzilo; ‘

Rg = -H, 4-oH, 3,4-0H, -OH'y em que R'g = alquilo Cq-C3, acilo
C1—C3, benzilo;

-H, alquilo C1—C3;

R6 = -0H, —NHZ, -OR'¢ em que R'g = alquilo C1-C3, benzilo.

Assim na cadeia de péptido dos derivados com a fdérmu-
la (I), o aminoacido N-terminal é:

*.‘ ;
CH-OH CH-OH CH-H
OH OH OH
Thr: HZN bad y Ser: H2N * ' Ala:HzN b
0 0
0 aminoacido central é:
0 0
H,N H,N
2 * L\\\ )
Asp: CH , Glu: 2 OH , Ala
H, (CH2)2
COCH COOH
0 aminoacido carboxi-terminal é€:
OH
Q e

CHy CHp

Tyr: H N’//L\\\n//’ , Phe:H N’//L\\\jf/, , DOPA: HZN’//L\\H/

Também incluidos estfo os grupos hidroxi na cadeia

lateral de Ser, Thr, Tyr e DOPA, e os grupos carboxi na cadela
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lateral de Asp e Glu que sfo modificados para darem os deriva-
dos de éter ou de éster e os derivados de éster ou de amida
primaria, respectivamente, de acordo com as significa¢Bes ante-
riores dos varios substituintes, bem como dos derivados em que
o grupo amino terminal é substituido com grupos alquilo, acilo
ou alcoxicarbonilo.

0 processo da inveng8o refere-se nfo apenas a prepa-
ragfdo de péptidos com a férmula (I) constitufdos por amino aci-
dos com a configuragfo-L "natural", mas também de péptidos em
que um, dois ou todos os aminoacidos com a configurag¢fio-D "nZo
natural", ou sfo totalmente ou parcialmente racémicos. Assim
todos os diastereosomeros e racematos possiveis estfo incluidos
desde que quando ocorram simultaneamente as condigSes R = -H,
-H, R2 = =-0H, R3 = -CH3, n =1, Ry = -COOH, R5 = 4-0H e
R6 = -OH, pelo menos um dos atomos de carbono quirais represen-

v
-
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tado com um asterisco na férmula (I) tenha a configuragfo-D ou
seja totalmente ou parcialmente racémico. A Patente Italiana

1 190 433 (apresentada em 11 de Dezembro de 1985, e atribuida
em 16 de Fevereiro de 1988) em nome da Requerente, correspon-
dente a Patente U.S. 4 784 988 (apresentada em 12 de Dezembro
de 1986, e atribuida em 15 de Novembro de 1988), reivindica o
composto H-Thr-Asp-Tyr-OH inclufdo na formula geral (I) em que
R =-H, Ry = -H, Ry = -OH, Ry = -CH3, n = 1, Ry =-COOH, Rg = 4-
-OH, R6 = -0OH, mas o referido composto tem todos os tres amino-
acidos na configuragfo-L. Assim todos os derivados de péptido

sfo compostos novos.

Quando o atomo de azoto do grupo amino terminal é ba-

sico (R e R1 = -H, alquilo), os sais obtidos com acidos farma-
ceuticamente aceitaveis, quer inorganicos como por exemplo HC1,

HBr, H,30,, H3P0u, etc. quer dcidos orgdnicos como por exemplo
acido acético, maldnico, malico, sucecinico, maleico, fumdrico,
c{trico, tartdrico, benzdico etc. e com aminodcidos "acidos"
como por exemplo Asp e Glu, sfo também compostos novos que de-
vem ser considerados como englobados pela formula geral (I).

Quando R3 = -COOH e R5 = -0H, o0s sais de um ou de ou-
tro ou de ambos obtidos com bases farmaceuticamente aceitaveis,
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quer inorganicos como por exemplo hidrdéxido de sddio, de potds-
sio, de aménio, de cdlcio, de magnésio, de aluminio, de ferro,
etc., e organicos tal como por exemplo, mono-, di-, ou trial-
quilaminas, N~alquiletanclaminas, piperidina, piperazina, N-me-
tilglucamina, trometamina, etc., e com aminoacidos "basicos"
como, por exemplo, Lys e Arg, sZo também compostos novos que
devem ser considerados como incluidos na fdérmula geral (I).

O processo de acordo com a invenc¢do € caracterizado
por os trés aminodcidos ou Os seus derivados que formam os de-
rivados de péptido serem condensados em série e se necessario
serem salificados os derivados de péptido.

A preparagfo dos derivados de péptido (I) pode ser
efectuada em fase liquida ou sélida. De acordo com o processo
da fase liquida, os trés aminodcidos sfo condensados em série
num solvente adequado como por exemplo DMF (N,N-dimetilformami-
da), THF (tetrahidrofurano) ou solventes clorados, com a forma-
¢do posterior das duas ligag¢8es de péptido. A cadeia é formada
a partir do terminal-N ou, preferivelmente, o aminoacido com o
terminal em carboxi, em que o grupo carboxi é adequadamente
protegido, por exemplo, Como éster. 0Os grupos amino que nZo de-
vem ser envolvidos nas duas fases de condensac¢fo posterior, sfo
protegidos por grupos protectores tais como, por exemplo, ter-
-butiloxicarbonilo (Boc), benziloxicarbonilo (Z), fluorenil-me-
toxicarbonilo (FMOC), trifenilmetilo, tosilo, formilo, ftaloli-
lo, etc. Os grupos protectores sfo em seguida removidos selec-
tivamente na altura adequada da sintese, de acordo com os pro-
cessos especificos para os diferentes grupos que sfo bem conhe-
cidos. Para evitar reacgSes laterais indesejaveis, quando os
compostos com a formula geral (I) tém grupos -OH e/Ou ~-COOH 1li-
vres, esses grupos sdo preferivelmente protegidos nos respecti-
vos aminoacidos de partida protegendo os grupos que sfo em se-
guida removidos no final da formac&Zo da cadeia de péptido. Os
grupos hidroxi s&o preferivelmente protegidos por esterificacfo
ou por eterificagfo (particularmente a eterificac&o com benzi-
lo), os grupos carboxi por esterificacg&o com alcoois (particu-
larmente o alcool benzilico). Se os produtos finais com a fér-

mula geral (I) tiverem grupos hidroxi e/ou carboxi substitufdos
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os substituintes respectivos sfo preferivelmente inseridos nos
aminoacidos correspondentes antes da formag4o da cadeia de pé-
ptido, de modo a que nfo sejam necessarios grupos protectores.
Contudo podem também ser efectuadas reacgSes de substituicfo
nos grupos hidroxi ou carboxi livres do produto final (I).

