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ES 2366 702 T3

DESCRIPCION
Agonistas peptidicos de receptores de vasopresina
Campo de lainvencién

La presente invencion refiere a compuestos novedosos, a composiciones farmacéuticas que comprenden los
mismos y al uso de dichos compuestos para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de, entre otros,
estados de choque.

Antecedentes

Los agonistas peptidicos de receptores de vasopresina V1a, tales como terlipresina, han recibido recientemente
(véase por ejemplo. O’Brian et al., Lancet 359 (9313):1209-10, 4 de junio de 2002) una atencién creciente para su
uso clinico en el tratamiento de estados y enfermedades de cuidados intensivos, incluyendo choque de origen
hipovolémico (por ejemplo, hemorragico) o vasodilatador (por ejemplo, séptico), varices esofagicas sangrantes
(VES), sindrome hepatorrenal (SHR), reanimacién cardiopulmonar e hipotension inducida por anestesia. También se
ha mostrado que tienen uso clinico en el tratamiento de la hipotension ortostatica, disfuncién circulatoria inducida por
paracentesis, pérdida de sangre intraoperatoria y pérdida de sangre asociada con desbridamiento de quemaduras y
epistaxis, y para el tratamiento de diversas enfermedades oculares aumentando el lagrimeo/formaciéon de lagrimas.

En el tratamiento de estados de cuidados intensivos, es sumamente deseable controlar la tension arterial, y el
farmaco usado se administra normalmente por via intravenosa. La infusion intravenosa continua del farmaco a
velocidades crecientes o decrecientes es un medio practico para proporcionar el grado de control deseado. La
consecucion de las denominadas concentraciones plasmaticas en “estado estacionario” del farmaco depende de la
semivida de eliminacién del farmaco infundido. Se reconoce generalmente que la concentraciéon plasmatica en
estado estacionario se obtiene tras un periodo de tiempo equivalente a tres veces la semivida de eliminacién del
farmaco. En la practica, en un entorno clinico, la tensién arterial deseada en el estado estacionario debe alcanzarse
en aproximadamente dos horas, preferiblemente en una hora o menos. Por tanto, los agonistas de V1a con una
semivida de eliminacion mayor que 1 hora habitualmente no se consideran utiles para el tratamiento de cuidados
intensivos.

Una desventaja de la terlipresina en muchas situaciones de cuidados intensivos es su larga duracion de la accion,
que dificulta valorar su efecto a medida que el estado patolégico cambia. También es necesario mejorar la eficacia
de la terlipresina en el receptor V1a humano (hV1a), por ejemplo permitir dosificaciones inferiores en general.

También el compuesto conocido como F180 (véase el ejemplo 3 en la patente estadounidense n.° 5.459.236) tiene
una duracion de la accién inconvenientemente larga como para considerarse para el tratamiento de la mayoria de
los estados de cuidados intensivos.

La actividad agonista de receptores no especificos es la principal desventaja de otros compuestos existentes, por
ejemplo [Phe2, Orn8]OT (véase el ejemplo 1f en la patente estadounidense 3.352.843) y arginina-vasopresina
(AVP). La actividad en receptores relacionados tales como V1b, V2 y receptores de oxitocina (OT) puede generar
potencialmente efectos secundarios no deseados y problemas de seguridad. Como ejemplo, la activacion del
receptor V2 puede inducir antidiuresis (véase desmopresina), liberar factores de coagulacién/trombolisis e inducir
vasodilatacion/hipotension con taquicardia refleja. Estos Ultimos efectos secundarios también pueden inducirse por
la actividad agonista del receptor OT.

El documento US A 3.352.843 da a conocer Phe?-Orn®-oxitocina (es decir, (Phez, Iles, Orns) vasopresina, o (Phez,
Orns)OT siguiendo la nomenclatura de la presente solicitud) y su efecto vasoconstrictor no esta vinculado
practicamente con ningun efecto antidiurético. Se sugiere también su uso para el tratamiento de hemorragia
parenquimatosa.

Reid, J.A., Circulation, 1997, vol. 95(4), pags.1108-1110, investiga el papel de la vasopresina en el choque séptico.
Se propone evaluar agonistas de vasopresina que son selectivos para el receptor V1a, tal como (Phe2, Orn8)OT
para el tratamiento del choque séptico.

Un objetivo de la presente invencion es proporcionar compuestos que son especialmente Utiles en el tratamiento de
estados de cuidados intensivos.

Descripcion de lainvencién

Como informacion de antecedentes, se muestran compuestos que se representan mediante la férmula general (1)
(SEQ ID NO: 53):



10

15

20

25

30

35

40

ES 2366 702 T3

R;N(CH,) 4R,

NH
/Ar o / Rj
H-Cys._ )\"/Ile\N/'\)/Asn—ch—Pro\N)\’(GlY‘Nﬁz (1)
N
H g K 0 H 0

en la que:

Ar es un grupo arilo seleccionado de sistemas de anillos carbociclicos aromaticos, sistemas de anillos
heteroaromaticos de cinco o seis miembros y sistemas de anillos heteroaromaticos biciclicos;

m se seleccionade 1,2y 3;

n se seleccionade 0, 1, 2, 3y 4;

p se seleccionade 2,3y 4

R1, R2 y R3 se seleccionan independientemente de H, OH, alquilo, O-alquilo y OC(O)-alquilo;

alquilo se selecciona de alquilo de cadena ramificada Cs.g y lineal Css y opcionalmente tiene al menos un
sustituyente de hidroxilo;

y cuando n=0, Ry y Rz forman opcionalmente entre si una estructura de anillo que contiene nitrégeno que
comprende desde 2 hasta 5 atomos de carbono;

con la condicion de que cuando Ar es fenilo (el amino&cido n.° 2 es Phe), m=2, n=0 y R1=R>=H (el aminoacido n.° 4
es GIn) R3noesHcuandopes3064;y

solvatos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El aminoacido n.° 8 es Orn cuando Rs=H y p=3, y Lys cuando R3=H y p=4.
Para los fines de la presente invencion, se usa la siguiente terminologia.
Sistemas de anillos carbociclicos aromaticos incluye fenilo y naftilo

Un sistema de anillo heteroaromatico de cinco miembros es un sistema de anillo aromatico monociclico que tiene
cinco atomos de anillo, en el que 1, 2 6 3 atomos de anillo se seleccionan independientemente de N, O y S. Se
seleccionan sistemas de anillos preferidos de un grupo que consiste en tienilo, furilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo,
oxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, isoxalilo y tetrazolilo.