A formacfo da ligacfio de péptido ocorre de acordo com
processos conhecidos tais como, por exemplo, por reacc¢fo do
grupo amino com um anidrido misto, que € preparado localmente
utilizando um clorocarbonato de alquilo (por exemplo de etilo
ou de isobutilo), ou fazendo reagir o grupo amino com um deri-
vado activo do carboxilo tal como, por exemplo, um cloreto de
acilo, um éster de N-hidroxisuccinimida um éster de mono- ou
di-nitrofenilo ou um éster de penta-halofenilo, ou com um imi-
dazolido preparado a partir do carbonildiimidazole. Outro pro-
cesso vantajoso consiste na formagfo directa da ligacgZo de pé-
ptido entre o grupo amino e o grupo carboxi por meio de uma
carbodiimida, como por exemplo, diciclohexilcarbodiimida, com
ou sem a utilizacgfo simultdnea de adjuvantes como por exemplo
N-hidroxibenzotriazole (HOBT) ou dimetilaminopiridina (DMAP).
As reacg¢les s&o efectuadas em solventes do tipo THF, DMF ou
clorados, a temperaturas que variam de -20°C a +60°C, preferi-
velmente entre +4°C e 30°c.

Um modo particularmente vantajoso para efectuar a
sintese dos derivados de péptido (I), em que o0s grupocs hidroxi

e carboxi sfo livres, e o grupo amino é primdrio, é a que é
ilustrada pelo seguinte esquema:

> o

CH
CH 0 2
2 DCC
COCH ——»Boc-NH ¥ ,/L\\
(sz)n (Clliz)n
R
I
' (I11) 4 (1IVv)

(I11)
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2) (IV) TFA HaN NH- ®
COR,
(G,
R -
o @_
Rg
R
3 R3
C‘ZH—R Liir 0o .CH,
2 I 2yg_w ,/f\\\
¥ DCC <a'd N COR
3) Boc-NH COOH+(V) ——==» Boc-NH O (CH.) 6
2°n
|
(VI) Ry
(VII)
H,, Pd/C TFA
¥y (vii) —2 7, — 5 @

Na fase 1), fazem-se reagir um derivado adequado N-
-Boc-protegido (II) do aminodcido central (Asp, Glu, Ala) e um
derivado (III) do aminodcido com o terminal carboxi (Tyr, Phe,
DOPA) em cloreto de metileno na presenca de DCC (diciclohexil-
carbodiimida) durante 1 hora a temperatura ambiente, e durante
uma noite a +u4°C. Apds se eliminar a diciclohexilureia e se
isolar o derivado de dipéptido (IV), a protecgfo com Boc do a-
zoto do amino é removido fazendo reagir durante 1 hora com 50%
de TFA (4acido trifluoroacético) em cloreto de metileno (fase 2).
Na fase 3), o derivado de dipéptido N-desprotegido (V) € con-
densado com um derivado adequado (VI) do aminoacido N-terminal

protegido com Boc em cloreto de metileno na presenga
acordo com o0 mesmo processo referido na fase 1). Nas
~-CO0Bz1, R5 = -0Bzl, R6

enquanto os outros substituintes conservam as mesmas

respectivas R2 = -0Bzl, Ru =

¢fes anteriores.

de DCC, de
formulas
= -0Bzl,
significa-

A transformacfo dos tripéptidos (VII) nos produtos

finais com a férmula (I) possuindo grupos hidroxi e carboxi 1i-
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vres (fase 4) € feita através da hidrogenagfo catal{tica poste-
rior com 10% de Pd em carvdo em solug¢fo aquosa de acido acético
(transformacgfio dos éteres de benzilo e dos ésteres de benzilo
presentes nos grupos hidroxi e carboxi livres) e tratamento com
50% de TFA em cloreto de metileno durante cerca de 1 hora (des-
protecgdo de N-Boc). A sequéncia de acordo com a qual sZo efe-
ctuadas as duas desprotec¢fes nfo é importante para o rendimen-
to e pureza do produto final (I). Alternativamente, a transfor-
magfo de (VII) para (I) € efectuada numa Unica fase por trata-
mento de (VII) com HBr 2-4N gasoso em dcido acético glacial du-
rante 15-180 minutos a uma temperatura de 0-80°C (preferivel-
mente HBr 2 N durante 30 mirnutos a 20°C). Por desprotenacfio com
uma base (por exemplo trietilamina), os derivados (I) possuindo
um grupo amino terminal livre, sfo finalmente obtidos sob a
forma de pds brancos. Os derivados (I) em que R=acilo s&o pre-
parados por N-Boc-desprotecg¢fo dos derivados (VII) com 50% de
TFA em cloreto de metileno, e acilando o -NH2 livre obtido por
um dos processos conhecidos de acilacg¢fo, e efectuando finalmen-
te uma desbenzilacZo catalitica com hidrogénio e Pd/C.

Alternativamente, os péptidos (I) da invenc¢do sao
preparados por meio de sequéncia da reaccfo em fase so6lida
(processo de Merrifield). Uma via tipica para a sintese implica
a esterificacfo de um copolimero de estireno-divinilbenzeno
clorometilado (resina de Merrifield, 1% recticulada) com o ami-
noacido com terminal em carboxi possuindo o grupo amino (como
por exemplo Boc) e, se presente, os grupos hidroxi fendlicos da
cadeia lateral (como por exemplo ésteres de benzilo) adequada-
mente protegidos. Apos se isolar o composto de aminodcido pro-
tegido com Boc-resina e se determinar o grau de esterificacio
(mmol de aminodecido/g de resina), o grupo N-protegido é removi-
do de acordo com processos conhecidos, como por exemplo por re-
acgfo com ¢ dcido trifluorocacético. Apos tratamento com trie-
tilamina, as condensac8es do aminoacido com o terminal em N,
sendo ambos N-Boc-protegidos e possuindo os grupos carboxi e
hidroxi (quando presentes na cadeia lateral) protegidos sob a
forma de ésteres de benzilo e ésteres de benzilo, respectiva-

mente, sfo efectuadas em sequéncia de acordo com o mesmo proce-
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dimento (condensagdo com DCC). O composto de tripéptido O-ben-
zil-protegido N-Boc-resina é obtido desta forma. A clivagem da
resina e as N,O-desprotec¢Ses sfo efectuadas de acordo com pro-
cessos conhecidos como por exemplo tratamento com HBr gasoso em
TFA na presenga de anisole, ou com HF seco l1iquido. Apds a des-
protonag¢8o do grupo amino por meio de uma base e isolamento e
purificacfo adequados, o produto com a fdérmula (I) é obtido sob
a forma de um po branco. Os substituintes opcionais os grubos
amino e/ou hidroxi e carboxi sfo inseridos, de acordo com a
féormula geral (I), nos aminodcidos importantes antes das reac-
¢Bes de condensagfo de péptido, e nalguns casos, eles s&o inse-
ridos no final quando a cadeia de péptido ja foi formada.

A partir dos produtos com a férmula (I) da invencfo
os sais nos grupos amino (quando R e Ry = -H, alquilo) ou os
grupos carboxi (quando esta livre) sfo preparados por tratamen-
to com quantidades equivalentes de acidos ou, respectivamente,
bases em solugfo aquosa ou organica. 0s sais sfo0 obtidos a par-
tir das suas solug¢Bes por concentrag¢fo e/ou arrefecimento, eva-
poragfo até a secura, liofilizagfo secagem por atomizag&o, por
precipitag&o com solventes, etc.

Tendo em vista as propriedades analgésicas e também
antivirais e imunolégicas, os compostos (I) s8o0 adequados para
utilizacgfo terapéutica, quer humana quer veterindria. Na tera-
pia humana, é administrada uma dosagem de 100 a 1000 mg/dia,
preferivelmente de 200 a 600 mg/dia, numa unica dose ou numa
dose subdividida durante 24 horas.

Os compostos (I) s&o formulados em diferentes compo-
sig8es farmac2uticas conhecidas tais como, por exemplo, capsu-
las de gelatina macias ou duras, comprimidos, pilulas revesti-
das com agucar, capsulas ou comprimidos de libertagfo sustida,
envelopes ou ampolas de monodose oral, granulados de xarope
instantaneo, xaropes, solug¢8es para injecgfo, poés liofilizados
para injecg¢8es, supositérios, cremes, etc. Dependendo das dife-
rentes composig8es, juntamente com o ingrediente activo adequa-

do sd@o utilizados adjuvantes adequados como por exemplo excipi-

entes, estabilizantes, solventes, corantes, aromatizantes, a-
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gentes edulcorantes, etc. como € geralmente utilizado na te-
cnologia farmacéutica.

Os seguintes Exemplos ilustram mas nfZo limitam de

qualquer forma a invencgio.

EXEMPLO 1

Sintese em fase liquida de H-Thr-Asp-D-Tyr-0OH

A) Foram dissolvidos 14 g de H-D-Tyr(Bz1)-0Bzl (38,7

mmoles) e 12,53 g de Boc-Asp(0Bz1)-OH (38,7 mmoles) em 145 ml
de CH,Cl,. Na solug8o refrigerada foram deitados gota a gota
8,78 g de DCC (42,5 mmoles) dissolvidos em 35 ml de CH,Cl,. A

mistura fol deixada em agitag¢fo durante 1 hora a temperatura

ambiente e durante uma noite a HOC. O precipitado resultante
(diciclohexilureia) é separado por filtracfio e o filtrado é
evaporado até a secura em vazio. Retoma-se o resf{duo semi-séli-
do com 170 ml de etanol(égua 70/30, submete-se a mistura a re-
fluxo formando-se duas fases imisciveis e, deixa-se arrefecer
com agitacfo vigorosa. Filtra-se o s6lido branco resultante e
trata-sé de novo com etanol/adgua 70/30 sob refluxo. Obtém-se
assim 20 g de Boc-Asp(OBzl1l)-D-Tyr(Bzl)-0Bzl.

p.f. = 67°C; (157 =+14.3%(C-1, CH,C1,)

B) Dissolvem-se 20 g do produto anterior (30 mmoles)
em 60 ml de acido trifluoroacético (TFA)/CH»Cl, 1/1, e mantenm-
-se em agitagio durante 1 hora a temperatura ambiente. Evapora-
-se a solugfo em vazio e trata-se o residuo oleoso seco com
éter anidro obtendo-se assim um precipitado branco que é fil-
trado e lavado com éter anidro. Obtém-se assim 18 g de TFA H-
~-Asp-(CBz1)-D-Tyr)Bz10.

p.f. = 125-8°C; k*]gs = +1.6°(C=1, THF)

C) Prepara-se uma suspensfo de 17,45 g do produto an-
terior (25,6 mmoles) em 65 ml de cloreto de metileno, e adicio-
nam-se 3,6 ml de trietilamina (25,6 mmoles). A solugfo transpa-
rente assim obtida é refrigerada com gelo e adicionada com 7,9
g de Boc-Thr(Bzl)-OH (25,6 mmoles) dissolvidos em 37 ml de clo-
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rz2to de metileno seguidos de 5,81 g de DCC (28,2 mmoles) dissol
vidos em 2f£ ml de cloreto de metileno e adicionados gota a gota
lentamente. Mantem-se a mistura sob agitacfo durante 1 hora a
temperatura ambiente e durante uma noite a 4°C. O precipitado
branco de diciclohexilureia & separado por filtracfio, e o fil-
trado € evaporado a secura em vazio. O res{duo oleoso espesso é
purificado por refluxo com 100 ml de etanol/agua 70/30 e arre-
fecendo lentamente a mistura das duas fases 1iquidas nZo misci-
vels assim obtidas com agitagfo vigorosa. Apds um segundo tra-
tamento semelhante, obtém-se sob a forma de um pé branco 20 g
de Boc-Thr(Bzl)-Asp(0OBzl)-D-Tyr(Bzl)-0Bz1l (23,3 mmoleé). Produ-
to com a férmula (I), em que R = Boc, Ry = -H, R, = -0Bzl,

Ry = -CH3, n = 1, Ry = -COOBzl, Rg = 4-0Bz1, Rg = -0Bzl)

p.f. = 80°C; 0027 = +2° (C=1, CH,CL,).

D) Efectua-se a diluig&o de 20 g do produto anterior
(23,3 mmoles) em 150 ml de dcido acético a 80%, adicionam-se 5
& de catalisador de 10% de Pd em carvio e hidrogena-se a mistu-
ra a temperatura e pressdo ambientes durantes um periodo de 22
horas. Separa-se o catalisador por filtracfio e evapora-se o
solvente em vazio. O residuo sdlido (11 g) é Boc-Thr-Asp-D-Tyr-
-OH (férmula (I), em que R = Boc, Ry = H, Ry = -OH, Ry = -CHg,
n=1, Ry = -COOH, Rg = -4-OH, Rg = -OH). Dissolve-se este pro-
duto tal e qual 100 ml de TFA/cloreto de metileno 1/1 e mantem-
-se a temperatura ambiente durante 90 minutos. Apds evaporacfo
a secura, retoma-se o resfduo semi-sdlido com 80 ml de éter
et{lico, e filtra-se o sdlido resultante obtendo-se 10 g de TFA
H-Thr-Asp-D-Tyr-0H.
p.f. = 110°C, [(12° = -29,5 (C=1, THF).