Un sistema de anillo heteroaromatico de seis miembros es un sistema de anillo aromatico monociclico que tiene seis
atomos de anillo, en el que 1, 2 6 3 atomos de anillo se seleccionan independientemente de N, O y S. Se selecciona
preferiblemente de un grupo que consiste en piridilo, pirazinilo, pirimidilo, triazinilo, piridazinilo.

Un sistema de anillo heteroaromatico biciclico es un sistema de anillo que tiene dos anillos heteroaromaticos de
cinco o seis miembros, o un fenilo y un anillo heteroaromatico de cinco o seis miembros, o un fenilo y un anillo de
heterociclilo, o un anillo heteroaroméatico de cinco o seis miembros y un anillo de heterocicliclo; conectados mediante
una fusién de anillos, comprendiendo dicho sistema de anillo heteroaromatico biciclico de 8 a 12 atomos de anillo,
en el 1, 2 6 3 de los atomos de anillo se seleccionan independientemente de N, O y S. Se selecciona
preferiblemente de un grupo que consiste en indol, quinolina, tetrahidroquinolina, isoquinolina, tetrahidroisoquinolina,
1,4-benzodioxano, cumarina, benzofurano, 1,2-bencisoxazol, benzotiofeno, benzoxazol, benzotiazol, bencimidazol,
benzotriazol, pirolizina y quinolizidina.

Un resto heterociclico o de heterociclilo es un sistema de anillo saturado o parcialmente saturado que tiene de 3 a 7
atomos de anillo, en el que 1, 2 6 3 atomos de anillo se seleccionan independientemente de N, O y S. Los restos de
heterociclilo se seleccionan preferiblemente de un grupo que consiste en aziridina, oxirano, tiirano, azetidina,
oxetano, tietano, pirrolidina, pirrolina, imidazolidina, pirazolidina, dioxolano, tetrahidrofuranuilo, piperidina, piperazina,
morfolina, tetrahidropiranilo, 1,4-dioxanilo, homopiperidinilo, homopiperazinilo y éxido de hexametileno.

Merece mencionarse que por ejemplo también se abarcan grupos isopropilo y 2-n-butilo por la expresion alquilo de
cadena lineal C1., ya que dicha expresién no se refiere al sitio de unién de la cadena lineal en cuestion.
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C16 indica que tiene de uno a seis atomos de carbono, incluyendo cualquier nimero entre los mismos, y esta
nomenclatura se usa de manera analoga en el presente documento.

Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables comprenden sales de adicién de acidos, por ejemplo una sal
formada mediante la reaccién con acidos hidrohalogenados, tales como acido clorhidrico, y acidos minerales, tales
como acido sulfarico, acido fosférico y acido nitrico, asi como acidos sulfénico o carboxilico alifaticos, aliciclicos
aromaticos o heterociclicos, tales como acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido succinico, acido
glicolico, &acido lactico, acido malico, éacido tartarico acido citrico, acido ascorbico, acido maleico, acido
hidroximaleico, &cido pirtvico, &acido p-hidroxibenzoico, acido embodnico, acido metanosulfonico, acido
etanosulféonico, acido hidroxietanosulfénico, acido halobencenosulfénico, acido toluensulfénico y acido
naftalenosulfénico.

Ar se selecciona preferiblemente de fenilo, 2 & 3-tienilo, 2 6 3-furilo, 2, 3 6 4-piridilo y 2, 4 6 5-tiazolilo. Se prefiere
particularmente que R1 sea H.

En aspectos preferidos, p es 2 6 3.

Se prefiere seleccionar R, de H, OH, CH3, CH,CH3, CH(CH3),, CH(CH20H),, CH(OH)CH3 (ambos enantidmeros),
OCH3; y OCH,;CH,OH.

Ademas, se prefiere seleccionar Rs; de H, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo e i-amilo

La presente invencion se refiere a compuestos que tienen la formula (1) y que se seleccionan de un grupo que
consiste en (SEQ ID NO: 1-7, respectivamente, en orden de aparicion):

H-Cys-Phe-Ile-Hgn-Asn-Cys-Pro-Orn (i-Pr)-Gly-NH,
l | (
1)

H-Cys-Phe-Ile-Asn( (CH,) ;0H) —Asn—CTs—Pro—Orn—Gly—NH:

H-Cys-Phe-Ile-Asn-Asn-Cys-Pro-Dbu-Gly-NH,
|
(3)

H-Cys-Phe-Ile-Asn (CH,CH;) -Asn-Cys-Pro-Dbu-Gly-NH,

(4)

H-C;l/s—Phe—Ile—Gln—Asn—Cys—Pro—Orn (i-Pr)-Gly-NH, and
|
(3)

H-Cys-Phe-Ile-Gln-Asn-Cys-Pro-Orn (CH,CHj) ~Gly-NH,.
|
(6)

H-Cys-Phe-Ile-Asn(CHj) Z—Asn—C}lls—Pro—Orn—Gly—NI—I2

(7)



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2366 702 T3

El nimero entre paréntesis indica el compuesto tal como se le hara referencia a continuacion.