E) Dissolvem-se 10 g do produto anterior (19,6 mmoles
em 50 ml de etanol absoluto. Arrefece-se a solugfo num banho de
gelo, e adicionam-se lentamente gota a gota 2,84 ml de trietil-
amina (20 mmoles) em 10 ml de etanol com agitagdo. Forma-se ra-
pidamente um precipitado branco fino, que é filtrado e é levado
a suspensdo duas vezes com 30 ml de etanol frio. Apds secagem
em vazio a 40°C, obtém-se 7 g de H-Thr-Asp-D-Tyr-OH (17,6

mmoles).

- 10 -




(Produto com a fdrnula (I) em que R = -H, Ry = -OH, R3 = -CHg,
n =1, Ry = -COO¥, Py = U-OH, Rg = -OH). p.f. = 138°¢;

[QG%5= -25,7° (C=1, H50); Rf = 0,41 (placas de gel de silica
Fogy. Eluente: CH3OH/CH3C1/NH40H conc. 40/40/14. Deteccfio: UV
254 nm, ou pulverizacfo com ninhidrina. Andlise do aminoacido

DereThe confirma a estrutura do produto.

EXEMPLO 2

De acordo com o processo referido no Exemplol, con-
densando o composto H-Tyr(Bzl)-0Bzl, Boc-Asp(0OBzl)-OH e Boc-
-Thr(Bz1)-0H possuindo uma quiralidade L, D ou DL, preparam-se
os seguintes tripéptidos:

H-Thr-D-Asp-Tyr-0H BKJ%5=+3“,50 (C=1, H,0) P.F. 160°C Rf =
=0,44 (CHC13/CH3OH/NHMOH conc. 40/40/14)

H-D-Thr-Asp-Tyr-OH  [o(]57= -1,25° (C=1, H,0) P.F. 149°C
Rf=0,5 (CHC13/CH3O0H/NH,OH conc. 40/40/14)

H-D-Thr-D-Asp-Tyr-OH [«(13°= +19,6° (C=1, H,0) P.F. 95°C
Rf=0,42 (CHC13/CHOH/NH,OH conc. 40/40/14)

H-Thr-D-Asp-D-Tyr-OH [«] 3°= +8 (C=1, H,0) P.F. = 120°C
Rf=0,41 (CHC13/CHOH/NH,OH conc. 40/40/14)

H-D-Thr-Asp-D-Tyr-OH [ 5°= -23,2 (C=1, H,0) P.F. 140°C
Rf=0,39 (CHC13/CH30H/NH)OH conc. 40/40/1l4)

H-D-Thr-D-Asp-D-Tyr- o] 2= -8,20 (C=1, H,0) P.F. = 148°%
-OH Rf=0,40 (CHCl3/CH;OH/NHyOH conc. 40/40/14)

H-DL-Thr-Asp-Tyr-OH [ed §°= +3 (C=1, H,0) P.F. = 135°C
Rf=0,40 (CHC13/CE3OH/NH,OH conc. 40/40/14)

H-Thr-Asp-D,L-Tyr-OH [«] §7= +12,5 (C=1, H,0) P.F. = 193-5°C
Rf=0,34 (CHC13/CH30H/NHLOH conc. 40/40/14)
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EXEMPLO 3

Sintese em fase liquida de Ac-Thr-Asp-Tyr-OH

S&0 dissolvidos 4 g de Boc-Thr(Bzl)-Asp(0Bzl)Tyr(Bzl)
-0Bz1l 84,6 mmoles), preparado a partir de H-Tyr(Bz1)-0OBzl, Boc-
-Asp(0Bz1)-0H e Boc-Thr(Bzl)-OH de acordo com o processo refe-
rido no Exemplo 1, A)-C), em 40 ml de tetrahidrofurano/cloreto
de metileno 1/1 e mantem-se sob agitag¢fo a temperatura ambiente
durante 1 hora. Evapora-se o solvente em vazio e retoma-se o
res{duo oleoso espesso com éter etflico, obtendo-se um sélido
branco que é filtrado e seco em vazio. Os 3,5 g assim obtidos
de TFA'H-Thr-(Bzl)-Asp(OBzl)-Tyr(Bzl1l)-0Bzl)- (4,01 mmoles) sZo
suspensos em 30 ml de cloreto de metileno e sfo tratados com
0,56 ml de trietilamina (4,01 mmoles) dissolvidos em 5 ml de
cloreto de metileno. Arrefece-se a solugfio resultante em gelo e
adiciona-se a 0,277 g de acido acético (4,6 mmoles). Finalmente
adiciona~se lentamente gota a gota uma solugfio de 0,91 g de DCC
(4,4 mmoles) em 10 ml de cloreto de metileno com agitacgfo.

Mantem~se a mistura a temperatura ambiente durante 24

horas e a temperatura de refluxo durante 2 horas.

Arrefece-se a mistura, separa-se por filtracgfio a di-
ciclohexilureia resultante e evapora-se o filtrado a secura em
vazio. O residuo semi-sdélido (3,8 g) é dissolvido em acido acé-
tico a 80 % e é hidrogenado durante 16 horas a temperatura e
pressdo ambientes na presenca de 0,95 g de 10% de Pd em carv&o.
Separa-se o catalisador por filtrac%o, evapora-se o filtrado a
secura em vazio e retoma-se com 20 ml de éter etf{lico, dando-se
a formagfo rapida de um sdlido branco que é filtrado e lavado
varias vezes com éter. Apds secagem, obtém-se, 1,6 g de Ac-
-Thr-Asp-Tyr-OH (2,6 mmoles). (Produto com a férmula (I), em
que R=-COCE3, Ry=-H, R,=-OH, R3=-CH3, n=1, R)=-COOH, Rg=4-OH,

Rg=-OH). p.f. = 66-7°C; [a&13%= -19,9) (c=1, H,0).
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EXENPLO &

Sintese em fase sdlida de H-Thr-Asp-D-Tyr-0H

A) SZo esterificados 7,5 £ de um copol{mero de esti-
reno~divinilbenzeno clorometilado (resina de Merrifield, 1%
recticulada) com 1,113 g de Boc-D-Tyr(Bz1)-OH (3 mmoles) por
refluxo durante 45 horas em 60 ml de acetato de etilo na pre-
senca de 0,42 ml de trietilamina. Separa-se a resina por fil-
tragfo, lava-se sucessivamente com acetato de etilo, etanol e
dgua, e seca-se em vazio a 25°C. Obtém-se 8,09 g de Boc-D-Tyr-
(Bzl)-resina com um grau de esterificag¢fo de 0,201 mmoles de
D-Tyr/g calculado na base da diferenga entre a quantidade total
do derivado de D-Tyr utilizado e o que permanece nas aguas-mies
e nas lavagens (determinacZo por UV a 276 nm). A resina é Boc-
-desprotegida por tratamento com 70 ml de tetrahidrofurano/clo-
reto de metileno 1/1 durante 30 minutos a temperatura ambiente;
e em seguida é filtrado e suspenso durante 30 minutos com agi-
tagfo em 70 ml de 10% de trietilamina em clorofdrmio. Apds fil-
trag8o, lavagem com cloroférmio e secagem em vazio, obtem-se o
produto que é H-D-Tyr(Bzl)-resina.