Ademas, la presente invencion se refiere a un compuesto segun lo expuesto anteriormente para su uso como
producto farmacéutico.

Por consiguiente, la presente invencién también se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto tal como se expuso anteriormente como principio activo en asociacién con un adyuvante, diluente o
portador farmacéuticamente aceptable.

La composicién farmacéutica puede adaptarse para administracion oral, intravenosa, topica, intraperitoneal, nasal
bucal, sublingual o subcutanea o para administracion a través de las vias respiratorias, por ejemplo en forma de un
aerosol o un polvo fino suspendido en aire. Por tanto, el compuesto puede estar por ejemplo en forma de
comprimidos, capsulas, polvos, microparticulas, granulos, jarabes, suspensiones, disoluciones, parches
transdérmicos o supositorios.

Debe indicarse que la composicion segun la presente invencidon puede incluir opcionalmente dos o mas de los
compuestos explicados anteriormente.

La presente composicién farmacéutica puede comprender opcionalmente, por ejemplo, al menos un aditivo adicional
seleccionado de un agente disgregante, aglutinante, lubricante, agente aromatizante, conservante, colorante y
cualquier mezcla de los mismos. Ejemplos de tales y otros aditivos se encuentran en “Handbook of Pharmaceutical
Excipients”; Ed. A.H. Kibbe, 3% ed., American Pharmaceutical Association, EE.UU. y Pharmaceutical Press RU.,
2000.

La presente composicion farmacéutica esta adaptada de la manera mas preferible para administracion parenteral.
Puede comprender una preparacion acuosa estéril de los compuestos de invencion preferiblemente isoténicos con la
sangre del receptor. Esta preparacion acuosa puede formularse segin métodos conocidos usando agentes de
suspension y agentes humectantes o de dispersion adecuados. La formulaciéon acuosa inyectable Remestyp®
(terlipresina) es un ejemplo de una formulacién farmacéutica adecuada. La preparacion puede ser también una
suspension o disolucion inyectable estéril en un diluyente o disolvente, por ejemplo como una disolucién en 1,301
butanodiol. Agua, disolucién de Ringer y disolucion de cloruro de sodio isotdnica son diluyentes aceptables a modo
de ejemplo. Pueden emplearse aceites fijos, estériles como disolvente 0 medio de suspension. Pueden usarse
también aceites fijos insipidos, incluyendo mono o di-glicéridos sintéticos, y acidos grasos, tales como acido oleico.

Ademas, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto tal como se explicd anteriormente para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de choque de origen hipovolémico o vasodilatador, VES, SHR,
reanimacién cardiopulmonar, hipotension inducida por anestesia, hipotension ortostatica, disfuncién circulatoria
inducida por paracentesis, pérdida de sangre intraoperatoria o pérdida de sangre asociada con desbridamiento de
quemaduras Yy epistaxis, y para el tratamiento de diversas enfermedades oculares aumentando el
lagrimeo/formacioén de lagrimas.

En otra realizacién la invencion se refiere a un método para el tratamiento de choque de origen hipovolémico o
vasodilatador, VES, SHR, reanimacién cardiopulmonar, hipotension inducida por anestesia, hipotension ortostatica
disfuncion circulatoria inducida por paracentesis, pérdida de sangre intraoperatoria o pérdida de sangre asociada
con desbridamiento de quemaduras y epistaxis, y de diversas enfermedades oculares aumentando el
lagrimeo/formacién de lagrimas, comprendiendo dicho método administrar a un animal, incluyendo un paciente
humano, una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto tal como se explicé anteriormente.

La dosificacion tipica del compuesto segun la presente invencion varia dentro de un amplio intervalo y dependera de
diversos factores tales como las necesidades individuales de cada paciente y la via de administracion. La
dosificacion administrada mediante infusién estd generalmente dentro del intervalo de 0,01-200 ng/kg de peso
corporal por hora. Un médico de experiencia habitual en la materia podra optimizar la dosificacion a la situacion en
cuestion.

Las abreviaciones usadas son

Abu acido 2-aminobutirico

Boc terc-butoxicarbonilo

BOP hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitrisdimetilaminofosfonio
Dbu acido 2,4-diamobutirico

DCC N,N’-diciclohexilcarbodiimida

DCHA diciclohexilamina
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DCM diclorometano

DIAD diazodicarboxilato de diisopropilo

DIC N,N’-diisopropilcarbodiimida

DIEA N,N’-diisopropil-N-etilamina

DMF N,N’-dimetilformamida

Fm 9-fluorenilmetilo

Fmoc 9-fluorenilmetoxicarbonilo

Hgn homoglutamina

Hmp acido 2-hidroxi-3-mercaptopropionico

HOBt 1-hidroxibenzotriazol

HPLC cromatografia de liquidos de alta resolucion
i Iso

Mmt 4-metoxitritilo

Mob p-metoxibencilo

EM espectrometria de masas

Orn ornitina

Ph fenilo

Pr propilo

PyBOP hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitrispirrolidinafosfonio

o-NBS-ClI cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo

oT oxitocina

Tr tiempo de retencion

TFA acido trifluoroacético

TIS triisopropilsilano

TMOF ortoformiato de trimetilo

TPP trifenilfosfina

Trt tritilo

VT vasotocina, [Iles] vasopresina

A menos que se indique lo contrario, se usaron L-aminoacidos, y la terminologia de aminoacidos convencionales
cumple con los mismos.

Parte experimental (sintesis)

Se adquirieron derivados de aminoacidos y resinas de proveedores comerciales (Novabiochem, Bachem Peptide
International y PepTech Corporation). Se sintetiz6 Fmoc-Hgn-OH seglun la bibliografia (Wisniewski, K.,
Kolodziejczyk, A.S. Org. Prep. Proced. Int. 1997, 29, 338-341). Otros productos quimicos y disolventes los
proporcionaron Sigma-Aldrich, Fisher Scientific y VWR.