B) O produto obtido na fase anterior é suspenso em
190 ml de cloreto de metileno e tratado com 1,575 g de Boc-Asp-
(0Bz1)-0H (4,86 mmoles), trés vezes a quantidade estequiométri-
ca). Apds uma curta agitagfo, adicionam-se 1,005 g de DCC (
4,867 mmoles) dissolvidos em 40 ml de cloreto de metileno e dei
xa-se a reacgfo prosseguir durante 12 horas a temperatura ambi-
ente com agitagdo. No final, filtra-se a resina, lava-se com
cloreto de retileno e metanol e seca-se. Apds se confirmar o
fim da reacq¢8io através da reacgfo de rinhidrina (n#o apareci-
mento de cor devido aos grupos amino nfo reagidos), a resina é
Boc-desprotegida (tetrahidrofurano) e tratada com Et3N como
descrito em A), obtendo-se o produto Boc-Asp(0Bzl)-D-Tyr(Bzl)-
-resina.

C) Faz-se reagir o produto obtido na fase anterior

com Boc-Thr-(Bzl)-0H e DCC com cloreto de metileno de acordo
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com o mesmo processo descrito em B), Apds filtragldo, lavagem
com cloreto de metileno e metanol e secagem, obtem-se o produto
Boc-Thr(Bzl)-Asp(0Bz1)-D-Tyr-(Bzl)-resina.

D) A clivagem da cadeia de péptido da resina e a des-
protecgfo simultinea dos grupos amino, carboxi e hidroxi prote-
gidos s&o efectuadas suspendendo a resina obtida na fase ante-
rior em 120 ml de tetrahidrofurano contendo 6 ml de anisolé,
arrefecendo a suspensfo com agitacfo a 10-15°C, e fazendo bor-
bulhar nela HBr gasoso a mesma temperatura durante 80 minutos.
No final a resina gasta é separada por filtracgfio e 15§ada com
tetrahidrofurano. O filtrado e lavagens combinados s&o evapora-
dos a secura em vazio. Em seguida sfo obtidos 0,766 g de tripé-
ptido desprotegido sob a forma de trifluoroacetato (1,5 mmoles)
que sdo dissolvidos em 35 ml de etandl/acetato de etilo 1/1 e
adicionados com 0,22 ml de EtgN (1,6 mmoles). Por arrefecimento
a 0°C precipita um po branco da solug8do, que é em seguida fil-
trado, lavado com etanol e seco. Obtém-se assim 0,556 g (1,4
mmoles) de H-Thr-Asp-D-Tyr-OH. A andlise de aminodcidos e as

5, Rf) confirmam a iden-

propriedades fisicoquimicas (p.f. Dx]%
tidade deste produto com H-Thr-Asp-D-Tyr-OH preparado por sin-

tese em fase liquida (ver Exemplo 1).

EXEMPLO 5

De acordo com o método da sintese de péptidos em fase
liquida que se referiu no Exemplo 1, os compostos trioéptidos
sdo preparados por condensacfo sequencial (por meio de DCC) dos
derivados adequadamente protegidos dos trés aminodcidos entre
0S gquais os que possuem um grupo terminal carboxi é Tyr ou Phe,
a parte central é Asp, Glu ou Ala, e o N-terminal é Ser, Thr ou
Ala. Os aminoacidos com grupo terminal carboxi tém o grupo car-
boxi protegido sob a forma de um éster de benzilo, a parte cen-
tral do aminoacido é N-Boc-protegido, e a Boc-protecgfio é se-
lectivamente removida com tetrahidrofurano antes da condensacfo
com aminodcido N-terminal isto é também N-Boc-protegido. Os
grupos hidroxi possivelmente presentes nas cadeias laterais sfo

protegidos como éteres de benzilo, e 03 grupos carboxi nas ca-
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deias laterais s&o protegidos como ésteres de benzilo. As des-
protecgfSes finais que produzem o tripéptido livre sZ%o efectua-
das de acordo com os métodos do Exemplo 1. Os derivados de ami-
noacido protegidos de partida s#fo produtos comerciais que s#o
sintetizados de acordo com os processos conhecidos na técnica.

Por esta forma s&Zo preparados os seguintes tripéptidos:

H-Ser-Asp-Tyr-0H
Produto com a fdérmula (I) em que R= Rq-H, R,=-0H, R3_-H n=1,
u--COOH Rs—u -0H, R6--0H) .
PF = 174-8°C  ; [od 3°= +6,7 ;5 Rf=0,33

H-Thr-Glu-Tyr-0OH

Produto com a férmula (I) em que R=Rq=-H, R,=-0H, Rg=-CH3, n=2,
u—-COOH Rs-u -0H, R6-—OH) .

PF = 107-10°C 5 [e&015= +5,5° 3 Rf = 0,31

H-Ala-Asp-Tyr-OH

Produto com a férmula (I) em que R=Rq=-H, R,= R3=—H, n=1,
Ry,=-COOH, Rs_u -OH, R¢=-OH)

PF = 169-73°C ; [o15°= + 4,6° ; Rf = 0,35

H-Thr-Ala-Tyr-0OH

Produto com a formula (I) em que R=Rq=-H, R,=-OH, R3=-CH3, n=1,
Ry=-H, Rg=4-OH, R6—-OH)

PF = 145-9°C , [«)57= + 3,3° ; Rf = 0,36

H-Thr-Asp-Phe-0OH

Produto com a férmula (I) em que R=Rq=-H, R,=-OH, R3=-CH3, n=1,
Ry=-COOH, Rg=-H, Rg=0H)

PF = 188-90°C (dec.) ; [o18%= + 7,8 ; Rf = 0,38

Os valores de [oq%5sao determinados em solu¢fo aquo-~
sa; os valores de Rf sf%o determinados por TLC (cromatografia de
camada fina) em gel de sflica eluindo com metanol/cloreto de
metileno/amdénia concentrada 40/40/14 e detetando as manchas com
luz ultra violeta (254 nm) ou pulverizando com ninhidrina (cdr
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amarela).