Los compuestos del presente documento se sintetizaron mediante métodos convencionales en la quimica de
péptidos en fase sélida utilizando la metodologia tanto Fmoc como Boc. A menos que se proporcione lo contrario,
todas las reacciones se realizaron a temperatura ambiente. Ademas de las referencias citadas anteriormente, la
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siguiente bibliografia de referencia convencional proporciona orientacién adicional sobre el sistema experimental
general, asi como la disponibilidad de reactivos y material de partida requeridos:

Kates, S.A., Albericio, F., Eds., Solid Phase Synthesis. A Practical Guide, Marcel Dekker, Nueva York, Basilea, 2000;
Stewart, J.M., Young, J.D. Solid Phase Synthesis, Pierce Chemical Company, 1984;

Bisello, et al., J. Biol. Chem. 1998, 273, 22498-22505; y

Merrifield, J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 2149-2154.

La pureza del péptido sintetizado puede determinarse mediante andlisis de HPLC en fase inversa. Puede
confirmarse la integridad estructural de los péptidos usando analisis de aminoacidos y espectrometria de masas por
electrospray.

Los péptidos sintetizados mediante la metodologia Fmoc se escindieron con una disolucién de TFA/TIS/H,O 6/2/2
(v/viv) y la escision en la metodologia Boc se consiguié con disolucion del 90% de HF/10% de anisol (v/v). Se logré
la formacién de puentes disulfuro (anillo) mediante la oxidacion de péptidos lineales disueltos en TFA al 10% (ac.)
con yodo. se purificaron los péptidos mediante HPLC preparativa en tampones fosfato de trimetilamonio (ac.). Se
convirtieron finalmente los compuestos en sales de acetato usando metodologia de HPLC convencional. Se
agruparon las fracciones con una pureza que superaba el 97% y se liofilizaron.

Sintesis de péptidos con cadena lateral alquilada en la posicién n.° 8:

Se ensamblaron los péptidos con la metodologia Fmoc. Se introdujo el residuo de diaminoacido en la posiciéon n.° 8
con un grupo protector de acido labil (es decir, puede eliminarse con una disolucién que contiene TFA al 1-2%), tal
como metoxitritilo (Mmt, véase Barlos, K. et al. en Peptides 1992, Schneider, C. H., Eberle, A.N., Eds., ESCOM
Science Publishers B.V., 1993, pags. 283-284). Se tratdé el péptido unido a resina con una disolucion de
DCM/TIS/TFA (v/v/v) para eliminar el grupo Mmt. La alquilacion reductora con acetona/NaBH(OAc)s proporciono el
péptido de N-isopropilo.

Para evitar la N,N-dialquilacién no deseada en la alquilacion reductora en el procedimiento anterior, que puede
producirse cuando se usan aldehidos de alquilo de cadena lineal, se desarrollé6 una alternativa, en la que tras la
eliminacion de Mmt se derivatizé en primer lugar el grupo amino con cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo (o-NBS-Cl;
véase Fukuyama, T.; Jow, C.-K.; Cheung, M. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6373-6374). Se alquilé6 entonces la
sulfonamida resultante con un alcohol apropiado en condiciones de reacciéon de Mitsunobu convencionales,
utilizando normalmente TPP/DIAD en 1,2-dimetoxietano (Mitsunobu, O. Synthesis 1981, 1-28). Se elimino
posteriormente el grupo 0-NBS-CI con tiofenolato de potasio al 5% en DMF, tras lo cual se escindié el péptido de la
resina.

Sintesis de péptidos con cadena lateral N-alquilada en la posicién n.° 4:

Se ensamblaron los péptidos con la metodologia Boc. Se introdujo el residuo en la posicidon n.° 4 en la secuencia
como Boc-ASP(OFm)-OH. Tras el ensamblaje del péptido completo, se elimind la proteccion de la cadena lateral con
piperidina al 30% en DMF. Se convirtio el grupo carboxilico libre resultante en la amida deseada mediante
acoplamiento con una amina apropiada mediado por PyBOP o BOP/DIEA. Se eliminé entonces el grupo Boc N-
terminal, seguido escision de HF, ciclacién y purificacién mediante HPLC.

La tabla 1 enumera los compuestos preparados mediante el procedimiento anterior. R4 es H para todos los
compuestos excepto el n.° 7, en el que Ry es CHs. Un asterisco “*” marca las realizaciones mas preferidas.

Tabla 1 compuestos preparados con la formula (1)

Sustituyente SEQ ID NO
Ar m n R> p R3 indicada
Ph 2 0 H 2 H 8
Ph 3 0 H 3 H 9
Ph 2 0 OCHs 3 H 10
Ph 3 0 H 2 H 11
4-piridilo 2 0 H 2 H 12
4-tiazolilo 2 0 H 2 H 13
2-tienilo 2 0 H 2 H 14
3-tienilo 2 0 H 2 H 15
Ph 2 0 OH 3 H 16
2-piridilo 2 0 H 2 H 17
3-piridilo 2 0 H 2 H 18
Ph 2 0 CHs 3 H 19
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Ph 2 [ 1 CHs 3 H 20
Ph 2 | 1| CH(CHa, | 3 H 21
Ph 3 [0 H 3 CH(CHa), 1*
Ph 3 |0 H 2 CH(CHa), 22
Ph 1] 2 OH 3 H 23
Ph 1[0 OH 3 H 24
2-furilo 2 [0 H 3 H 25
Ph 1] 3 OH 3 H 2"
2-furilo 2 |0 H 2 H 26
Ph 1 | 0 | CH(CHOH), | 3 H 27
Ph 1 | 1 | CH(OH)CH; | 3 H 28
Ph 1 | 2 | OCH,CH,OH | 3 H 29
Ph 110 H 3 H 30
Ph 110 H 2 H 3
Ph 110 CHs 2 H 31
Ph 1 [ 1 CHs 2 H 4
2-furilo 2 [0 H 3 H 32
2-tienilo 1[0 H 3 H 33
Ph 2 | 0 H 3 CH(CHa), 5
2-tienilo 2 | 0 H 3 CH(CHa), 34
3-tienilo 1[0 H 3 H 35
2-tienilo 110 H 2 H 36
3-tienilo 1|0 H 2 H 37
2-furilo 1|0 H 3 H 38
Ph 2 | 0 H 3 CHs 39
Ph 2 [0 H 3 CH,CH,CHj 40
Ph 1[0 H 3 CH(CHa), 41
2-furilo 110 H 3 CH(CHa), 42
2-tienilo 110 H 3 CH(CHa), 43
2-furilo 1|0 H 2 H 44
Ph 2 [0 H 3 CH,CH; 6"
Ph 2 [0 H 3| (CH2);CH(CHa), 45
Ph 110 H 3 CHs 46
Ph 110 H 3 CH,CH; 47
Ph 110 CHs 3 H 7*
Ph 1 [ 1 CHs 3 H 48
Ph 1[0 CHs 3 H 49
Ph 110 H 3 CH,CH,CHj 50