EXEMPLO 6

De acordo com os métodos referidos no Exemplo 5 e
partindo de H-Tyr(Bzl)-0Bzl, Boc-DL-Glu(OBzl)-OH e Boc-Thr(Ez1)
-OH, prepara-se o tripéptido H-Thr-DL-Glu-Tyr-OH.

EXEMPLO 7

De acordo com um método referido no Exemplo 5, prepa-
ra-se o H-Thr-Asp-DOPA por condensa¢fo sequencial dos aminodci-
dos importantes adequadamente protegidos. Devido a facil oxida-
bilidade de DOPA e dos seus derivados, todas as fases de prepa-
ragfdo sfo efectuadas numa atmosfera inerte. S&o0 condensadas
quantidades equimolares de Boc-Asp(OBzl)-OH e éster met{lico de
3,4-diacetoxifenilalanina (preparado de acordo com J. Med.
Chem., 20, 1435, 1977) por DCC em cloreto de metileno. O dipé-
ptido protegido assim obtido é N-Boc-desprotegido (tetrahidro-
furano/cloreto de metileno 1/1) e condensado (DCC) com uma qu-
antidade equimolar de Boc-Thr(Bzl)-OH. O tripéptido protegido
assim obtido é cataliticamente hidrogenado (10% de Pd/C em so-
lugZo aquosa de 50% de acido acético). As condigSes de operacgfo
produzem, para além da clivagem dos grupos protectores de ben-
zilo, a hidrdlise dos grupos de éter de acetilo e de metilo em
DOPA. Assim o Boc-Thr-Asp-DOPA € obtido e da o cloridrato de
H-Thr-Asp-DOPA por desprotecc¢fio con tetrahidrofurano/cloreto de
metileno, evaporagfo a secura e evaporacgdes repetidas a secura
com metanol contendo HCl gasoso (Produto com a férmula (I) com
R=Rq=-3, Rp=-0CH, R3=-CH3, n=1, Ry=-CCCH, Rg=-3,4-0H, Rg=-0H).

[ = +5.3 (C=1, CH3OH); p.f. = 106-8°C; Rf = 0.37 (CHpClp/
/CH30H 1/1).

EXEMPLC 8

De acordo com os processos referidos no Exemplo 5 e
partindo dos aminoacidos em que os grupos carboxi e amino foram
modificados no inicio, s&o preparados os seguintes derivados

com a formula (I), contendo grupos carboxi e amino correspon-
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dentemente modificados.

H-Thr-Asp (OMe)-Tyr-OH
Produto com a férmula (I) em que R=Rqy=-H, R,=-0OH, R3=-CH3, n=1,
Ry=-COOCH3, Rg=4-OH, Rg=-OH)

PF = 100-5°C [o(] 35= +4,4 Rf = 0,58

H-Thr-Asp-Tyr-OMe

Produto com a fdérmula (I) em que R=Rq=-H, Ry=-0OH, R3=-CH3, n=1,
Ry=-COOH, Rg=U4-OH, Rg=-OCH3)

PF = 100-3°C [o(3°= +14,6 Rf = 0,66

Boc~-Thr-Asp-Tyr-0H

Produto com a férmula (I) em que R=-H, Ry=t Bu 0CO-, R,=-0H,
R3=-CH3, n=1, Ry=-COOH, Rg=4-OH, Rg=-0H)

PF = 185-90°C [o] 2°= +24,9 Rf = 0,55

Mez-Thr-Asp-Tyr-OH * CH3COOH

Produto com a foérmula (I) em que R=R1=_CH3, R,=-OH, R3=-CHg,
n=1, R)_'=-COOH, RS:M—OH, R6:—OH)

PF = 157-60°C [o] 5°= +9,97 Rf = 0,51

0s poderes rotativos sfo determinados em soluc¢fo a-
quosa (C = 1), e TLC s&o efectuados em placas de gel de silica
eluindo com clorofdrmio/metanol/amdnia concentrada 40/40/14. As
manchas foram detectadas com luz UV (254 nm) ou, para os com-
postos que possuem grupos amino primarios e carboxi livres por
pulverizagfo com ninhidrina (cor amarela).

De modo semelhante, preparam-se H-Thr-Asp(OMe)-Tyr-
-OMe, H-Thr-Asp-Tyr-NH,, H-Thr-Asp-Tyr(Me)-OH .

EXEMPLO 9

Sintese de H-Thr-Asp(OMe)-D-Tyr-OMe

O H-Thr-Asp-D-Tyr-OH preparado de acordo com o pro-

cesso referido no Exemplo 1 é dissolvido em 15 volumes de sul-
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féxido de dimetilo, a solugfio é arrefecida para 0-5°C e é adi-
cionada com um excesso de diazometano em solugfo etérea. A mis-
tura reaccional é deixada durante 2 horas a 0-5°C e durante
mais 2 horas a temperatura ambiente. Diluindo a solugdo com
éter, precipita um sdlido ligeiramente pastoso que é em seguida
filtrado, agitado com uma pequena quantidade de éter durante
meia hora, e filtrado de novo. Obtem-se assim o composto H-Thr-

-Asp(Ome)-D-Tyr-OMe sob a forma de um pd branco cristalino.

EXEMPLO 10

Cloridrato de H-Thr-Asp-D-Tyr-0OH

Dissolve-se H-Thr-Asp-D-Tyr-OH em 5 volumes de agua,
adiciona-se a solugfo com um equivalente molar de HC1l 1N. Por
liofilizag8io ou diluigfio com acetona da solug¢fo, obtem-se o
cloridrato como um pd muito soluvel em agua.

EXEMPLO 11

Sal de lisina de H-Thr-Asp-Tyr-OH

Dissolve-se o H-Thr-Asp-Tyr-OCH em 5 volumes de agua

e dissolve-se uma quantidade equimolar de lisina nessa solucZo.

Concentra-se a solugfio para um pequeno volume em va-
zio e adiciona-se com acetona. Por meio de um curto arrefeci-
rento precipita o sal de lisina como um pé facilmente soluvel

em agua.
YLMPLO 12

Capsulas de 100 mg e 200 mg para administracdo oral

Cap. de 100 mg Cap. de 200 mg

H-Thr-Asp-D-Tyr-OH 35.000 g 70.00 g
Estearato de magnésic 1.110 g 2.22 g
Celulose microcristalina 51.800 g 103.60 g

A mistura é subdividida em 350 cédpsulas.
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TXITIFLO 13

Pé liofilizado esterilizado para a preparacdo de solucBes in-

jectdveis de 100 mg e de 200 ng

100 mg f-d 200 mg f-d

F-Thr-Asp-D-Tyr-CE 32.5CC g 65.0C g
Clcrete de sédio 2.280 g 4.56 g
fgua ridestilada até 65C ml 650.00 ml

Filtra-se a solu¢fo numa membrana esterilizante. En=-
chem-se com 325 ampolas com 2 ml cada uma de uma solucfo este-

rilizada e liofiliza-se em condic8Bes esterilizadas.

SENPLO 14

Supositorios de 2C0 mg

H-Thr-Asp-D-Tyr-0OH 20 g
Esteres de glicérido de écidgs gordos 160 g

O ingrediente activo micronizado € disperso em massa
para supcsitcérios (ésteres de glicéridcs de 4cidos gordos) fun-

didos a L2°C. & suspensfo homogénea € subdividida em 100 valvu-

las para supositoérios e é arrefecida.

EXENMPLO 15

Crere & 5% parza aplicacfo topica

F-Thr-Asp-D-Tyr-0OH 17.500 ¢
Lgertec emulsicnante 1L.0C0 g
Frcepileno glicel L2.C00 g
(ilec mineral branco 28.CC0 g
Larclire 3E.C00 ¢
‘rente ccenservarte (Faratern) 0.52% ¢
feide cftrice * HoC 0.0NE ¢
Citratc o sédic * 20,0 0.C80 ¢
fguva ce-tilado 211.050 ¢

C creme cttido cor ovs componentes acime mencionades é

-
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embtalado em tubos de 15 &=,

REIVINDICACOES

processo para a preparac¢fo de derivados de
péptido com a férmula geral (I), possuindo propriedades analgé-
sicas, antivirais, farmacologicamente imuno-moduladoras, e dos
seus sais formados no grupo amino ou carboxilico, desde que

esses grupos sejam livres,

éH—R Q CHy
R 2 NH_ * Ng A F Rg
Ny ¥ (I)
Ve (CHz)n 0
R |
1
Ry

na qual os substituintes tém as seguintes significac¢fes:

R = -H, alquilce C1-C3, acilo C1-C3, alcoxicarbonilo com alquilo
C1—Cu;
Ry = -H, alquilc Cy-Cx;

Rp = -H, -CH, -CR',, em que R', = alquilo C1-C3, acilo Cq1-Cg3,
Ry = -H, -CHo: °

n=1=11, 2;

Ry = -H, -COCH, -CCNio, -CCCL'y, em que R'y = alquilo C1—C3,
benzilc:

Rg = -k, L-0OF, 3,i-CH, -OR'g em que K'g = alguilo C1-C3, acilo
C1—C3, tenziic;

Fe = -CH, -Lig, -CR'g em oue R'¢ = alavilo C1—C3, benzilo.

e em cue ra cadeiz ce réptido dos derivados com a férmula (I) o

aminodcidc nc termirzl -N &
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~H-OH CH-OH CH-H
/I\ﬂ/on /\"/OH /YOH
Thr: H N7 % Ser: T » . .
Thr: Hp A , Ser: H,I " , Ala: H,n7 x )
sendo o aminoacido central:
0 0
HZN % H2N #*
Asp: OH * Glu: OH , Ala
CH,, (?Hg)g
l
COOH COOH

sendc o0 aminoadcido no terminal carboxi:

OH "~ OH
<
CH, OH CH, ol CH, oH
Tyr: H,N~7 % , Phe:H N~ * ) , DOPA:H, N7 * f

e os derivados em que os grupos hidroxi nas cadeias laterais de
Ser Thr, Tyr e DOPA, e c¢s grupos carboxi na cadeia lateral de
Asp e Glu s&o modificacos para se obterem derivados de éter ou
éster e derivados de éster ou amida primdria, respectivamente,
de acordo com 25 sipnificacgdes anteriores dos varios substitu-
intes, como também dos derivados em que o grupo amino terminal
é substituido com o= grupos alquilo, acilo ou alcoxicarboniloc,
e em que 2 férrula (T) inclu! nfc sé amincdcidos na corfirvre-
¢&o~-L M"natural", wos tambén réptides em que um, dois ou todos
de entre o trés aminodcidos tér a configuracfo-D "n&o ratural"
cu sfo totolwente ou parcialmente rzcémicos e assim todos os
fiastereci~dmeros e rocematos possiveis estfo compreendidoes,
1=—H, R2=-OH, R3=-CP3,
n=l, ¥==002%, Re=l-71 e F.=-0H, pclo menos um dos dtomos de

“

deccs nve cvarde gimultarcamerte R=-F, R
carboro ouirais marcados com un ssterisco na férmula (I) tem a
conTiruraco-D ou ¢é tctalmente ou parcialmente racémico, € qu-

ande ¢ ztom~ dz azot

[p]

do grupo arino terminal é basico (R e
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Processo de acordo com a reivindicacgfio 2, ca-

racterizado por se proteger o grupo carboxi do aminodcido com
terminal de carboxi sob a forma de um éster.
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Processo de acordo com a reivindicacgfio 2, ca-
racterizado por se protegerem os grupos amino que nfio devem es-
tar envolvidos nas duas fases de condensagfio posteriores por
grupos ter-butiloxicarbonilo, benziloxicarbonilo, fluorenilme-
toxicarbonilo, trifenilmetilo, tosilo, formilo, ftalosilo.
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Processo de acordo com a reivindicacfio 2, ca-
racterizado por, para se evitarem reacgles laterais indeseja-
das, quando os compostos com a férmula (I) tém grupos -OH e/ou
-COOH livres, esses grupos serem protegidos nos respectivos a-
minodcidos de partida, sendo os grupos hidroxi preferivelmente
protegidos por esterificagfio ou eterificacgfio e os grupos carbo-
xi por esterificac¢fio com alcool.
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Processo de acordo com a reivindicagfio 2, ca-
racterizado por, se os produtos finais com a férmula geral (I)
tiverem grupos hidroxi e/ou carboxi, os respectivos substituin-
tes serem preferivelmente inseridos no aminoacido corresponden-
te antes da formagfo da cadeia de péptido.
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Processo de acordo com a reivindicagfio 1, ca-
racterizado por a formagldo da ligagio de péptido ocorrer por
reacgfio do grupo amino com um anidrido misto preparado local-
mente utilizando um clorocarbonato de alquilo ou por reacc¢fio do
grupo amino com um derivado activo do carboxilo.
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Processo de acordo com a reivindicacfio 1, ca-
racterizado por se formar directamente a ligagfio de péptido en-

tre o grupo amino e o grupo carboxi por intermédio de uma car-
bodiimida.
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Processo de acordo com a reivindicacgfio 1, ca-
racterizado por, quando os grupos hidroxi e carboxilo forem li-

vres e o grupo amino for primario na fdérmula (I), a s{ntese dos
derivados de péptido se efectuar de acordo com o seguinte es-

quema reaccional:
Rg
I:EB-RS :;

0
CHp DCC, Boo-NH__ * ,/*\\
- COOH ‘\T——u\\NH
1) Boc NH\\\i/,. . NH /,/*\\CORG o * > corg
CH
111 R
Ry Yo
(1I1)
[;Efns
TFA H_N 0 8>
F
2) (av) R PLA
\\\T”’u\~NH”*\\\COR6
(CHZ)
I n
Ry
(v) Rs
R R
N > o  CH
Lo "2yp NH’/é\\\c
OR
3) Boc-NH’/é\\CO0H+(V) DCC, Boc- NH//J\\ﬂ/ \]//u\§
(CH )
(V1) Rz.
(VII)
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Processo de acordo com a reivindicacfio 10,
caracterizado por na fase 1) se fazerem reagir um derivado de
N-Boc-protegido adequado (II) do aminoadcido central (Asp, Glu,
Ala) e um derivado (III) do aminoacido com terminal carboxi
(Tyr, Phe, DOPA) em cloreto de metileno na presenga de DCC (di-
ciclohexilcarbodiimida) durante 1 hora a temperatura ambiente,
e durante uma noite a +h°C, apos a eliminagcfio da diciclohexilu-
reia e separagfio do derivado de péptido (IV), se remover a pro-
tecgdo~-Boc do azoto do amino fazendo-o reagir durante 1 hora
com 50% de TFA (acido trifluoroacético) em cloreto de metilcno
(fase 2), e na fase 3) se condensar o derivado de dipéptido N-
-desprotegido (V) com um derivado adequado (VI) do aminodcido
N-terminal Boc-protegido em cloreto de metilenc na presencga de
DCC, de acorco com o mesmo processo da fase 1), sendo nas res-
pectivas formulas Rp-0Bzl, Ry-COOBzl, Rg-0Bzl, Rg-0Bzl, enquan-
to os outros substituintes conservam as mesmas significacgles e
em que a transformagfio dos tripéptidos (VII) nos produtos fi-
nais com a férmula (I) tém grupos hidroxi e carboxi livres (fa-
se 4) ser efectuada através de hidrogenacf%o catalitica posteri-
or com 10% de Pd em carvio em acido acético aquoso (transforma-
¢8o dos éteres de benzilo e ésteres de berzilo presentes em
grupos hidroxi e carboxi livres) e tratamento com 50% de TFA em
cloreto de metileno durante cerca de 1 hora (desprotecc¢io de
N-Boc), alternativamente a transformagfio de (VII) em (I) ser
efectuada numa fase unica tratando (VII) com HBr gasoso 2-UN em
dcido acético glacial durante 15-180 minutos a uma temperatura
de 0-80°C (preferivelmente com HBr 2N durante 30 minutos a
20°C), por ciesprotonagfio com uma base (por exemric trietilami-
na), tendo os derivados (T) o grupo aminc terminal livre serem
finalmente obtidos como pés brancos, e por os derivados (I) em
que R=acilo serem preparados por N-Boc-desprotecgfo dos deriva-
dos (VII) com 50% de TFA em cloreto de metileno, acilagfio do
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-NH, livre assim obtido de acordo com um dos processos conheci-
dos de acilagfo, e finalmente uma desbenzilacdo catalitica com
hidrogénio e Pd/C.
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Processo de acordo com a reivindicacgfo 1, ca-
racterizado por as reacgSes sequenciais em fase sdlida implica-
rem a esterificagfio de um copolimero de estireno-divinil-benze-
no clorometilado (resina de Merrified) com o aminoacido com
terminal carboxi possuindo o grupo amino (por exemplo como Boc)
e, se presentes, os grupos hidroxi fendlicos da cadeia lateral
protegidos, e em seguida isolar-se o composto de aminoacido-re-
sina protegido e determinar-se o grau de esterificacfio, remo-
ver-se o grupo N-protector, e apos tratamento com trietanolami-
na se efectuarem as condensa¢Ses dos aminoacidos com N central
e terminal protegidos, e clivar-se o composto resultante da re-
sina e N,0-desproteger-se e o grupo aaino ser desprotonadc por
meio de uma base, e opcionalmente inserirem-se substituintes
nos grupos amino e/ou hidroxi e carboxi de acordo com a formula
geral (I) nos aminoacidos adequados antes das reacg8Ses de con-
densacgfio de péptido ou no final da cadeia de péptido ja forma-
da.
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Processo de 2cordo com a roivindicacgfio 1, ca-
racterizado por se prepararem os sais nos grupos amino (quando
R e Ry=-H, alquilo) ou carboxi (quando ele é livre) por trata-
mento com quantidades equivalentes de 3acidos ou bases =a solu-
¢8es aquosas ou organicas.

A requerente reivindic: a prioridade do pedi-
do italiano apresentado em 28 de Agosto de 1989, sodb o n9.
21567 A/89.
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DB PEPTIDO FARMACOLO-
GICAMENTE ACTIVOS"

A invenc#io refere-se a um processo para a
preparag3o de derivados de péptido com a férmula geral (I),
possuindo propriedades analgésicas, antivirais, farmacologica-
mente imuno-moduladoras, e dos seus sais formados no grupo ami-
no ou carbox{lico, desde que esses grupos sejam livres,

<

CHp

0 R
2 6
n“n,/f’i\\E//NH‘x;,f’u“nn"’;k\\\“’/, (0

(ce.) 0
R1 '2 n

\

Ry

e os derivados em que 08 grupos hidroxi nas cadeias laterais de
Ser Thr, Tyr e DOPA, e os grupos carboxi na cadeia lateral de
Asp e Glu sfo modificados para se obterem derivados de éter ou
éster e derivados de éster ou amida primidria, respectivamente,

e também dos derivados em que o grupo amino terminal é substi-

tufdo com grupos alcuilo, acilo ou alcoxicarbonilo, e em que a
formula (I) inclui n#o sé aminodcidos na configuracSo-L "natu-
ral®, mas também péptidos em que um, dois ou todos de entre os
trés aminodcidos tém a configuracfio-D " nfo natural®™, ou sfo
totalmente ou parcialmente racémicos e bem assim de todos os
diastereoisomeros e racematos possiveis, os sais obtidos com
dcidos farmaceuticamente aceitdveis, quer inorganicos e com a-
minodcidos “"dcidos™ os sais de um ou e outro ou de ambos cbti-
dos com bases farmaceuticamente aceitéveis, quer inorganicos e
organicos e com aminodcidos “bdsicos™ que compreende os trés
aminoacidos ou seus derivados que formam os derivados de pépti-




do serem condensados em série, e, se necessario, os derivados
de péptido serem sal.ficados.
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