Los siguientes ejemplos detallados se proporcionan para ilustrar mejor la sintesis
Compuesto 1; [Phez,Hgn4,Orn(i-Pr)8]VT:

Los derivados de aminoacido usados fueron Boc-Cys (trt)-OH, Fmoc-Phe-OH, Fmoc-lle-OH, Fmoc-Hgn-OH, Fmoc[
Asn(TRT)-OH, Fmoc-Cys(Trt)-OH, Fmoc-Pro-OH, Fmoc-Orn(Mmt)-OH y Fmoc-Gly-OH. Se sintetiz6 Fmoc-Hgn-OH
tal como se menciond anteriormente. Se realizé la HPLC analitica en un cromatografo de liquidos Waters 600
usando una columna Vydac c¢18, 5u 4,6 x 250 mm, con una velocidad de flujo de 2 mi/min. Se realizé la HPLC
preparativa en un cromatégrafo de liquidos Waters 2000 usando un cartucho Prepak 47 x 300 mm a una velocidad
de flujo de 100 ml/min. Se realiz6 el analisis del compuesto final en un cromatografo de liquidos Agilent 1100 usando
una columna Vydac ¢18, 5 p 2,1 x 250 mm, con una velocidad de flujo de 0,3 ml/min. Los espectros de masas se
registraron en un espectrometro Finnigan MAT.

Se sintetiz6 la resina con péptidos completamente protegidos en un sintetizador de péptidos Applied Biosystems
9050 partiendo de 2 g (0,5 mmoles) de resina TentaGel-S-RAM (Peptides International). Se realizaron
acoplamientos individuales mediados por DIC/HOBt con un exceso de 4 veces de derivados de aminoacidos. Se
elimino el grupo Fmoc con piperidina al 20% en DMF. Tras la finalizacion de la sintesis automatizada, se trasfirié la
resina a un recipiente de sintesis manual y se tratdé con una disolucion de DCM/TIS/TFA 93/5/2 (v/viv) (30 ml)
durante 2 x 1,5 horas para eliminar el grupo Mmt. Se lavd la resina meticulosamente con DCM y se suspendio
posteriormente en 15 ml de 1,2-dicloroetano/TMOF 1:1 (v/v). Se afiadieron entonces 0,2 ml de acetona, seguido por
0,6 g de NaBH(OACc)s. Se agitd la suspension durante la noche y se lavé la resina con metanol, DMF y DCM y se
seco a vacio. Se tratd entonces la resina con 30 ml de la disolucion de TFA/TIS/H0O 96/2/2 (v/v/v) durante 1,5 horas
y se separo por filtracion. Se evapor6 el filtrado y se precipitd el péptido lineal bruto con dietil éter. Se disolvié el
precipitado inmediatamente en 500 ml de TFA al 10% (ac.) y se oxidé el péptido afiadiendo I, 0,1 M en metanol a la
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disolucion agitada de manera magnética hasta que el color amarillo persistia. Se redujo el exceso de yodo con acido
ascorbico. Se enfrid entonces la mezcla de reaccién con hielo triturado y se ajustd el pH a aproximadamente 5
afiadiendo amoniaco concentrado (ac.). Se cargd la mezcla en una columna de HPLC y se purificé usando un
tampon fosfato de trietilamonio con pH 5,2. Se eluy6 el compuesto con un gradiente de acetonitrilo. Se agruparon las
fracciones con una pureza que superaba el 97% y se diluyo la disolucion resultante con 2 volimenes de agua. Volvié
a cargarse la disolucién en la columna, que entonces se lavé con 2 litros de acetato de amonio (ac.) 0,1 M y se
equilibré con acido acético al 2% (ac.).Se eluyo el compuesto con un gradiente rapido (3%/min.) de acetonitrilo. Se
agruparon las fracciones que contenian el producto deseado y se liofilizaron. Se obtuvieron 168 mg (~30% de
rendimiento) de polvo amorfo blanco. HPLC: Tr=8,5 min., gradiente: 20—>40% de B a lo largo de 20 min., t=40°C,
disolvente A TFA al 0,01%(ac.), disolvente B CH3CN al 70%, TFA al 0,01% (ac.); pureza: 98,8%; EM (M+H"):
esperado 1048,5, observado 1048,5.

Compuesto 4; [Phez,Asn(Et)4,Dbu8]VT:

Los derivados de aminoacidos usados fueron Boc-Cys(Mob)-OH, Boc-Phe-OH, Boc-lle-OH, Boc-Asp(OFm)-OH,
Boc-Asn-OH, Boc-Pro-OH, sal de DCHA de Boc-Dbu(benciloxicarbonil)-OH y Boc-Gly-OH, todos adquiridos de
Novabiochem y Bachen. Las operaciones HPLC y EM se realizaron como en la sintesis del compuesto 1.

Se sintetiz6 manualmente la resina con péptidos completamente protegidos partiendo de 0,6 g (0,4 mmoles) de
resina de 4-metil-benzhidrilamina (Novabiochem). Se emplearon acoplamientos individuales mediados por DCC,
PyBOP o DIC/HOBt con un exceso de 2,5 veces de derivados de aminoacidos. Se eliminé el grupo Boc con TFA al
50% en DCM que contenia un 1% de m-cresol. Una vez finalizada la sintesis, se eliminé el ester 9-fluorenilmetilico
del grupo B-carboxilico del acido aspartico mediante tratamiento con piperidina al 30% en DMF durante 2 x 30 min.
Se lavo la resina con una disolucién de HOBt en DMF 1 M durante 30 min. y luego dos veces unicamente con DMF.
Se amidd el grupo carboxilico libre mediante tratamiento durante la noche con 2 mmoles de etilamina/PyBOP/DIEA
en DMF. Se lavé la resina terminada con metanol, DMF y DCM y se secé a vacio. Se escindié el péptido de la resina
usando 30 ml de HF anhidro que contenian 3 ml de anisol a 0°C durante 90 minutos. Se eliminé por evaporacion el
HF, y se lavé el péptido lineal bruto con dietil éter. Se disolvié el péptido inmediatamente en 200 ml de acetonitrilo al
25%/TFA al 10% (ac.) y se oxidd tal como se describié anteriormente. Se cargé la mezcla resultante directamente en
una columna de HPLC y se purificé usando tampdn fosfato de trietilamonio a pH 2,3. Las etapas de purificacion
posteriores fueron idénticas al procedimiento para el compuesto 1. Se obtuvieron 1,41 mg (~10% de rendimiento) de
polvo amorfo blanco. HPLC: Tr=10,0 min., gradiente: 20—40% de B a lo largo de de 20 min., t=40°C, disolvente A
TFA al 0,01% (ac.), disolvente B CH3CN al 70%, TFA al 0,01% (ac.); Pureza: 100%; EM (M+H"): esperado 992,5,
observado 992,2.

Los otros compuestos se prepararon mediante una variacion analoga de estos procedimientos sintéticos.
Parte experimental (pruebas biol6gicas)
Ensayo de receptores in vitro:

Se determind la actividad agonista de compuestos sobre el receptor hV1a en un ensayo de indicador de
transcripcion transfectando de manera transitoria un ADN de expresion de receptor hV1a en células HEK-293 en
coordinacion con un ADN indicador que contiene elementos promotores de respuesta a calcio intracelular que
regulan la expresion de luciferasa de luciérnaga. Véase Boss, V., Talpade, D.J., Murphy, T.J. J. Biol. Chem. 3 de
mayo de 1996; 271(18), 10429-10432 para orientacion adicional sobre este ensayo. Se expusieron las células a
diluciones en serie de compuestos diluidos 10 veces por dosis durante 5 horas, seguido por lisis de las células,
determinacion de la actividad luciferasa y determinacion de las eficacias de los compuestos y los valores de CEsp a
través de regresion no lineal. Se usé arginina-vasopresina (AVP) como control interno en cada experimento, y se
sometieron a prueba compuestos en al menos tres experimentos independientes. Para determinar la selectividad, se
sometieron a prueba compuestos en ensayos de indicador de transcripcion a base de luciferasa que expresan el
receptor de oxitocina humana (hOT). Se realizaron también ensayos para otros indicadores (hV2, hV1b V1a de rata
y V2 de rata).

Para fines comparativos adicionales, otros compuestos de referencia usados fueron [Phe2,0rn8]OT, terlipresina y
F180.

La estructura de [Phe2,0rn8]OT es (SEQ ID NO: 51):

H-Cys-Phe-Ile-Gln-Asn-Cys-Pro-0Orn-Gly-NH,

La estructura de F180 es (SEQ ID NO: 52) :
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Hmp-Phe-Ile-Hgn-Asn-Cys-Pro-Dbu(Abu)-Gly-NH,

Los resultados de los ensayos in vitro se representaron en la tabla 2 a continuaciéon. El valor de CEsg dado es la
media geométrica expresada en nanomoles/I (nM). Se dan valores de selectividad como razones de CEsy.

Pruebas farmacoldgicas in vivo:

Se sometieron a prueba los compuestos in vivo para determinar la duracion de la accién en relacion con una dosis
convencional de AVP. Se llevaron a cabo pruebas de tensién arterial en ratas Sprague-Dawley macho anestesiadas
(que pesaban 270-300 g) con cateterizacion de la vena yugular y la arteria carétida. Se uso la cateterizacion de la
arteria carétida para monitorizar la tension arterial de manera continua y se usé la vena yugular para la
administracion de los compuestos sometidos a prueba. Las ratas recibieron inyecciones intravenosas de dibenamina
antes de la dosificacion para mejorar su receptividad a los agonistas de receptor V1a (véase Dekanski, J., Br. J.
Pharmacol. 1952, 7, 567-572). El procedimiento de dosificacién consistid en una inyeccion intravenosa de solucion
salina fisioldgica seguida por dos inyecciones consecutivas de una dosis convencional de AVP (0,1 nmoles/kg,
= DEy), y de tres a cinco dosis crecientes de un compuesto dado seleccionado para proporcionar al menos una
respuesta comparable a la dosis convencional de AVP. Se fijaron los intervalos de dosificacion como el tiempo para
que la tension arterial disminuyera hasta un nivel inicial estable.

La determinacion de la duracion de la accion se basé en la velocidad de disminuciéon del aumento transitorio de la
presion arterial diastolica. Especificamente, para una disminucién exponencial de la concentracién plasmatica,
puede mostrarse que, si la respuesta se mide mas alla de la fase de distribucion, la velocidad de disminucion cerca
de la CEs es lineal e inversamente proporcional a la semivida de eliminacion (Rowland, M. y Tozer, T. en “Clinical
Pharmacokinetics, Concepts and Applications”, 32 ed., Lippincott Williams & Wilkins, Filadelfia, 1995).

Para medir la velocidad de disminucion de la respuesta para un compuesto dado, se selecciond una dosis que dio
una amplitud de respuesta tan similar como era posible a la amplitud de la respuesta a la segunda inyeccion de la
dosis convencional de AVP. Para normalizar la variacion entre individuos en la receptividad de V1a, se expreso la
duracion de la accién como la razén de velocidad de disminucion para esta respuesta a AVP de referencia con
respecto a la velocidad de disminucién para la dosis equieficaz de compuesto para cada rata sometida a prueba. Los
resultados obtenidos para los compuestos sometidos a prueba se exponen en la tabla 2.

Tabla 2. Resultados de pruebas bioldgicas

Compuesto sometido a CEsg de receptor Duracion in vivo en relacion Selectividad
prueba hV1a a AvP hOT/hV1a
8 0,50 - 11
9 0,68 1,5 +
10 1,15 23 11
11 2,96 1,9 +
12 24,96 - +
13 18,77 - +
14 0,54 - 75
15 0,61 2,2 43
16 11,88 - +
17 30,29 - +
18 29,85 - +
19 5,99 1,6 +
20 39,28 - +
21 20,66 - +
1* 2,02 1,7 +
22 18,13 - +
23 7,97 - +
24 4,09 - +
25 1,40 2,0 23
2" 1,18 1,7 +
26 2,24 2,0 28
27 16,21 +
28 517 - +
29 4,77 - +
30 1,45 1,7 +
3* 1,47 1,7 +

10
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31 3,91 - +
4* 2,36 1,8 +
32 2,64 2,1 35
33 14,61 - +
5* 0,25 1,9 117
34 0,73 2,0 72
35 7,30 - +
36 11,54 - +
37 7,45 - +
38 10,11 - +
39 0,21 1,9 178
40 0,27 2,0 88
41 0,98 2,6 53
42 6,25 - +
43 13,71 - +
44 14,48 - +
6* 0,29 1,9 86
45 1,65 - 18
46 2,41 2,1 +
47 0,99 1,6 +
7* 2,84 - +
48 5,70 - +
49 3,58 - +
50 1,52 2,4 43
[Phe2,0rn8]0T 0,15 1,9 60
Terlipresina 82,08 9,1 +
AVP 0,21 0,9 108
F180 0,56 3,8 +

- = no sometido a prueba
+ = agonista de receptor hV1a selectivo; razén de hOT/hV1a de CEsg no determinada debido a la muy
baja eficacia agonista (<30% en comparacion con AVP) en el receptor de hOT
LISTA DE SECUENCIAS
<110> FERRING B.V.
<120> AGONISTAS PEPTIDICOS DE RECEPTORES DE VASOPRESINA
<130> 052209-0136
<140>
<141>
<150> 60/600.377
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<220>
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<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)

<223> Hgn

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Orn(i-Pr)

<400> 1

Cys Phe Ile Xaa Asn Cys Pro Xaa Gly
1 )

<210> 2

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)

<223> Asn((CH2)30H)
<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Orn

<400> 2

Cys Phe Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 3

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Dbu

<400> 3

Cys Phe Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 4

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)

<223> Asn(CH2CH3)
<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Dbu

<400> 4

Cys Phe Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210>5

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)
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<223> Orn(i-Pr)
<400> 5

Cys Phe Ile Gln Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 6

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Orn(CH2CH3)
<400> 6

Cys Phe Ile Gln Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210>7

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)

<223> Asn(CH3)2

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Orn

<400>7

Cys Phe Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5
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<210>8

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Dbu

<400> 8

Cys Phe Ile Gln Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210>9

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)

<223> Hgn

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> 0Orn

<400> 9

Cys Phe Ile Xaa Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 10
<211>9
<212> PRT

15
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<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)

<223> Glu(NHOCH3)
<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223>0rn

<400> 10

Cys Phe Ile Glu Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5 .

<210> 11

<211>9

<212> PRT
<213>Secuencia_artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES
<222> (4)

<223> Hgn

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)

<223> Dbu

<400> 11

Cys Phe Ile Xaa Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 12
<211>9
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)

<223> 4-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Dbu

<400> 12

Cys Xaa Ile Gln Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 13

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)

<223> Ala (4-Thz)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Dbu

<400> 13

Cys Ala Ile Gln Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 14
<211>9
<212> PRT
17
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<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)

<223> Thi

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Dbu

<400> 14

Cys Xaa Ile Gln Asn Cys Pro Xaa Gly
1 . 5

<210> 15

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)

<223> 3-Thi

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Dbu

<400> 15

Cys Xaa Ile Gln Asn Cys Pro Xaa Gly
1 . 5

<210> 16
<211>9
<212> PRT
18
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<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)

<223> Glu(NHOH)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223>0rn

<400> 16

Cys Phe Ile Glu Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 17

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)

<223> 2-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Dbu

<400> 17

Cys Xaa Ile Gln Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 18
<211>9
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)

<223> 3-Pal

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Dbu

<400> 18

Cys Xaa Ile Gln Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 19

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)

<223> GIn(CH3)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223>0rn

<400> 19

Cys Phe Ile Gln Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 20
<211>9
<212> PRT
20
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<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)

<223> GIn(CH2CH3)
<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223>0rn

<400> 20

Cys Phe Ile Gln Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 21

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)

<223> GIn(i-Bu)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> 0Orn

<400> 21

Cys Phe Ile Gln Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 22
<211>9

<212> PRT
21
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<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)

<223> Hgn

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Dbu(i-Pr)

<400> 22

Cys Phe Ile Xaa Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 23

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)

<223> Asn(CH2CH20H)
<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Orn

<400> 23

Cys Phe Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 24
<211>9

<212> PRT
22
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<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)

<223> Asn(OH)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223>0rn

<400> 24

Cys Phe Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 25

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)

<223> Ala(2-Fur)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Orn

<400> 25

Cys Ala Ile Gln Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 26
<211>9
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)

<223> Ala(2-Fur)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Dbu

<400> 26

Cys Ala Ile Gln Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 27

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)

<223> Asp(CH(CH20H)2)
<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Orn

<400> 27

Cys Phe Ile Asp Asn Cys Pro Xaa Gly .
1 5

<210> 28
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<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)

<223> Asn(CH2CHOHCHS3)
<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> 0Orn

<400> 28

Cys Phe Ile Asn Asn Cys Pro Xaa ély
1 5

<210> 29

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)

<223> Asn(CH2CH20OCH2CH20H)
<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Orn

<400> 29

Cys Phe Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 30
25
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<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripciéon de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Orn

<400> 30

Cys Phe Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 31

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)

<223> Asn(CH3)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Dbu

<400> 31

Cys Phe Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly
1 S

<210> 32

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
26
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<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)

<223> Ala(2-Fur)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Orn(i-Pr)

<400> 32

Cys Ala Ile Gln Asn Cys Pro Xaa Gly
1 - 5

<210> 33

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)

<223 Thi

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223>0rn

<400> 33

Cys Xaa Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 34

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
27
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<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)

<223> Thi

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Orn(i-Pr)

<400> 34

Cys Xaa Ile Gln Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 35

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)

<223> 3-Thi

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223>0Orn

<400> 35

Cys Xaa Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 36

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
28
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<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)

<223> Thi

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Dbu

<400> 36

Cys Xaa Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 37

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)

<223> 3-Thi

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Dbu

<400> 37

Cys Xaa Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly
1 S

<210> 38

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
29
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<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)

<223> Ala(2-Fur)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Orn

<400> 38

Cys Ala Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 39

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Orn(CH3)

<400> 39
Cys Phe Ile Gln Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5
<210> 40
<211>9
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)
30
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CyéiPh;Ile Gln Asn Cys Pro Xaa Gly

1

<210> 41

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)

<223> Orn(i-Pr)
<400> 41

Cys Phe Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly

1

<210> 42

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220.>

5

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)

<223> Ala(2-Fur)
<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)

<223> Orn(i-Pr)
<400> 42

Cys Ala Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly

1

5
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<210> 43

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)

<223> Thi

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Orn(i-Pr)

<400> 43

Cys Xaa Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 44

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)

<223> Ala(2-Fur)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Dbu

<400> 44
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Cys Ala Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 45

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Orn(i-Am)

<400> 45

Cys Phe Ile Gln Asn Cys Pro Xaa Gly
1 )

<210> 46

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Orn(CH3)

<400> 46

Cys Phe Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly
1 . 5

<210> 47
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Orn(CH2CH3)

<400> 47

Cys Phe Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 48

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Orn

<400> 48

Cys Phe Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 49

<211>9

<212> PRT

<213> secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)

<223> Asn(CH3)

<220>

<221> MOD_RES
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<222> (8)
<223> Orn
<400> 49

Cys Phe Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 50

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de Secuencia Artificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Orn(CH2CH2CH3)

<400> 50
Cys Phe Ile Asn Asn Cys Pro Xaa Gly
-1 5
<210> 51
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Orn

<400> 51

Cys Phe Ile Gln Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5

<210> 52
<211>9
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)

<223> Hmp

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)

<223> Hgn

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)

<223> Dbu(Abu)

<400> 52
Xaa Phe Ile Xaa Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5
<210> 53
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de Secuencia Atrtificial: Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)

<223> Aminoacido variable
<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)

<223> Amino4cido variable
<220>

<221> MOD_RES
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<222> (8)
<223> Aminoacido variable
<220>

<223> Véase la memoria descriptiva tal como se presenta para una descripcion detallada de sustituciones y
realizaciones preferidas

<400> 53

Cys Xaa Ile Xaa Asn Cys Pro Xaa Gly
1 5
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REIVINDICACIONES

Compuesto seleccionado de un grupo que consiste en (SEQ ID NO: 1-7, respectivamente, en orden de
aparicion):

H—Q{s-Phe-Ile-Hgn-Asn-C}js—Pro—Orn (i-Pr) -Gly-NH,

H~C}is-Phe—Ile-Asn ( (CH%) ;OH) —Asn—(.\15-Pro-Orn—Gly'—NH2

H—Crs -Phe- Ile—Asn-Asn-C,ys -Pro-Dbu-Gly-NH,

H-Crs-Phe-Ile—Asn(CH2CH3)—Asn—CT's—Pro-Dbu—Gly-NH2

'H-Cys-Phe-Ile-Gln—Asn-O(s -Pro-Orn(i-Pr) ~Gly-NH,

H-Cyls -Phe-Ile-Gln—Asn—ﬁrs-Pro-Orn (CH,CH,) -Gly-NH,

y

H-ﬁs-Phe-Ile-Asn(CHg z-Asn-CTs-P::o-Orrz-Gly-I‘II-I2 .

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
Compuesto segun la reivindicacion 1, para su uso como producto farmacéutico.

Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-2,
como principio activo en asociacion con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, para su uso en el tratamiento de choque de
origen hipovolémico o vasodilatador, varices esofagicas sangrantes, sindrome hepatorrenal, reanimacion
cardiopulmonar, hipotensién inducida por anestesia, hipotension ortostatica, disfuncién circulatoria inducida
por paracentesis, pérdida de sangre intraoperatoria o pérdida de sangre asociada con desbridamiento de
quemaduras y epistaxis.

38



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones



