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DESCRIPCION
Derivados de metastina y su uso
Campo técnico
La presente invencion se refiere a los derivados de metastina y su uso.
Antecedentes de la técnica

La metastina derivada de un ser humano (también llamada péptido KiSS-1) (WO 00/24890) y la metastina derivada
de raton o rata (WO10 01/75104) son conocidas. También se conocen las preparaciones de liberacion sostenida que
contienen metastina (WO 02/85399).

Segun se informa, la metastina tiene un efecto de suprimir las metastasis cancerosas y en consecuencia es efectiva
para prevenir o tratar canceres (por ejemplo, cancer de pulmén, cancer gastrico, cancer de higado, cancer
pancreatico, cancer colorrectal, cancer rectal, cancer coldnico, cancer de prostata, cancer ovarico, cancer cervical,
cancer de mamas, cancer renal, cancer de vejiga, tumor cerebral, etc.); la metastina también tiene un efecto de
controlar la funcién pancreatica y es efectiva para prevenir o tratar enfermedades pancreaticas (por ejemplo,
pancreatitis aguda o crénica, cancer pancreatico, etc.); y la metastina también tiene un efecto de controlar la funcion
placentaria y es efectiva para prevenir o tratar coriocarcinoma, mola hidatidica, mola invasiva, aborto, hipoplasia
fetal, metabolismo anormal de la glucosa, metabolismo anormal de lipidos o parto anormal (WO 00/24890, WO
01/75104 y WO 02/85399).

El documento EP-A-1577323 describe derivados de metastina que exhiben actividad inhibidora de las metastasis
cancerosas o el crecimiento del cancer, y que tienen buena estabilidad en sangre.

El documento W0O2004/060264 describe péptidos modificados que corresponden a, o son analogos a, una porcion
de la secuencia de aminoacidos de la metastina, que exhiben actividad inhibidora de las metéstasis cancerosas y
actividad inhibidora de la proliferacién del cancer.

Divulgacion de la invencion

La presente invencion tiene por objeto proporcionar derivados de metastina estables que tienen excelentes
actividades biologicas (una actividad de supresion de las metastasis cancerosas, una actividad de supresion del
crecimiento del cancer, una actividad estimulante de la secrecion de hormona gonadotroéfica, actividad estimulante
de la secrecion de hormona sexual, etc.).

Los presentes inventores han realizado estudios extensivos para resolver los problemas precedentes y como
resultado, han hallado que al sustituir los aminoacidos constituyentes de la metastina con aminoacidos especificos,
inesperadamente mejoran mucho la estabilidad en sangre, solubilidad, etc., se reduce la tendencia a la gelificacion,
también mejora la farmacocinética, y presenta excelente actividad supresora de las metéstasis cancerosas o
actividad supresora del crecimiento del cancer. Los presentes inventores han hallado adicionalmente que de manera
inesperada estos derivados de metastina tienen un efecto de supresién de la secrecion de la hormona gonadotrdfica,
un efecto de supresion de la secrecion de la hormona sexual, etc., que son totalmente diferentes de los efectos
conocidos hasta ahora. Sobre la base de estos hallazgos, los presentes inventores han continuado otras
investigaciones y llevaron a cabo la presente invencion.

Es decir, la presente invencidn proporciona las siguientes caracteristicas, y similares.
(1) Un derivado de metastina seleccionado de:
Ac-D-Tyr-Aze(2)-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 720),
Ac-D-Tyr-Pic(2)-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH2 (Compuesto No. 721),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 723),
Ac-D-Tyr-Gly-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 726),
Ac-D-Tyr-Aib-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NHz (Compuesto No. 727),
Ac-D-Tyr-D-NMeAla-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH; (Compuesto No. 732),
Ac-D-Tyr-Izc-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH; (Compuesto No. 734),
Ac-D-Tyr-D-GIn-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 738),
Ac-D-Tyr-D-His-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 739),
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Ac-D-Tyr-Ala-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH2 (Compuesto No. 742),
Ac-D-Tyr-Ser-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 744),
Ac-D-Tyr-Lys-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH; (Compuesto No. 745),
Ac-D-Tyr-Glu-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH; (Compuesto No. 746),
Ac-D-Tyr-D-Trp-Asn-Thr-Phe(3F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH; (Compuesto No. 750),
Ac-D-Tyr-Glu-Asn-Thr-Phe(2F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH2 (Compuesto No. 755),
Ac-D-Tyr-Lys-Asn-Thr-Phe(3F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH2 (Compuesto No. 756),
Ac-D-Tyr-Glu-Asn-Thr-Phe(3F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH; (Compuesto No. 757),
Ac-D-Tyr-Lys-Asn-Thr-Phe(4Cl)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 758),
Ac-D-Tyr-Glu-Asn-Thr-Phe(4CI)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NHz (Compuesto No. 759),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Phe(2F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 763),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Phe(3F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 765),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Phe(4Cl)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 767),
Ac-D-Tyr-His(3Me)-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 773),

Ac-D-Tyr-Tyr(PO3H2)-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH2 (Compuesto No. 775),

Glycoloyl-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 776),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Phe(4F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 787),
Ac-D-Tyr-Glu-Asn-Thr-Phe(4F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH; (Compuesto No. 788),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg-Trp-NHz2 (Compuesto No. 797),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Ala-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NHz (Compuesto No. 814),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Ala(cPr)-Arg(Me)-Trp-NH; (Compuesto No. 856),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Phe(2Me)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH; (Compuesto No. 870),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Phe(3Me)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH2 (Compuesto No. 872),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Phe(4Me)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 874),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-threo-Ser(3Fenil)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NHz (Compuesto No
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-eritro-Ser(3Fenil)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NHz (Compuesto No
3-(p-Hidroxifenil)propionil-Hyp-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH; (Compuesto
Ac-D-Tyr-cisHyp-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 896),
Ac-D-Tyr-Pro(4F)-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH; (Compuesto No. 897),

0 una de sus sales.

(2) Un derivado de metastatina seleccionado de:
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH2 (Compuesto No. 723),
Ac-D-Tyr-Gly-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH2 (Compuesto No. 726)
Ac-D-Tyr-Aib-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH2 (Compuesto No. 727),
Ac-D-Tyr-Glu-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH; (Compuesto No. 746),
Ac-D-Tyr-Lys-Asn-Thr-Phe(3F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH; (Compuesto No. 756),
Ac-D-Tyr-Glu-Asn-Thr-Phe(3F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH; (Compuesto No. 757),

3

. 877),
. 882),

No. 888),
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Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Phe(4Cl)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NHz (Compuesto No. 767),
Glycoloil-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 776),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Phe(4F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 787), o una de sus sales.

(3) El derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) o (2), o una de sus sales, para usar como un medicamento.

(4) El derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) o (2), o una de sus sales, para usar como un agente para
suprimir metastasis cancerosas o un agente para suprimir crecimiento del cancer.

(5) El derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) o (2), o una de sus sales, para usar como un agente para
prevenir o tratar cancer.

(6) El derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) o (2), o una de sus sales, para usar como un agente para
controlar la funcion placentaria.

(7) El derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) o (2), o una de sus sales, para usar como un agente para
prevenir o tratar coriocarcinoma, mola hidatidica, mola invasiva, aborto, hipoplasia fetal, metabolismo anormal de la
glucosa, metabolismo anormal de lipidos o induccion del parto.

(8) El derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) o (2), o una de sus sales, para usar como un agente para
mejorar la funcién gonadal.

(9) El derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) o (2), o una de sus sales, para usar como un agente para
prevenir o tratar cancer dependiente de hormonas, infertilidad, endometriosis, pubertad precoz o mioma del utero.

(10) El derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) o (2), o una de sus sales, para usar como un agente para
inducir o estimular la ovulacién.

(11) El derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) o (2), o una de sus sales, para usar como un agente
secretagogo de hormona gonadotréfica o un agente secretagogo de hormona sexual.

(12) EI derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) o (2), o una de sus sales, para usar como un agente para
prevenir o tratar enfermedad de Alzheimer, Autismo o deterioro cognitivo moderado.

La presente invencion ademas proporciona las siguientes caracteristicas, y demas.

(13) Uso del derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) a (2) o una de sus sales, en la fabricacion de un
medicamento para suprimir metastasis cancerosas o un agente para suprimir crecimiento del cancer.

(14) Uso del derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) a (2) o una de sus sales, en la fabricaciéon de un
medicamento para prevenir o tratar cancer.

(15) Uso del derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) a (2) o una de sus sales, en la fabricacion de un
medicamento para controlar la funcién placentaria.

(16) Uso del derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) a (2) o una de sus sales, en la fabricacion de un
medicamento para prevenir o tratar coriocarcinoma, mola hidatidica, mola invasiva, aborto, hipoplasia fetal,
metabolismo anormal de glucosa, metabolismo anormal de lipidos o induccién del parto.

(17) Uso del derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) a (2) o una de sus sales, en la fabricacion de un
medicamento para mejorar la funciéon gonadal.

(18) Uso del derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) a (2) o una de sus sales, en la fabricacion de un
medicamento para prevenir o tratar cancer dependiente de hormonas, infertilidad, endometriosis, pubertad precoz o
mioma del utero.

(19) Uso del derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) a (2), o una de sus sales, en la fabricacién de un
medicamento para inducir o estimular la ovulacion.

(20) Uso del derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) a (2), o una de sus sales, en la fabricacion de un
medicamento para promover a secrecion de la hormona gonadotréfica o promover la secrecion de la hormona
sexual.

(21) Uso del derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) a (2), o una de sus sales, en la fabricaciéon de un
medicamento para prevenir o tratar enfermedad de Alzheimer, Autismo o deterioro cognitivo moderado.

(22) El derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) o (2), o una de sus sales, para usar como un agente de
regulacion por disminucion de la hormona gonadotréfica u hormona sexual.
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(23) El derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) o (2), o una de sus sales, para usar como un agente de
regulacién por disminucién para la proteina de OT7T175 humana (receptor de metastina) que consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por SEC ID NO: 9.

(24) El derivado de metastina de acuerdo con el punto (22) o (23), o una de sus sales, para usar como un agente
para prevenir o tratar cancer dependiente de hormonas.

(25) Uso del derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) o (2), o una de sus sales, en la fabricaciéon de un
medicamento para regular por disminucion hormona gonadotréfica u hormona sexual.

(26) Uso del derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) o (2), o una de sus sales, en la fabricacion de un
medicamento para regular por disminucion la proteina de OT7T175 humana (receptor de metastina) que consiste en
la secuencia de aminoacidos representada por SEC ID NO: 9.

(27) Uso del derivado de metastina de acuerdo con el punto (1) o (2), o una de sus sales, en la fabricacion de un
medicamento para prevenir o tratar cancer dependiente de hormonas.

En la presente invencién, Tyr-Asn-Trp-Asn-Ser-Phe-Gly-Leu-Arg-Phe-NH; (SEC ID NO: 16) se denomina como
metastina 10 (Metastina 10), es decir, MS10.

En la presente, la Tyr N-terminal y Phe C-terminal en MS 10 se cuentan como las posiciones 1 y 10,
respectivamente.

Tyr-Asn-Trp-Asn-Ser-Phe-Gly-Leu-Arg-Phe-NH;
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Por ejemplo, [Hph10]MS10 significa un péptido en el que Phe en el extremo C-terminal (posicion 10) de MS10 esté
sustituido con Hph.

Por ejemplo, des(1)-MS10 significa un péptido en el que Tyr en el extremo N-terminal (posicidon 1) de MS10 esta
eliminado.

Por ejemplo, des(1-3)-Fmoc-MS10 significa un péptido en el que Tyr-Asn-Trp en el extremo N-terminal (1 a 3-
posiciones) esta eliminado y el grupo amino de Asn en la posicidn 4 esta modificado con Fmoc.

Por ejemplo,

des(1)-Ac-[D-Tyr2,D-Trp3,Thr5,AzaGly7,D-Arg9,Trp10]MS10 del Compuesto No. 708 significa un péptido en el que
el extremo amino del MS 10 esta modificado con Ac, Tyr en el extremo N-terminal (posicion 1) esta eliminado, Asn
en la posicion 2 esta sustituido con D-Tyr, Trp en la posicidon 3 esta sustituido con D-Trp, Ser en la posicion 5 esta
sustituido con Thr, Gly en la posicion 7 esta sustituido con AzaGly, Arg en la posicién 9 esta sustituido con D-Arg y
Phe en la posicion 10 esta sustituido con Trp, es decir, Ac-D-Tyr-D-Trp-Asn-Thr-Phe-AzaGly-Leu-D-Arg-Trp-NHo.

Los derivados de metastina se pueden representar con la férmula:
XX0-XX2-XX3-XX4-XX5-XX6-AzaGly-XX8-XX9-XX10-NH-

En las féormula descritas anteriormente, XX0 representa un grupo modificador en el extremo amino; y cada uno de
XX2, XX3, XX4, XX5, XX6, XX8, XX9 y XX10 representa las posiciones 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9 y 10 de MS10 descrito
antes, respectivamente.

Cada enlace quimico "-" entre XX0, XX2, XX3, XX4, XX5, XX6, AzaGly, XX8, XX9 y XX10 y NH; en la férmula:
"XX0-XX2-XX3-XX4-XX5-XX6-AzaGly-XX8-XX9-XX10-NH;" representa los siguientes significados.

El enlace quimico "-" en la formula "XX0-XX2" significa un enlace entre el grupo representado por XX0 y el grupo
amino (grupo a-amino) que contiene XX2. Mas especificamente, la formula "XX0-XX2" representa el atomo de
hidrégeno en el grupo amino (NH) contenido en XX2 esta sustituido con un grupo representado por XXO0.

El enlace quimico "-" en la férmula "XX2-XX3" significa que el grupo carboxilo (grupo a-carboxilo) contenido en XX2
se une al grupo amino (grupo a-amino) en XX3 a través de un enlace amida. Los enlaces quimicos "-" en la férmulas
"XX3-XX4", "XX4-XX5", "XX5-XX6", "XX8-XX9" y "XX9-XX10" tienen la misma significacion que se describid
anteriormente.

El enlace quimico "-" en la formula "XX6-AzaGly" significa que el grupo carboxilo (grupo a-carboxilo) contenido en
XX6 esta unido al grupo amino (grupo a-amino) en AzaGly [azaglicina] a través de un enlace amida.
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El enlace quimico "-" en la formula "AzaGly-XX8" significa que el grupo carboxilo (grupo a-carboxilo) contenido en
AzaGly se une al grupo amino (grupo a-amino) en XX8 a través de un enlace amida.

El enlace quimico "-" en la formula "XX10-NH," representa el enlace entre el grupo carboxilo (grupo a-carboxilo) y -
NaH,. Mas especificamente, la férmula "XX10-NH," indica que el -OH del grupo carboxilo (-COOH) contenido en
XX10 esta sustituido con -NHa.

XX2 puede representar un enlace quimico "-", y este enlace quimico "-" tiene la misma significacion que se describio
anteriormente.

Los ejemplos especificos de estos enlaces quimicos incluyen los enlaces representados por las férmulas
estructurales mostradas en la TABLA 1 B posteriormente descritas, y demas.

En los derivados de metastina de la presente invencién, se usan las siguientes definiciones:

(i) un aminoacido en el que el grupp -amino opcionalmente se puede metilar (un aminoacido seleccionado del
grupo que consiste en Ala [alanina], Arg [arginina], Asn [asparagina], Asp [acido aspartico], Cys [cisteina], GIn
[glutamina], Glu [acido glutamico], Gly [glicina], His [histidina], lle [isoleucina], Leu [leucina], Lys [lisina], Met
[metionina], Phe [fenilalanina], Ser [serina], Thr [treonina], Trp [triptofano], Tyr [tirosina] y Val [valina]), (ii) un
aminoacido ciclico (un aminoécido ciclico seleccionado de Pro [prolina], Aze(2) , Aze(3), Pic(2), Pic(3), Hyp, Thz,
Abz(2), Abz(3), Pzc(2), Pro (4NHz), Hyp(Bzl), cisHyp, Pro(4F) y lzc)), (iii) un aminoacido seleccionado de D-Dap, D-
Pya(4), DL-Ala(Pip), Orn, Aib y Tyr(PO3sHy).

En la presente, Aze(2) representa [acido azetidin-2-carboxilico], Aze(3) representa [acido azetidin-3-carboxilico],
Pic(2) representa [4acido pipecolinico], Pic(3) representa [acido 3-piperidincarboxilico], D-Dap representa [Acido D-
2,3-diaminopropioénico], D-Pya(4) representa [4-piridil-D-alanina], Hyp representa [trans-4-hidroxiprolina], Thz
representa [tioprolina], Aib representa [acido a-aminoisobutanoico], Abz(2) representa [acido 2-aminobenzoico],
Abz(3) representa [acido 3-aminobenzoico], lzc representa [acido imidazolidino-2-carboxilico], DL-Ala(Pip)
representa [DL-(4-piperidin-1-il)alanina], Pzc(2) representa [acido piperazin-2-carboxilico], Orn representa [ornitina],
Tyr(PO3H2) representa [O-fosfotirosina], Pro (4NH2) representa [cis-4-aminoprolina], Hyp(Bzl) representa [trans-4-
benciloxiprolina], cisHyp representa [cis-4-hidroxiprolinal, y Pro(4F) representa [trans-4-fluoroprolina).

En la presente, el aminoacido puede ser un L-aminoacido o un D-aminoacido. La alanina puede sera -alanina o -
alanina a menos que se indique de otro modo. Otras definiciones incluyen D-NMeAla [D-N°-metilalanina], D-NMePhe
[D-N®-metilfenilalanina], Ala(cPr) [ciclopropilalanina], Arg(me) [N*-metilarginina], treo-Ser(3Fenil), eritro-Ser(3Fenil),
fenilalanina sustituida, seleccionada de Phe(2F) [2-fluorofenilalanina], Phe(3F) [3-fluorofenilalanina], Phe(4F) [4-
fluorofenilalanina], Phe(4Cl) [4-chlorofenilalanina], Phe(2Me), Phe (3Me), y Phe(4Me).

En la formula descrita anteriormente, AzaGly representa azaglicina.
Los derivados de metastina de la presente invencion son:
Compuesto No. 720:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Aze(2)3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp 10]JMS10 Ac-D-Tyr-Aze(2)-Asn-Thr—-Phe—-AzaGly-Leu—
Arg (Me)-Trp—NH;

Compuesto No. 721:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Pic(2)3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS 10 Ac-D-Tyr—Pic(2)-Asn-Thr—-Phe—-AzaGly—-Leu—Arg
(Me)-Trp—NH;

Compuesto No. 723:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Hyp3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS10 Ac-D-Tyr—Hyp—Asn-Thr-Phe—-AzaGly-Leu—
Arg(Me)-Trp—NH.

Compuesto No. 726:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Gly3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS10 Ac—D-Tyr-Gly—Asn—Thr-Phe—-AzaGly-Leu-Arg(Me)—
Trp—NH:2

Compuesto No. 727:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Aib3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS10 Ac-D-Tyr—Aib—Asn—-Thr—Phe—Aza—-Gly-Leu—
Arg(Me)-Trp—NH,

Compuesto No. 732:
des(1)-Ac-[D-Tyr2,D—NMeAla3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp 10]MS 10 Ac-D-Tyr-D-NMeAla—Asn—Thr—Phe—
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AzaGly-Leu—-Arg(Me)-Trp—NH;
Compuesto No. 734:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,1zc3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS10 Ac—D-Tyr—lzc—Asn—Thr-Phe—Aza—-Gly—Leu-Arg(Me)—
Trp—NH3

Compuesto No. 738:

des(1)-Ac-[D-Tyr2,D-GIn3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp 10]MS 10 Ac—D-Tyr-D-GIn—-Asn-Thr—-Phe—-AzaGly-Leu—
Arg (Me)-Trp—NH:

Compuesto No. 739:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,D-His3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS 10 Ac-D-Tyr—D—His—Asn-Thr—-Phe—AzaGly-Leu—Arg
(Me)-Trp—NH;

Compuesto No. 742:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Ala3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS10 Ac—-D-Tyr—Ala—Asn-Thr-Phe—-Aza-Gly—Leu—
Arg(Me)-Trp—NH,

Compuesto No. 744:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Ser3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS10 Ac-D-Tyr—Ser-Asn—Thr—Phe—AzaGly-Leu-Arg(Me)—
Trp—NH;

Compuesto No. 745:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Lys3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS10 Ac-D-Tyr—Lys—Asn—Thr-Phe—AzaGly-Leu—Arg(Me)—
Trp—NH:

Compuesto No. 746:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Glu3, Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS10 Ac—D-Tyr-Glu—Asn-Thr-Phe-20 AzaGly-Leu—
Arg(Me)-Trp—NH,

Compuesto No. 750:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,D-Trp3,Thr5,Phe(3F)6,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp 10]MS 10 Ac-D-Tyr—-D-Trp—Asn—Thr—Phe(3F)—
Aza—Gly—-Leu-Arg(Me)-Trp—NH-

Compuesto No. 755:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Glu3,Thr5,Phe(2F)6,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp  10]MS 10 Ac-D-Tyr—Glu—Asn—Thr-Phe(2F)-
AzaGly—Leu—Arg(Me)-Trp—NH;

Compuesto No. 756:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Lys3,Thr5,Phe(3F)6,AzaGly7,Arg(Me)9, Trp10]MS 10 Ac-D-Tyr—Lys—Asn—Thr—Phe(3F)-
AzaGly-Leu—-Arg(Me)-Trp—NH>

Compuesto No. 757:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Glu3, Thr5,Phe(3F)6,AzaGly7,Arg(Me)9, Trp10]MS 10 Ac—-D-Tyr—Glu—Asn—Thr—Phe(3F)-
AzaGly—Leu—Arg(Me)-Trp—NH>

Compuesto No. 758:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Lys3,Thr5,Phe(4CI)6,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS  Ac—D-Tyr—Lys—Asn—Thr-Phe(4CIl)-AzaGly—
Leu—Arg(Me)-Trp—NH

Compuesto No. 759:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Glu3, Thr5,Phe(4Cl)6,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]IMS 10  Ac-D-Tyr—Glu—-Asn—Thr—Phe(4Cl)—
AzaGly-Leu—-Arg(Me)-Trp—NH>

Compuesto No. 763:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Hyp3,Thr5,Phe(2F)6,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS 10 Ac—-D-Tyr—Hyp—-Asn—-Thr—Phe(2F)—
AzaGly—Leu—Arg(Me)-Trp—NH;
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Compuesto No. 765:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Hyp3,Thr5,Phe(3F)6,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS 10 Ac—D-Tyr—Hyp—Asn—-Thr—Phe(3F)—
AzaGly—Leu—Arg(Me)-Trp—NH;

Compuesto No. 767:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Hyp3,Thr5,Phe(4CI)6,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS 10 Ac-D-Tyr—Hyp—Asn-Thr-Phe(4Cl)-Aza—
Gly—Leu—Arg(Me)-Trp—NH

Compuesto No. 773:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,His(3Me)3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]IMS 10 Ac-D-Tyr-His(3Me)-Asn—-Thr-Phe-AzaGly—
Leu—-Arg(Me)-Trp—NH

Compuesto No. 775:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Tyr(POsHz)s, Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS 10 Ac—D-Tyr—Tyr(PO3H2)-Asn—-Thr—Phe—-Aza—
Gly-Leu—Arg(Me)-Trp—NH

Compuesto No. 776:

des(1)-Glioloil-[D-Tyr2,Hyp3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS  Glicoloil-D-Tyr—Hyp—Asn—-Thr-Phe—-AzaGly—Leu—
Arg(Me)-Trp—NH.

Compuesto No. 787:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Hyp3,Thr5,Phe(4F)6,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS 10 Ac—-D-Tyr—Hyp—Asn—-Thr—Phe(4F)—
AzaGly-Leu—-Arg(Me)-Trp—NH;

Compuesto No. 788:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Glu3,Thr5,Phe(4F)6,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS 10 Ac—-D-Tyr—Glu—Asn—Thr-Phe(4F)—
AzaGly-Leu—-Arg(Me)-Trp—NH;

Compuesto No. 797:
des(1)-Ac—[D-Tyr2,Hyp3,Thr5,AzaGly7,Trp10]MS10 Ac-D-Tyr—Hyp—Asn-Thr-Phe—-AzaGly—Leu—-Arg-Trp—NH
Compuesto No. 814:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Hyp3,Ala5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]IMS 10  Ac-D-Tyr-Hyp—Asn-Ala—Phe—AzaGly-Leu—Arg
(Me)-Trp—NH;

Compuesto No. 856:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Hyp3,Thr5,AzaGly7,Ala(cPr)8,Arg(Me)9,Trp10]MS 10 Ac—D-Tyr-Hyp—Asn-Thr—Phe-AzaGly—
Ala (cPr)-Arg(Me)-Trp—NH;

Compuesto No. 870:

des(1)-Ac-[D-Tyr2,Hyp3,Thr5,Phe(2Me)6,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS 10 Ac-D-Tyr—Hyp—Asn-Thr-Phe(2Me)—
Aza—Gly—Leu-Arg(Me)-Trp—NH

Compuesto No. 872:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Hyp3,Thr5,Phe(3Me)6,AzaCGly7,Arg(Me)9,Trp10]M 10 Ac-D-Tyr—Hyp—Asn—Thr-Phe(3Me)-Aza—
Gly—-Leu—Arg(Me)-Trp—NH

Compuesto No. 874:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Hyp3,Thr5,Phe(4Me)6,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]JMS 10  Ac—D-Tyr—Hyp—Asn-Thr—Phe(4Me)—
Aza—Gly-Leu—Arg(Me)-Trp—NH;

Compuesto No. 877:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Hyp3,Thr5,threo—Ser(3Fenil)6,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS 1 0 Ac—D-Tyr—Hyp—Asn—Thr—threo—
Ser(3Fenil)-AzaGly-Leu—Arg(Me)-Trp—NH;
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Compuesto No. 882:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Hyp3,Thr5,eritro—Ser(3Fenil)6,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS 10 Ac—D-Tyr—Hyp—-Asn—Thr—
erythro—Ser(3Fenil)-AzaGly—Leu—Arg(Me)-Trp—NH

Compuesto No. 888:

des(1-2)-3—(p—Hidroxifenil)propionil-{Hyp3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS 10 3—(p—Hidroxifenil)propionil-Hyp—
Asn-Thr—Phe—-AzaGly—Leu—Arg(Me)-Trp—NH>

Compuesto No. 889:
des(1-2)-[pGlu3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS10 pGlu—Asn—-Thr-Phe—-AzaGly-Leu—Arg(Me)-Trp—NH>
Compuesto No. 896:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,cisHyp3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]JMS 10 Ac—D-Tyr—cisHyp—Asn—-Thr—Phe—-AzaGly—Leu—
Arg (Me)-Trp—NH;

Compuesto No. 897:

des(1)-Ac—[D-Tyr2,Pro(4F)3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS 10 Ac-D-Tyr—Pro(4F)-Asn-Thr—-Phe—-AzaGly-Leu—
Arg(Me)-Trp—NHoa.

En particular, los compuestos representados por los siguientes nimeros de compuestos son preferidos como
derivados de metastina.

Ac-D-Tyr—Hyp—Asn—Thr—-Phe—AzaGly-Leu—Arg(Me)-Trp—NH; (Compuesto No. 723),
Ac-D-Tyr-Gly—Asn—-Thr—Phe—AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp—NH. (Compuesto No. 726)
Ac—-D-Tyr—Aib—Asn-Thr—-Phe—-AzaGly—Leu—Arg(Me)-Trp—NH, (Compuesto No. 727),
Ac—-D-Tyr—Glu—Asn—-Thr—Phe—AzaGly-Leu—Arg(Me)-Trp—NH2 (Compuesto No. 746),
Ac-D-Tyr-Lys—Asn—Thr—Phe(3F)-AzaGly—Leu—-Arg(Me)-Trp—NH; (Compuesto No. 756),
Ac-D-Tyr—Glu—Asn—Thr—Phe(3F)-AzaGly—Leu—-Arg(Me)-Trp—NH; (Compuesto No. 757),
Ac-D-Tyr—Hyp—-Asn—Thr—Phe(4Cl)-AzaGly-Leu—Arg(Me)-Trp—NH, (Compuesto No. 767),
Glycoloil-D-Tyr—Hyp—Asn-Thr-Phe—AzaGly—-Leu-Arg(Me)-Trp—NH. (Compuesto No. 776),
Ac-D-Tyr—Hyp—Asn—Thr-Phe(4F)-AzaGly—Leu—Arg(Me)-Trp—NH; (Compuesto No. 787).

Los derivados de metastina de la presente invencion o sus sales o profarmacos tienen excelente estabilidad,
solubilidad en sangre, etc., ademas de excelentes efectos de supresion de las metastasis cancerosas y el
crecimiento del cancer, y son utiles como agentes para prevenir o tratar canceres (por ejemplo, cancer de pulmon,
cancer gastrico, cancer de higado, cancer pancreatico, cancer colorrectal, cancer rectal, cancer coldnico, cancer de
prostata, cancer de ovarios, cancer cervical, cancer de mamas, etc.). Los derivados de metastina de la presente
invencién o sus sales o profarmacos tienen el efecto de controlar la funcién pancreatica y son utiles como agentes
para prevenir o tratar enfermedades pancreaticas (por ejemplo, pancreatitis aguda o cronica, cancer pancreatico,
etc.). Los derivados de metastina de la presente invencién o sus sales o profarmacos tienen el efecto de controlar la
funcion placentaria y son utiles como agentes para prevenir o tratar coriocarcinoma, mola hidatidica, mola invasiva,
aborto, hipoplasia fetal, metabolismo anormal de la glucosa, metabolismo anormal de lipidos o induccién del parto.

Asimismo, los derivados de metastina de la presente invenciéon o sus sales o profarmacos tienen los efectos de
aumentar el nivel de azucar, promover la secrecion de glucagon pancreatico y promover la formacion de orina, y son
utiles como agentes para prevenir o tratar obesidad, hiperlipemia, diabetes mellitus tipo Il, hipoglucemia,
hipertensién, neuropatia diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética, edema, alteraciones urinarias,
resistencia a la insulina, diabetes mellitus inestable, atrofia grasa, alergia a la insulina, insulinoma, arteriosclerosis,
trastornos trombodticos o lipotoxicidad.

Ademas, los derivados de metastina de la presente invencidon o sus sales o profarmacos tienen excelentes
actividades de promover la secrecion de la hormona gonadotréfica, promover la secrecion de la hormona sexual,
inducir la ovulacién o estimular la ovulacién, y son Utiles como agentes de baja toxicidad y estables, por ejemplo,
agentes para mejorar la funcién gonadal, agentes para prevenir o tratar cancer dependiente de hormonas (por
ejemplo, cancer de préstata, cancer de mamas, etc.), infertilidad, endometriosis, pubertad precoz, mioma del utero,
etc., agentes para inducir o estimular la ovulacién, agente secretagogo de hormona gonadotréficas, anticonceptivos,
agentes secretagogos de hormona sexual, o similares.
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Ademas, los derivados de metastina de la presente invencién o sus sales o profarmacos son utiles como agentes
para prevenir o tratar enfermedad de Alzheimer, autismo, deterioro cognitivo moderado, etc.

Los derivados de metastina de la presente invenciéon o sus sales o profarmacos son Utiles como agentes para
suprimir la secrecion de la hormona gonadotrofica o secrecion de las hormonas sexuales; agentes de regulaciéon por
disminucion para la hormona gonadotréfica u hormona sexual; agentes de regulacion por disminucion para la
proteina de OT7T175 humana (receptor de metastina) que consiste en la secuencia de aminoacidos representada
por SEC ID NO: 9; agentes para prevenir o tratar cancer dependiente de hormonas (por ejemplo, cancer de prostata,
cancer de mamas, etc.; en particular, cancer de préstata sensible a hormonas, cancer de préstata sensible a
hormonas, etc.); agentes para prevenir o tratar endometriosis; agentes para inhibir la maduracion folicular ovarica;
agentes de suspension del ciclo menstrual; agentes para tratar el mioma de Utero; agentes para tratar la pubertad
precoz; anticonceptivos, etc.

Ademas, los derivados de metastina de la presente invencion o sus sales o profarmacos son Utiles como agentes
para potenciar la inmunidad (por ejemplo, agentes profilacticos para infeccion después del trasplante de médula
Osea, agentes para potenciar la inmunidad deseada para el cancer, etc.); inmunoestimuladores (por ejemplo,
regeneracion del timo, crecimiento del timo, potenciacion del desarrollo de las células T, etc.); agentes para prevenir
o tratar atrofia muscular bulboespinal; agentes para proteger el ovario; agentes para prevenir o tratar hipertrofia
prostatica benigna (HPB); agentes para prevenir o tratar el trastorno de identidad de género; o agentes para la
fertilizacion in vitro (IVF). Ademas, también son dutiles como agentes para prevenir o tratar infertilidad,
hipogonadismo, oligospermia, azoospermia, aspermia, astenospermia, o necrospermia. Ademas son Utiles para las
enfermedades dependientes de hormonas (por ejemplo, cancer dependiente de hormonas sexuales tales como
cancer de prostata, cancer uterino, cancer de mamas, tumor hipofisario, etc.), agrandamiento de la glandula
prostatica, endometriosis, fibroide uterino, pubertad precoz, dismenorrea, amenorrea, sindrome menstrual, sindrome
ovarico multilocular, recaida posoperatoria de los canceres mencionados anteriormente, metastasis de los canceres
mencionados anteriormente, hipofisarismo, enanismo (el caso en que la secrecion de la hormona de crecimiento
estaba comprometida con la hiposecrecion de la hormona hipofisaria, etc.), trastornos menopausico, sintomas
indefinidos, trastornos dependientes de hormonas sexuales tales como trastornos metabdlicos del calcio y fésforo
del hueso. También es aplicable para anticoncepcion (o infertilidad cuando se utilizan los efecto rebotes después del
cese del farmaco), etc.

Ademas, la metastina per se o ADN que codifica metastina, etc. también son utiles como agentes para suprimir la
secrecion de la hormona gonadotréfica o secrecion de las hormonas sexuales; agentes de regulacion por
disminucion para hormona gonadotréfica u hormona sexual; agentes de regulacion por disminucion para la proteina
de OT7T175 humana (receptor de metastina) que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEC
ID NO: 9; agentes para prevenir o tratar cancer dependiente de hormonas (por ejemplo, cancer de préstata, cancer
de mamas, etc.; particularmente, cancer de prostata sensible a hormonas, cancer de mamas sensible a hormonas,
etc.); agentes para prevenir o tratar endometriosis; agentes para inhibir la maduracion folicular ovarica; agentes de
suspension del ciclo menstrual; agentes para tratar mioma del utero; agentes para tratar pubertad precoz;
anticonceptivos, etc.

Los derivados de metastina de la presente invencion se pueden preparar por procedimientos conocidos
publicamente para la sintesis de péptidos. Como procedimientos para la sintesis de péptidos, por ejemplo, se
pueden usar sintesis de fase sdlida o fase liquida. Es decir, el péptido parcial o los aminoacidos que pueden
constituir el péptido de la presente invencion se condensan repetidamente con la parte restante para dar el producto
que tiene una secuencia deseada. Cuando el producto tiene grupos protectores, estos grupos protectores se
eliminan para dar el péptido deseado. Los procedimientos conocidos publicamente para la condensaciéon y
eliminacion de los grupos protectores se describen en (1) a (5) a continuacion.

(1) M. Bodanszky & M.A. Ondetti: Peptide Synthesis, Interscience Publishers, New York (1966)
(2) Schroeder & Luebke: The Peptide, Academic Press, New York (1965)

(3) Nobuo Izumiya, et al.: Peptide Gosei-no-Kiso to Jikken (Basics and experiments of peptide synthesis), published
by Maruzen Co (1975)

(4) Haruaki Yajima & Shunpei Sakakibara: Seikagaku Jikken Koza (Biochemical Experiment) 1, Tanpakushitsu no
Kagaku (Chemistry of Proteins) IV, 205 (1977) (5) Haruaki Yajima, ed.: Zoku lyakuhin no Kaihatsu (A sequel to
Development of Pharmaceuticals), Vol. 14, Peptide Synthesis, published by Hirokawa Shoten

Después de completar la reaccion, el producto se puede purificar y aislar por una combinacién de procedimientos de
purificacion convencionales tales como extraccion por disolventes, destilacion, cromatografia en columna,
cromatografia liquida y recristalizacion para dar el péptido de la presente invencion. Cuando el péptido obtenido por
los procedimientos anteriores estd en forma libre, el péptido se puede convertir en una sal apropiada por un
procedimiento conocido publicamente; a la inversa cuando el péptido se obtiene en una forma de sal, se puede
convertir en su forma libre por procedimientos publicamente conocidos.

Para la condensacion de los aminoacidos o péptidos protegidos, se puede usar una variedad de reactivos de
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activacion para la sintesis de péptidos, pero se prefiere particularmente sales de trisfosfonio, sales de
tetrametiluronio, carbodiimidas, etc. Los ejemplos de sales de trisfosfonio incluyen hexafluorofosfato de benzotriazol-
1-iloxitris(pirrolidino)fosfonio  (PyBOP), hexafluorofosfato de  bromotris(pirrolidino)fosfonio  (PyBroP) 'y
hexafluorofosfato de 7-azabenzotriazol-1-iloxitris(pirrolidino)fosfonio (PyAOP), los ejemplos de sales de
tetrametiluronio incluyen 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-hexafluorofosfato (HBTU), 2-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,
1,3,3-hexafluorofosfato (HATU), tetraflluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1;3,3-tetrametiluronio (TBTU),
tetrafluoroborato de 2-(5-norborneno-2,3-dicarboxiimido)-1,1,3,3-tetrametiluronio (TNTU) y tetraflluoroborato de O-
(N-succimidil)-1,1,3,3-tetrametiluronio  (TSTU); los ejemplos de carbodiimidas incluyen DCC, N,N’-
diisopropilcarbodiimida (DIPCDI) y clorhidrato de N-etil-N’-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI.HCI); etc. Para
la condensacion usando estos reactivos, se prefiere la adicion de inhibidores de la racemizacién (por ejemplo,
HONB, HOBt, HOAt, HOOBt, etc). Los disolventes usados en la condensacion se pueden elegir apropiadamente de
los disolventes que se sabe que son utilizables para la condensacion. Por ejemplo, se usan amidas acidas tales
como N,N-dimetilformamida anhidra o hidratada, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, etc., hidrocarburos
halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo, etc., alcoholes tales como trifluoroetanol, fenol, etc.,
sulféxidos tales como dimetil sulféxido, etc., aminas terciarias tales como piridina, etc., éteres tales como dioxano,
tetrahidrofurano, etc., nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo, etc., ésteres tales como acetato de metilo, acetato
de etilo, etc., 0 mezclas adecuadas de estos, etc. La temperatura de reaccion se elige apropiadamente del intervalo
conocido aplicable a las reacciones de union del péptido y normalmente se selecciona de modo adecuado del
intervalo de aproximadamente -20°C a 50°C. Los derivados de aminoacidos activados se usan generalmente en 1,5
a 6 veces de exceso. En el caso de la sintesis en fase sélida, la condensacion se examina usando la reaccion de
ninhidrina; cuando la condensacién es insuficiente, la condensacién se puede completar por la repeticion de la
reaccion de condensacion sin eliminacion de los grupos protectores, Cuando la condensacion aun es insuficiente
incluso después de repetir la reaccion, los aminoacidos sin reaccionar se acilan con anhidrido acético o
acetilimidazol para cancelar cualquier efecto adverso en la reaccién posterior.

Los ejemplos de los grupos protectores usados para proteger los grupos amino en los aminoacidos iniciales incluyen
Z, Boc, ter-pentiloxicarbonilo, isoborniloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, CI-Z, Br-Z, adamantiloxicarbonilo,
trifluoroacetilo, ftaloilo, formilo, 2-nitrofenilsulfenilo, difenilfosfinotioilo, Fmoc, tritilo, etc. Los ejemplos de grupos
protectores para un grupo carboxilo incluyen, ademas del grupo alquilo C4.6, grupo cicloalquilo Cs.s y grupo aralquilo
Cr.14 para R descritos anteriormente, grupo alilo, 2-adamantilo, 4-nitrobencilo, 4-metoxibencilo, 4-clorobencilo,
fenacilo, benciloxicarbonilhidrazida, ter-butoxicarbonilhidrazida, tritilhidrazida, etc.

El grupo hidroxilo de serina y treonina se puede proteger, por ejemplo, por esterificacion o eterificacion. Los
ejemplos de grupos adecuados para esta esterificacion incluyen un grupo derivado del acido organico como un
grupo alcanoilo inferior (C2.4) tal como grupo acetilo, un grupo aroilo tal como grupo benzoilo, etc. Los ejemplos de
un grupo adecuado para la eterificacion incluyen grupo bencilo, grupo tetrahidropiranilo, grupo ter-butilo, grupo ftritilo
(Trt), etc.

Los ejemplos de grupos para proteger el grupo hidroxilo fendlico de la tirosina incluyen Bzl, 2,6-diclorobencilo (Clz-
Bzl), 2-nitrobencilo, Br-Z, ter-butilo, etc.

Los ejemplos de grupos usados para proteger el resto imidazol de la histidina incluyen Tos, 4-metoxi-2,3,6-trimetil-
bencensulfonilo (Mtr), DNP, Bom, Bum, Boc, Trt, Fmoc, etc.

Los ejemplos de grupos protectores para el grupo guanidino de la arginina incluyen Tos, Z, 4-metoxi-2,3,6-trimetil-
bencensulfonilo (Mtr), p-metoxibencensulfonilo (MBS), 2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-sulfonilo (Pmc), mesitilen-2-
sulfonilo (Mts), 2,2,4,6,7-pentametildihidrobenzofuran-5-sulfonilo (Pbf), Boc, Z, NOo, etc.

Los ejemplos de grupos protectores para el grupo amino de la cadena lateral de lisina incluyen Z, CI-Z,
trifluoroacetilo, Boc, Fmoc, Trt, Mtr,4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilideneilo (Dde); etc.

Los ejemplos de grupos protectores para el indolilo de triptofano incluyen formilo (For), Z, Boc, Mts, Mtr, etc.

Un grupo protector para asparagina y glutamina incluye Trt, xantilo (Xan), 4,4’-dimetoxibenzhidrilo (Mbh), 2,4,6-
trimetoxibencilo (Tmob), etc.

Los ejemplos de grupos carboxilo activados en el material de partida incluyen los correspondientes anhidridos
acidos, azidas, ésteres activados [ésteres con alcoholes (por ejemplo, pentaclorofenol, 2,4,5-triclorofenol, 2,4-
dinitrofenol, alcohol cianometilico, p-nitrofenol, HONB, N-hidroxisuccimida, 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o 1-hidroxi-
7-azabenzotriazol (HOAL)], etc. Como los aminoacidos tienen los grupos amino activados en el material de partida,
se emplean las correspondientes amidas fosforosas.

Para eliminar (separar) los grupos protectores, se usa la reduccion catalitica bajo flujo de gas hidrogeno en
presencia de un catalizador tal como negro de Pd o carbon-Pd; un tratamiento acido con fluoruro de hidrégeno
anhidro, acido metansulfonico, acido trifluorometansulfonico, acido trifluoroacético, bromuro de trimetilsilano
(TMSBY), trifluorometansulfonato de trimetilsililo, acido tetrafluorobérico, tris(trifluoro)boro, tribromuro de boro o una
solucion mixta de estos, un tratamiento con base con diisopropiletilamina, trietilamina, piperidina, piperazina, etc., y
reduccion con sodio en amoniaco liquido. La eliminacion de los grupos protectores por el tratamiento acido descrito
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anteriormente se lleva a cabo generalmente a una temperatura de aproximadamente -20°C a 40°C. En el tratamiento
acido, es eficiente afadir un depurador de iones tales como anisol, fenol, tioanisol, m-cresol, p-cresol, etc.,
dimetilsulfuro, 1,4-butanoditiol, 1,2-etanditiol, etc. Ademas, un grupo 2,4-dinitrofenilo usado como grupo protector
para el imidazol de la histidina se elimina por un tratamiento con tiofenol. El grupo formilo usado como grupo
protector del indol del triptofano se elimina por el tratamiento acido anteriormente mencionado en presencia de 1,2-
etanditiol, 1,4-butanditiol, etc. asi como por un tratamiento con un élcali tal como una solucién de hidroxido de sodio
diluido, amoniaco diluido, etc.

La proteccion de grupos funcionales que no deben estar involucrados en la reaccion de los materiales de partida, los
grupos protectores, la eliminacién de los grupos protectores y la activacion de grupos funcionales involucrados en la
reaccion se pueden seleccionar apropiadamente de grupos conocidos publicamente y medios conocidos
publicamente.

Los procedimientos para obtener la amida del péptido incluyen, por ejemplo, sintesis en fase sélida usando resinas
para la formacion de la amida del péptido. En otro procedimiento para obtener las amidas del péptido, por ejemplo,
el grupo a-carboxilo del carboxi terminal del aminoacido se protege primero por amidacion; la cadena del péptido
posteriormente se extiende desde el grupo amino lateral a una longitud deseada. A partir de este momento, se
preparan un péptido en que solo se ha eliminado el grupo protector del grupo a-amino N-terminal de la cadena
peptidica del péptido y un péptido (0 un aminoacido) en que solo se ha eliminado el grupo protector del grupo
carboxilo C-terminal. Los dos péptidos se condensan en una mezcla de los disolventes descritos anteriormente. Los
detalles de la reacciéon de condensacién son los mismos que los descritos anteriormente. Después que el péptido
protegido obtenido por condensacion se purifica, todos los grupos protectores se eliminan por el procedimiento
descrito anteriormente para dar el péptido bruto deseado. Este péptido bruto se purifica por varios medios de
purificacidon conocidos. La liofilizacién de la fraccion mayor proporciona la amida del péptido.

Cuando el derivado de metastina de la presente invencién esta presente en la forma de un isémero configuracional,
un diasteredmero, un conférmero, o similares, cada uno se puede aislar por medios de separacién y purificacion
descritos antes, segun se desee. Ademas, cuando el compuesto de la presente invencién es racémico, se puede
separar en un isémero S y un isémero R por los medios de resolucién éptica convencionales.

Cuando existen isdbmeros estéricos para el derivado de metastina de la presente invencion, la presente invencion
incluye ambos de estos isbmeros solos y los isdmeros presentes como una mezcla de ellos.

Ademas, el derivado de metastina de la presente invencion también puede estar hidratado o no hidratado.

EI deazgivado de metastina de la presente invencion también puede estar marcado con un isétopo (por ejemplo, °H
C,™S), etc.

A lo largo de la memoria descriptiva, los péptidos se representan de acuerdo con la manera convencional de
describir los péptidos, es decir, el extremo N-terminal (extremo amino terminal) a la izquierda y el extremo C-terminal
(extremo carboxilo terminal) a la derecha. En los péptidos, el extremo C-terminal usualmente esta en forma de una
amida (-CONH.), un grupo carboxilo (-COOH), un carboxilato (-COO-), una alquilamida (-CONHR) o un éster (-
COOR) y la amida (-CONHy) es particularmente preferida. Los ejemplos de R en el éster o alquilamida incluyen un
grupo alquilo C4¢ tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, etc.; un grupo cicloalquilo Cs.s tal como
ciclopentilo, ciclohexilo, etc.; un grupo arilo Ce.12 tal como fenilo, a-naftilo, etc.; un grupo aralquilo Cr.14 tal como un
grupo fenil-alquilo C4.2, por ejemplo bencilo, fenetilo, etc., o un grupo a-naftil-alquilo C4.; tal como a-naftilmetilo, etc.;
grupo pivaloiloximetilo, que se usan ampliamente como un éster para uso oral y similares.

Los ejemplos de una sal del derivado de metastina de la presente invencion incluyen una sal metalica, una sal de
amonio, una sal con base organica, una sal con acido inorganico, una sal con acido organico, una sal con
aminoacido basico o acido, y similares. Los ejemplos preferidos de la sal metalica incluye sales de metal alcalino
tales como sales de sodio, sales de potasio, etc.; sales de metal alcalinotérreo tales como sales de calcio, sales de
magnesio, sales de bario, etc.; sales de aluminio; y similares. Los ejemplos preferidos de las sales con bases
organicas incluyen sales con trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, 2,6-lutidina, etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, ciclohexilamina, diciclohexilamina, N,N’-dibenciletilendiamina, etc. Los ejemplos preferidos de las
sales con acidos inorganicos incluyen sales con acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico,
acido fosforico, etc. Los ejemplos preferidos de sales con acidos organicos incluyen sales con acido férmico, acido
acético, acido trifluoroacético, acido ftalico, acido fumarico, acido oxalico, acido tartarico, acido maleico, acido citrico,
acido succinico, acido malico, acido metansulfénico, acido bencensulfénico, acido p-toluensulfonico, etc. Los
ejemplos preferidos de sales con aminoacidos basicos incluyen sales con arginina, lisina, ornitina, etc., y los
ejemplos preferidos de sales con aminoacidos acidos incluyen sales con acido aspartico, acido glutamico, etc.

Entre ellos, se prefieren las sales farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, cuando el compuesto tiene un grupo
funcional acido, se prefieren sales inorganicas tales como sales de metal alcalino (por ejemplo, sal de sodio, sal de
potasio, etc.), sales de metal alcalinotérreo (por ejemplo, sal de calcio, sal de magnesio, sal de bario, etc.), sales de
amonio, etc. Cuando el compuesto tiene un grupo funcional basico se prefieren sales con acidos inorganicos con
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico, etc., y sales con acidos organicos
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tales como acido acético, acido ftalico, acido fumarico, acido oxalico, acido tartarico, acido maleico, acido citrico,
acido succinico, acido metansulfonico, acido p-toluensulfénico.

El profarmaco del derivado de metastina o una de sus sales (de aqui en adelante algunas veces denominado como
derivado de metastina de la presente invencién) se refiere a tal derivado de metastina que se convierte en el
derivado de metastina de la presente invencién en condiciones fisiolégicas o con una reaccion debido a una enzima,
un &cido gastrico, etc., en el cuerpo vivo. En otras palabras, el profarmaco de la presente invencién es el derivado de
metastina que experimenta oxidacion, reduccion, hidrélisis enzimatica, etc. para convertirse en el derivado de
metastina de la presente invencion, o el derivado de metastina que experimenta hidrdlisis, etc. por acido gastrico,
para convertirse en el derivado de metastina de la presente invencion.

Los ejemplos del profarmaco del derivado de metastina de la presente invencién incluyen un derivado de metastina
en el que un grupo amino del derivado de metastina de la presente invencion esta sustituido con un acilo, un alquilo,
acido fosforico, etc. (por ejemplo, derivados de metastina en los que un grupo amino del derivado de metastina de la
presente invencidon esta sustituido con eicosanoilo, alanilo, pentilaminocarbonilo (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-
il)metoxicarbonilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidilmetilo, pivaloiloximetilo, ter-butilo, etc); derivados de metastina en los
que un grupo hidroxi del derivado de metastina de la presente invencion esta sustituido con un acilo, un alquilo,
acido fosforico, acido bdrico, etc. (por ejemplo, derivados de metastina en los que un grupo hidroxi del derivado de
metastina de la presente invencion esta sustituido con acetilo, palmitoilo, propanoilo, pivaloilo, succinilo, fumarilo,
alanilo, dimetilaminometilcarbonilo, etc.); y derivados de metastina en los que un grupo carboxi del derivado de
metastina de la presente invencion esta sustituido con éster, amida, etc. (por ejemplo, derivados de metastina en los
que el grupo carboxi del derivado de metastina de la presente invencion se convierte en el etil éster, fenil éster,
carboximetil éster, dimetilaminometil éster, pivaloiloximetil éster, etoxicarboniloxietil éster, ftalidil éster, (5-metil-2-
oxo-1,3-dioxolen-4-il)metil éster, ciclohexiloxicarboniletil éster, metilamida, etc); y similares. Estos derivados de
metastina se pueden producir a partir de los derivados de metastina de la presente invencion por procedimientos
conocidos per se.

Los profarmacos de los derivados de metastina de la presente invencion pueden ser aquellos que se convierten en
los derivados de metastina de la presente invencion en las condiciones fisioldégicas que se describen en
"Pharmaceutical Research and Development", Vol. 7 (Drug Design), paginas 163-198, publicado en 1990 por
Hirokawa Publishing Co.

Los derivados de metastina de la presente invencién o sus sales o profarmacos (de aqui en adelante algunas veces
mencionado simplemente como el compuesto de la presente invencién) poseen la actividad supresora de las
metastasis cancerosas o la actividad supresora del crecimiento del cancer. En consecuencia, los derivados de
metastina son utiles para medicamentos tales como agentes para prevenir o tratar todos los canceres (por ejemplo,
cancer de pulmoén, cancer gastrico, cancer de higado, cancer de pancreas, cancer colorrectal, cancer rectal, cancer
coldnico, cancer de prostata, cancer de ovarios, cancer cervical, cancer de mamas, etc.), y similares.

El compuesto de la presente invencion también posee el efecto de controlar la funcidén pancreatica y en
consecuencia es Util como medicamento tal como un agente para prevenir o tratar varias enfermedades
pancreaticas (por ejemplo, pancreatitis aguda o crénica, cancer pancreatico, etc.).

Ademas, el compuesto de la presente invencién posee el efecto de controlar la funcion placentaria y en
consecuencia es Util como medicamento tales como un agente para prevenir o tratar coriocarcinoma, mola
hidatidica, mola invasiva, aborto, hipoplasia fetal, metabolismo anormal de la glucosa, metabolismo anormal de
lipidos o induccion del parto, etc.

Ademas, el compuesto de la presente invencion posee los efectos de aumentar el nivel de azucar, promover la
secrecion de glucagon pancreatico y promover la formacion de orina y en consecuencia es Util como medicamento
tales como agentes hiperglicémicos, agentes secretagogos del glucagon pancreatico o agentes para promover la
formacion de orina, que son Utiles para los agentes para prevenir o tratar obesidad, hiperlipemia, diabetes mellitus
tipo II, hipoglucemia, hipertension, neuropatia diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética, edema,
alteraciones urinarias, resistencia a la insulina, diabetes mellitus inestable, atrofia grasa, alergia a la insulina,
insulinoma, arteriosclerosis, trastornos trombaticos o lipotoxicidad; y similares.

Ademas, el compuesto de la presente invencién también posee los efectos de promover la secrecion de la hormona
gonadotrdfica (por ejemplo, FSH, LH, etc.), promover la secreciéon de hormonas sexuales [por ejemplo, andrégenos
(por ejemplo, testosterona, androstenodiona, etc.), estrégenos (por ejemplo, estradiol, estrona, etc.), progesteronas,
etc.], mejorar la funcién gonadal e inducir o estimular la ovulacién, asi como un efecto de maduracién sexual, etc., y
en consecuencia, se puede usar como un agente para mejorar la funcién gonadal, un agente para inducir o estimular
la ovulacioén, un agente secretagogo de hormona gonadotrofica o un agente secretagogo de la hormona sexual, o un
agente para prevenir o tratar cancer dependiente de hormonas [por ejemplo, cancer de prostata, cancer de mamas,
de etc.], infertilidad [por ejemplo, irregular menstruacién, dismenorrea, amenorrea, amenorrea inducida por pérdida
de peso, amenorrea secundaria, anovulacion, hipoovarismo, hipogonadismo, deficiencia espermatogenética,
hipogonadismo (por ejemplo, impotencia, etc.), atrofia genital, atrofia testicular, trastorno de la funcién testicular,
azoospermia, hipoandrogenemia, etc.], endometriosis, pubertad precoz, mioma del utero, etc.
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Ademas, el profarmaco del derivado de metastina de la presente invencioén o su sal es util como un agente para
prevenir o tratar enfermedad de Alzheimer, autismo, deterioro cognitivo moderado, etc.

Mas aun, el compuesto de la presente invencion tiene excelente estabilidad en sangre, solubilidad y estabilidad en
solucién, en comparacion con la metastina nativa tal como metastina 54 (1-54) o metastina 10 (45-54).

El derivado de metastina de la presente invencion o su sal o profarmaco, metastina per se, o ADN que codifica
metastina, etc. es util como un agente para suprimir la secrecion de hormona gonadotréfica (por ejemplo, FSH, LH)
secrecién o secrecion de hormonas sexuales [por ejemplo, andréogeno (por ejemplo, testosterona, androstenodiona),
estrégeno (por ejemplo, estradiol, estrona), progesterona); un agente de regulacion por disminucion para la hormona
gonadotrdéfica u hormona sexual; en particular, es util para suprimir la secrecion de la hormona gonadotrofica o la
secrecion de hormona sexual por medio de la regulacién por disminucién de la hormona gonadotréfica u hormona
sexual (en las que la regulacién por disminucién de la hormona gonadotréfica u hormona sexual puede ser por
pérdida de pulso de LHRH o reduccién de LHRH) o regulacién por disminucién de la proteina de OT7T175 humana
(receptor de metastina) que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID NO: 9;
particularmente Gtil como un agente para prevenir o tratar canceres dependiente de hormonas (por ejemplo, cancer
de prostata, cancer de mamas, de etc.; especialmente cancer de préstata, cancer de préstata sensible a hormonas,
etc.); un agente para prevenir o tratar endometriosis; un agente para inhibir la maduracién folicular ovarica; un
agente de suspension del ciclo menstrual; un agente para tratar mioma del Gtero; un agente para tratar pubertad
precoz; o como anticonceptivo, etc. Cuando el derivado de metastina de la presente invencién o su sal o profarmaco,
metastina per se, o ADN que codifica metastina, etc. tiene actividad agonista normal, se administra una dosis
efectiva del derivado de metastina suficiente para suprimir la secrecién de hormona gonadotroéfica u hormona sexual
en el sitio o tejido donde se ejerceran los efectos terapéuticos, de modo que el derivado de metastina esta presente
en una dosis mayor de la requerida (es decir, el derivado de metastina se administra en un exceso respecto de la
dosis efectiva normal, a la cual el derivado de metastina ejerce los efectos de suprimir las metastasis cancerosas,
suprimir el crecimiento del cancer, etc.; o el efecto de promover la secrecion de la hormona gonadotréfica, el efecto
de promover la secrecion de la hormona sexual, etc.) para exhibir los efectos de suprimir la secrecion de la hormona
gonadotrdfica o la secrecion de hormonas sexuales. Los ejemplos especificos incluyen administracion sostenida o
continua de la dosis efectiva normal (que incluye una técnica de administracién para liberar gradualmente los
ingredientes farmacéuticos por administracion en bolo); y similares. Ademas cuando el derivado de metastina de la
presente invencién o su sal o el profarmaco de esta, etc. tiene suficiente actividad agonista mayor de la requerida
(una actividad superagonista), es posible sostener las actividades mas que las exhibidas por la dosis necesaria en el
sitio o tejido donde se exhibiran los efectos terapéuticos. En consecuencia, es suficiente incluso con la
administracion de la dosis efectiva normal para suprimir la secrecion de hormona gonadotréfica u hormona sexual, a
través de la cual se exhibe el efecto de supresion de la secrecidon de la hormona gonadotréfica o secrecion de las
hormonas sexuales.

En otras palabras, se administra una dosis efectiva del derivado de metastina de la presente invencién o su sal o
profarmaco, metastina per se, o ADN que codifica metastina, etc. suficiente para suprimir la secreciéon de hormona
gonadotréfica u hormona sexual de modo que el derivado de metastina esté presente en una dosis mayor de la
requerida en el sitio o tejido donde se ejerceran los efectos terapéuticos o sus actividades se pueden sostener mas
de lo que requerido, lo que permite exhibir los efectos de supresiéon de la secrecion de la hormona gonadotréfica o
secrecion de las hormonas sexuales.

La composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la presente invencion es de baja toxicidad. En
consecuencia, el compuesto de la presente invencion se puede administrar de modo seguro tanto en forma directa
como tal o como una mezcla con portadores farmacolégicamente aceptables, por via oral o parenteral (por ejemplo,
tépica, rectal, intravenosa, etc.), en la forma de preparaciones farmacéuticas tales como comprimidos (que incluyen
grageas y comprimidos revestidos con pelicula), formas de dosis en polvo, granulos, capsulas (que incluyen
capsulas blandas), formas de dosis liquidas, inyecciones, supositorios, formas de dosis de liberacién sostenida, etc.,
de acuerdo con medios conocidos publicamente usados generalmente en el proceso para producir preparaciones
farmacéuticas.

El compuesto de la presente invencion esta contenido en la preparacion farmacéutica de la presente invencion en
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100% en peso, sobre la base del peso total de la preparacion.

Una dosis del compuesto de la presente invencion puede variar de acuerdo con el sujeto al que se administra,
organo blanco, condiciones, via de administracion, etc., y en la administracion oral, el compuesto generalmente se
administra al paciente con cancer (de 60 kg de peso corporal) en una dosis diaria de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 100 mg, preferentemente aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50 mg y mas
preferentemente aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20 mg. En la administracion parenteral, una dosis Unica
del compuesto puede variar dependiendo dell sujeto al que se administra, érgano blanco, condiciones, via de
administracion, etc., y en la forma de una dosis inyectable, es ventajoso administrar el compuesto al paciente con
cancer (como 60 kg peso corporal) generalmente en una dosis diaria de aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 30 mg, preferentemente aproximadamente 0,01 a aproximadamente 20 mg, y mas
preferentemente aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10 mg. Para otras especies de animal, se puede
administrar la dosis correspondiente convertida por 60 kg de peso.
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Los portadores aceptables para uso farmacolégico, que se pueden usar en la fabricacion de la preparacion
farmacéutica de la presente invencion, incluyen diversas sustancias portadoras organicas o inorganicas usadas
convencionalmente como materiales para las preparaciones farmacéuticas. Esta sustancias incluyen, por ejemplo,
un excipiente, un lubricante, un aglutinante y un agente desintegrante en una forma de dosis sélida, y un disolvente,
un auxiliar de disolucién, un agente de suspension, un agente isotonizante, una soluciéon tampdn, un agente
suavizante, etc. en una forma de dosificaciéon liquida. Ademas, se pueden usar en forma apropiada los aditivos
convencionales tales como un conservante, un antioxidante, un colorante, un edulcorante, un adsorbente, un agente
humectante, etc. en cantidades adecuados, si es necesario.

Los ejemplos de excipientes incluyen lactosa, sacarosa, D-manitol, almidon, almidén de maiz, celulosa cristalina,
acido silicico anhidro liviano, etc.

Los ejemplos de lubricantes incluyen estearato de magnesio, estearato de calcio, talco, silice coloidal, etc.

Los ejemplos de aglutinantes incluyen celulosa cristalina, sacarosa, D-manitol, dextrina, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, almidén, sacarosa, gelatina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica,
etc.

Los ejemplos de agentes desintegrantes incluyen almidon, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa calcica,
carboximetil almidon de sodio, L-hidroxipropilcelulosa, etc.

Los ejemplos de disolventes incluyen agua para inyecciones, alcohol, propilenglicol, Macrogol, aceite de sésamo,
aceite de maiz, aceite de oliva, etc.

Los ejemplos de auxiliares de disolucion incluyen polietilenglicol, propilenglicol, D-manitol, benzoato de bencilo,
etanol, trisaminometano, colesterol, trietanolamina, carbonato de sodio, citrato de sodio, etc.

Los ejemplos de agentes de suspension incluyen tensioactivos tales como estearil trietanolamina, laurilsulfato de
sodio, aminopropionato de laurilo, lecitina, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, monoestearato de
glicerina, etc.; polimeros hidrdfilos tales como alcohol polivinilico, polivinil pirrolidona, carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, etc,

Los ejemplos de agentes isotonizantes incluyen glucosa, D-sorbitol, cloruro de sodio, glicerina, D-manitol, etc.
Los ejemplos de tampon incluyen soluciones tampdén de un fosfato, acetato, carbonato, citrato, etc.
Los ejemplos de agentes suavizantes incluyen alcohol bencilico, etc.

Los ejemplos de conservantes incluyen p-hidroxibenzoatos, clorobutanol, alcohol bencilico, alcohol fenetilico, acido
deshidroacético, acido sorbico, etc

Los ejemplos de antioxidantes incluyen un sulfito, acido ascérbico, a-tocoferol, etc.

Ademas, el compuesto de la presente invencion se puede usar en combinacion con farmacos diferentes del
compuesto de la presente invencion.

Los ejemplos de los farmacos, que se pueden usar en combinacion con el compuesto de la presente invencién (de
aqui en adelante algunas veces denominados simplemente como farmacos concomitantes), incluyen agentes
quimioterapéuticos para el tratamiento del cancer, agentes terapéuticos hormonales, agentes inmunoterapéuticos,
etc. (de aqui en adelante algunas veces denominados simplemente como farmacos concomitantes)

Los ejemplos de "agentes quimioterapéuticos" incluyen agentes alquilantes, antimetabolitos, antibidticos anticancer,
agentes anticancerosos derivados de plantas, etc.

Los ejemplos de "agentes alquilantes" incluyen mostaza nitrogenada, clorhidrato de mostaza nitrogenada N-6xido,
clorambutilo, ciclofosfamida, ifosfamida, tiotepa, carboquona, tosilato de improsulfan, busulfan, clorhidrato de
nimustina, mitobronitol, rnelfalan, dacarbazina, ranimustina, fosfato de estramustina sddica, trietienmelamina,
carmustina, lomustina, estreptozocina, pipobroman, etoglucido, carboplatino, cisplatino, miboplatino, nedaplatino,
oxaliplatino, altretamina, ambamustina, clorhidrato de dibrospidio, fotemustina, prednimustina, pumitepa,
ribomustina, temozolomida, treosulfan, trofosfamida, estimalamero de cinostatina, carboquona, adozelesina,
cistemustina, bizelesina, etc,

Los ejemplos de "antimetabolitos" incluyen mercaptopurina, ribésido de 6-mercaptopurina, tioinosina, metotrexato,
enocitabina, citarabina, ocfosfato de citarabina, clorhidrato de ancitabina, farmacos 5-FU (por ejemplo, fluorouracilo,
tegafur, UFT, doxifluridina, carmofur, galocitabina, emmitefur, etc.), aminopterina, leucovorina calcica, tabloid,
butocina, folinato de calcio, levofolinato de calcio, cladribina, emitefur, fludarabina, gemcitabina, hidroxicarbamida,
pentostatina, piritrexim, idoxuridina, mitoguazona, tiazofrina, ambamustina, etc.

Los ejemplos de "antibiéticos anticancer" incluyen actinomicina D, actinomicina C, mitomicina C, cromomicina A3,
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clorhidrato de bleomicina, sulfato de bleomicina, sulfato de peplomicina, clorhidrato de daunorrubicina, clorhidrato de
doxorrubicina, clorhidrato de aclarrubicina, clorhidrato de pirarrubicina, clorhidrato de epirrubicina, neocarzinostatina,
mitramicina, sarcomicina, carzinofilina, mitotano, clorhidrato de zorrubicina, clorhidrato de mitoxantrona, clorhidrato
de idarrubicina, etc.

Los ejemplos de "agentes anticancerosos derivados de plantas" incluyen etopdsido, fosfato de etopdsido, sulfato de
vinblastina, sulfato de vincristina, sulfato de vindesina, tenipdsido, paclitaxel, docetaxel, vinorrelbina, etc.

Los ejemplos de "agentes terapéuticos hormonales” incluyen fosfestrol, dietilestilbestrol, clorotrianiseno, acetato de
medroxiprogesterona, acetato de megestrol, acetato de clormadinona, acetato de ciproterona, danazol, alilestrenol,
gestrinona, mepartricina, raloxifeno, ormeloxifeno, levormeloxifeno, antiestrogenos (por ejemplo, citrato de
tamoxifeno, citrato de torremifeno, etc.), formas de dosificacion en pastillas, mepitiostano, testrolactona,
aminoglutetimida, agonistas de LH-RH (por ejemplo, acetato de goserelina, buserelina, leuprorelina, etc.),
droloxifeno, epitiostanol, sulfonato de etinilestradiol, inhibidores de aromatasa (por ejemplo, clorhidrato de fadrozol,
anastrozol, retrozol, exemestano, vorozol, formestano, etc.), antiandrégenos (por ejemplo, flutamida, bicartamida,
nilutamida, etc.), inhibidores de 5a-reductasa (por ejemplo, finasterida, epristerida, etc.), farmacos adrenocortico-
hormonas (por ejemplo, dexametasona, prednisolona, betametasona, triamcinolona, etc.), inhibidores de la sintesis
de andrégenos (por ejemplo, abiraterona, etc.), retinoide y farmacos que retardan el metabolismo retinoide (por
ejemplo, liarozol, etc.), y entre otros, son preferibles los agonistas de LH-RH (por ejemplo, acetato de goserelina,
buserelina, leuprorelina, etc.).

Los ejemplos de "agentes inmunoterapéuticos (BRM)" incluyen picibanilo, krestin, sizofiran, lentinan, ubenimex,
interferones, interleuquinas, factor estimulante de colonia de macréfagos, factor estimulante de colonia de
granulocitos, eritropoyetina, linfotoxina, vacuna BCG, Corynebacterium parvum, levamisol, polisacarido K,
procodazol, etc.

El uso combinado del compuesto de la presente invenciéon y un farmaco concomitante exhibe los siguientes
excelentes efectos.

(1) Se puede reducir la dosis en comparacion con la dosis cuando se administra el compuesto de la
presente invencion o un farmaco concomitante solo.

(2) Se puede seleccionar un farmaco administrado en forma concomitante con el compuesto de la presente
invencion de acuerdo con la enfermedad (moderada, grave, etc.) de un paciente.

(3) Se puede elegir un farmaco concomitante, cuyo mecanismo funcional es diferente al del compuesto de
la presente invencion, de modo que un periodo de tratamiento se puede prolongar mas tiempo.

(4) Se puede elegir un farmaco concomitante, cuyo mecanismo funcional es diferente al del compuesto de
la presente invencion, de modo que se puedan obtener efectos terapéuticos sostenidos.

(5) Se puede obtener un efecto sinérgico por el uso concomitante del compuesto de la presente invencion y
un farmaco concomitante.

Ademas, el compuesto de la presente invencion puede reducir los valores de testosterona al nivel de castracion
inmediatamente después de la medicacion. De este modo, cuando se usa el farmaco concomitante tal como
agonista de LH-RH (por ejemplo, acetato de goserelina, buserelina, leuprorelina, etc.; preferentemente leuprorelina)
en combinacion con el compuesto de la presente invencion, se pueden reducir los valores de testosterona al nivel de
castracion inmediatamente después de la medicacién del compuesto de la presente invencion. Ademas, debido a
que el uso combinado del farmaco concomitante tal como agonista de LH-RH (por ejemplo, acetato de goserelina,
buserelina, leuprorelina, etc.; preferentemente leuprorelina, etc.) y el compuesto de la presente invencidon produce
una conservacion prolongada del periodo dependiente de hormona, se puede usar en forma ventajosa.

De aqui en adelante, el uso combinado del compuesto de la presente invencién y el farmaco concomitante se
denomina como "la preparacion combinada de la presente invencion”.

Cuando se usa la preparacion combinada de la presente invencion, el periodo de dosificacion del compuesto de la
presente invencién y el farmaco concomitante no esta restringido, el compuesto de la presente invencion o su
composicién farmacéutica y el farmaco concomitante o su composicion farmacéutica se pueden administrar al sujeto
en forma simultanea o en determinados intervalos de tiempo. La dosis del farmaco concomitante se puede modificar
de acuerdo con la dosis usada clinicamente y se puede seleccionar apropiadamente de acuerdo con el sujeto al que
se la administra, via de administracion, enfermedad, combinacion, etc.

Un modo de administracion de la preparacion combinada de la presente invencion no esta particularmente limitado,
pero es suficiente que el compuesto de la presente invencidon se use en combinacién con el farmaco concomitante
en el momento de la administracion. Para tal modo de administracion, existen, por ejemplo, (1) administracién de
una forma de dosis Unica obtenida por la mezcla del compuesto de la presente invencion y el farmaco concomitante
junto al mismos tiempo, (2) administracion simultanea de dos formas de dosis preparadas por separado a partir del
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compuesto de la presente invencion y el farmaco concomitante mediante la misma via de administracion, (3)
administracion de dos formas de dosis preparadas por separado a partir del compuesto de la presente invencién y el
farmaco concomitante a determinados intervalos de tiempo mediante la misma via de administracion, (4)
administracion simultanea de dos formas de dosis preparadas por separado a partir del compuesto de la presente
invencion y el farmaco concomitante mediante vias de administracion diferentes, (5) administracion de dos formas de
dosificacion preparadas por separado a partir del compuesto de la presente invencion y el farmaco concomitante a
determinados intervalos de tiempo (por ejemplo, administracion del compuesto de la presente invencion y el farmaco
concomitante en este orden, o administracion en un orden inverso) mediante vias de administracion diferentes, etc.

La preparacion combinada de la presente invencion es de baja toxicidad y de este modo se puede administrar en
forma segura por via oral o parenteral (por ejemplo, topica, rectal, intravenosa, etc.) en forma directa como tales o en
forma de preparaciones farmacéuticas tales como comprimidos (que incluyen grageas y comprimidos revestidos con
pelicula), formas de dosificacion en polvo, granulos, capsulas (que incluyen capsulas blandas), formas de
dosificacion liquidas, inyecciones, supositorios, formas de dosificacion de liberacion sostenida, etc., que se obtienen
por la mezcla del compuesto de la presente invenciéon o (y) el farmaco concomitante descrito anteriormente con
portadores aceptables para uso farmacolégico por procedimientos publicamente conocidos. Las formas de dosis
inyectables se pueden administrar por via intravenosa, intramuscular o subcutanea, en el érgano, o directamente en
el foco.

Los portadores farmacoldégicamente aceptables, que se pueden usar en la fabricacion de la preparacién combinada
de la presente invencion, incluyen diversas sustancias portadoras organicas o inorganicas usadas
convencionalmente como materiales para las preparaciones farmacéuticas. Esta sustancias incluyen, por ejemplo,
un excipiente, un lubricante, un aglutinante y un agente desintegrante en una forma de dosis solida, y un disolvente,
un auxiliar de disolucién, un agente de suspension, un agente isotonizante, una solucién tampdn, un agente
suavizante, etc. en una forma de dosificaciéon liquida. Ademas, se pueden usar en forma apropiada los aditivos
convencionales tales como un conservante, un antioxidante, un colorante, un edulcorante, un adsorbente, un agente
humectante, etc. en cantidades adecuados, si es necesario.

Los ejemplos de excipientes incluyen lactosa, sacarosa, D-manitol, almidén, almidén de maiz, celulosa cristalina,
acido silicico anhidro liviano, etc.

Los ejemplos de lubricantes incluyen estearato de magnesio, estearato de calcio, talco, silice coloidal, etc.

Los ejemplos de aglutinantes incluyen celulosa cristalina, sacarosa, D-manitol, dextrina, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, almidon, sacarosa, gelatina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica,
etc.

Los ejemplos de agentes desintegrantes incluyen almidon, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa calcica,
carboximetil almidon de sodio, L-hidroxipropilcelulosa, etc.

Los ejemplos de disolventes incluyen agua para inyecciones, alcohol, propilenglicol, Macrogol, aceite de sésamo,
aceite de maiz, aceite de oliva, etc.

Los ejemplos de auxiliares de disolucion incluyen polietilenglicol, propilenglicol, D-manitol, benzoato de bencilo,
etanol, trisaminometano, colesterol, trietanolamina, carbonato de sodio, citrato de sodio, etc.

Los ejemplos de agentes de suspension incluyen tensioactivos tales como estearil trietanolamina, laurilsulfato de
sodio, aminopropionato de laurilo, lecitina, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, monoestearato de
glicerina, etc.; polimeros hidréfilos tales como alcohol polivinilico, polivinil pirrolidona, carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, etc.

Los ejemplos de agentes isotonizantes incluyen glucosa, D-sorbitol, cloruro de sodio, glicerina, D-manitol, etc.
Los ejemplos de tampones incluyen soluciones reguladoras de fosfato, acetato, carbonato, citrato, etc.
Los ejemplos de agentes suavizantes incluyen alcohol bencilico, etc.

Los ejemplos de conservantes incluyen p-hidroxibenzoatos, clorobutanol, alcohol bencilico, alcohol fenetilico, acido
deshidroacético, acido sorbico, etc.

Los ejemplos de antioxidantes incluyen un sulfito, acido ascorbico, a-tocoferol, etc.

En la preparacién combinada de la presente invencién, se puede elegir apropiadamente una relacion del compuesto
de la presente invencion al farmaco concomitante de acuerdo con el sujeto al que se administra, via de
administracion, enfermedad, etc.

Por ejemplo, la cantidad del compuesto de la presente invencion contenida en la preparacion combinada de la

presente invencion varia dependiendo dela forma de dosis de la preparacion, pero es usualmente aproximadamente
0,01 a 100% en peso, preferentemente aproximadamente 0,1 a 50% en peso, y mas preferentemente
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aproximadamente 0,5 a 20% en peso, sobre la base del peso total de la preparacion.

La cantidad del farmaco concomitante contenida en la preparacion combinada de la presente invencién varia de
acuerdo con la forma de dosis de la preparacion, pero es usualmente aproximadamente 0,01 a 100% en peso,
preferentemente aproximadamente 0,1 a 50% en peso, y mas preferentemente aproximadamente 0,5 a 20% en
peso, sobre la base del peso total de la preparacion.

La cantidad de aditivos tales como un portador, etc., contenida en la preparacion combinada de la presente
invencioén varia de acuerdo con la forma de dosis de la preparacion, y es usualmente aproximadamente 1 a 99,99%
en peso, preferentemente aproximadamente 10 a 90% en peso, sobre la base del peso total de la preparacion.

Estas cantidades pueden ser iguales, también cuando el compuesto de la presente invencion y el farmaco
concomitante se preparan por separado, respectivamente.

En general estas preparaciones se pueden fabricar por los procedimientos publicamente conocidos usados en forma
convencional.

Por ejemplo, el compuesto de la presente invencion o el farmaco concomitante se pueden preparar en una forma de
dosis inyectable por la formulacién con un agente dispersante (por ejemplo, Tween 80 (fabricado por Atlas Powder
Company, USA), HCO 60 (fabricado por Nikko Chemicals Co., Ltd.), polietilenglicol, carboximetil celulosa, alginato
de sodio, hidroxipropilmetil celulosa, dextrina, etc.), un estabilizante (por ejemplo, acido ascérbico, pirosulfito de
sodio), un tensioactivo (por ejemplo, polisorbato 80, macrogol, etc.), un agente solubilizante (por ejemplo, glicerina,
etanol, etc.), un agente amortiguador (por ejemplo, acido fosférico o su sal de metal alcalino, acido citrico o su sal de
metal alcalino, etc.), un agente isotonizante (por ejemplo, cloruro de sodio, cloruro de potasio, manitol, sorbitol,
glucosa, etc.), un agente de ajuste de pH (por ejemplo, acido clorhidrico, hidréxido de sodio, etc.), un conservante
(por ejemplo, p-oxibenzoato de etilo, acido benzoico, metilparabeno, propilparabeno, alcohol bencilico, etc.), un
solubilizante (por ejemplo, glicerina concentrada, meglumina, etc.), un auxiliar de disolucion (por ejemplo,
propilenglicol, sacarosa, etc.), un agente suavizante (por ejemplo, glucosa, alcohol bencilico, etc.), para preparar en
la inyeccién acuosa; o por disolucién, suspension, o emulsién con un aceite vegetal tal como aceite de oliva, aceite
de sésamo, aceite de semilla de algodon, aceite de maiz, etc., un auxiliar de disolucion tal como propilenglicol o
similares para preparar en una inyeccion oleosa.

Una forma de dosis oral se puede producir en una manera convencional por la adiciéon al compuesto de la presente
invencion o el farmaco concomitante, por ejemplo, un excipiente (por ejemplo, lactosa, sacarosa, almidén, etc.), un
agente desintegrante (por ejemplo, almidén, carbonato de calcio, etc.), un aglutinante (por ejemplo, almidén, goma
arabiga, carboximetil celulosa, polivinilpirrolidona, hidroxipropil celulosa, etc.), un lubricante (por ejemplo, talco,
estearato de magnesio, polietilenglicol 6000, etc.) y otros aditivos, se comprime la mezcla resultante y si es
necesario, se reviste el producto comprimido con el propdsito de enmascarar el sabor, degradacién entérica o
liberacion sostenida por técnicas publicamente conocidas per se. Los agentes de revestimiento para este propdsito
incluyen, por ejemplo, hidroxipropilmetil celulosa, etil celulosa, hidroximetil celulosa, hidroxipropil celulosa,
polioxietilenglicol, Tween 80, Prulonic F68, ftalato de acetato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetil celulosa,
succinato de acetato de hidroximetil celulosa, Eudragit (fabricado por Rohm Company, Alemania, copolimero de
acido metacrilico/acido acrilico) y colorantes (por ejemplo, éxido de hierro, diéxido de titanio). La forma de de dosis
oral puede ser tanto una forma de dosis de liberacién inmediata o una forma de dosis de liberacién sostenida.

Por ejemplo, en un supositorio, el compuesto de la presente invencién o el farmaco concomitante se prepara en una
composicion solida oleosa o acuosa, semisolida o liquida por técnicas publicamente conocidas per se. Las bases
oleosas usadas en la composicion descrita anteriormente incluyen glicéridos de acidos grasos superiores [por
ejemplo, manteca de cacao, uitepsoles (fabricado por Dynamite Nobel Company, Alemania), etc.], acidos grasos
moderados [por ejemplo, miglioles (fabricado por Dynamite Nobel Company, Alemania), etc.], aceites vegetales (por
ejemplo, aceite de sésamo, aceite de soja, aceite de semillas de algoddn, etc.), y similares. Las bases acuosas
incluyen, por ejemplo, polietilenglicoles y propilenglicol. Las bases para geles acuosos incluyen, por ejemplo, gomas
naturales, derivados de celulosa, polimeros de vinilo, polimeros de acrilico, etc.

Los ejemplos de formas de dosificacion de liberacién sostenida anteriores incluyen microcapsulas de liberacion
sostenida, y similares.

Las microcapsulas de liberacion sostenida se pueden obtener por procedimientos publicamente conocidos per se, y
preferentemente se preparan en forma de, por ejemplo, una forma de dosificacion de liberacién sostenida por el
procedimiento [2] que se muestra a continuacion y luego se administra.

Preferentemente, el compuesto de la presente invencion se prepara en una forma de dosis para la administracion
oral tal como una forma de dosis sélida (por ejemplo, forma de dosis en polvo, granulos, comprimidos, capsulas) o
en una forma de dosis para administracion rectal tal como un supositorio, etc. Una forma de dosis para
administracién oral es particularmente preferida.

El farmaco concomitante se puede preparar en la forma de dosis descrita anteriormente, dependiendo de la clase de
farmaco.
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De aqui en adelante se describiran especificamente [1] una preparacion inyectable del compuesto de la presente
invencién o el farmaco concomitante y su produccion, [2] una preparacién de liberacion sostenida o inmediata del
compuesto de la presente invencidon o el farmaco concomitante y su produccion y [3] preparaciones de
desintegracion sublingual, bucal u oral rapida del compuesto de la presente invencion o el farmaco concomitante y
su produccion.

[1] Preparacién inyectable y su produccién

Se prefiere una preparacion inyectable obtenida por la disolucién del compuesto de la presente invencién o el
farmaco concomitante en agua. La preparacion inyectable puede contener un benzoato y/o un salicilato.

La preparacion inyectable se obtiene por la disolucion del compuesto de la presente invencion o el farmaco
concomitante y opcionalmente un benzoato y/o un salicilato en agua.

Los ejemplos del benzoato y/o salicilato descritos anteriormente incluyen una sal de metal alcalino tal como sales de
sodio y potasio, etc., una sal de metal alcalinotérreo tal como sales de calcio y magnesio, etc., una sal de amonio,
una sal de meglumina, una sal de un acido organico tal como trometamol y similares.

La concentracion del compuesto de la presente invencion o el farmaco concomitante en la preparacion inyectable es
aproximadamente 0,05 a 50% en p/v, preferentemente aproximadamente 0,3 a 20% en p/v. la concentracion del
benzoato y/o salicilato es 0,5 a 50% en p/v, preferentemente 3 a 20% en p/v.

Ademas, los aditivos usados generalmente en una preparacion inyectable tales como un estabilizante (acido
ascorbico, pirosulfito de sodio, etc.), un tensioactivo (polisorbato 80, macrogol, etc.), un agente solubilizante
(glicerina, etanol, etc.), un agente amortiguador (acido fosférico y su sal de metal alcalino, acido citrico y su sal de
metal alcalino, etc.), un agente isotonizante (cloruro de sodio, cloruro de potasio, etc.), un agente dispersante
(hidroxipropilmetil celulosa, dextrina), un agente de ajuste de pH (acido clorhidrico, hidroxido de sodio, etc.), un
conservante (p-oxibenzoato de etilo, acido benzoico, etc.), un solubilizante (glicerina concentrada, meglumina, etc.),
un auxiliar de disolucion (propilenglicol, sacarosa, etc.), un agente suavizante (glucosa, alcohol bencilico, etc.) se
afaden apropiadamente a la preparacion. Cualquiera de estos aditivos se afiade en una cantidad generalmente
usada en una preparacion inyectable.

La preparacion inyectable se ajusta de 2 a 12, preferentemente 2,5 a 8,0 por la adiciéon de un agente de ajuste de
pH.

La preparacion inyectable se obtiene por la disolucion del compuesto de la presente invencién o el farmaco
concomitante y opcionalmente un benzoato y/o salicilato, y, si es necesario, los anteriores aditivos en agua. Estos
componentes se pueden disolver en cualquier orden de acuerdo con la misma manera que en una preparacion
inyectable convencional.

Preferentemente se calienta una solucién acuosa para inyeccion y se usa como una preparacion inyectable después
de la esterilizacion por filtracion o autoclavado como en la preparacion inyectable convencional para proporcionar
una preparacion inyectable.

Una preparacion inyectable acuosa preferentemente se autoclava, por ejemplo, a 100 a 121°C durante 5 a 30
minutos.

Ademas, la preparacion puede estar en forma de solucién a la que se imparte actividad antibacteriana para que sea
usable como multiples forma de dosis en dosis divididas.

2] Preparacion de liberacion sostenida o liberacion inmediata y su produccién

Una preparacién de liberacion sostenida preferida comprende un nicleo que comprende el compuesto de la
presente invencion o el farmaco concomitante, que estd opcionalmente revestido con un material insoluble en agua
o un polimero hinchable. Por ejemplo, se prefiere una preparacion de liberacién sostenida para administracion de
una forma de dosis una vez por dia.

Los ejemplos de material insoluble en agua usado para el agente de revestimiento incluye éteres de celulosa tales
como etil celulosa, butil celulosa, etc., ésteres de celulosa tales como acetato de celulosa, propionato de celulosa,
etc., ésteres polivinilicos tales como acetato de polivinilo, butirato de polivinilo, etc., polimeros de acido acrilico tales
como un copolimero de acido acrilico/acido metacrilico, un copolimero de metacrilato de metilo, un copolimero de
metacrilato de etoxietilo/ metacrilato de cinnamoetilo/metacrilato de aminoalquilo, un acido poliacrilico, un acido
polimetacrilico, un copolimero de acido metacrilico alquilamida, a poli(metacrilato de metilo), a polimetacrilato, un
copolimero de metacrilato de aminoalquilo, a poli(anhidrido metacrilico), un copolimero de metacrilato de glicidilo, en
particular, una serie de Eudragits (Rohm & Farma) tales como Eudragit RS-100, RL-100, RS-30D, RL-30D, RL-PO y
RS-PO (copolimero de acrilato de etilo/ metacrilato de metilo/metacrilato de clorotrimetilo/etil amonio) y Eudragit NE-
30D (copolimero de metacrilato de metilo/acrilato de etilo), etc., aceites hidrogenados tales como aceite de ricino
hidrogenado (por ejemplo, LUBRI WAX (Freund Industrial Co., Ltd.), etc.), ceras tales como cera de carnauba, un
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éster de acidos grasos de glicerina, parafina, etc., ésteres de acidos grasos de poliglicerina, etc.

El polimero hinchable es preferentemente un polimero que presenta un grupo acido removible y que exhibe un
hinchamiento dependiente de pH y se prefiere un polimero que presenta un grupo acido removible, que experimenta
un menor hinchamiento a un pH acido tal como en el estdmago pero se hincha extensamente a un pH neutro tal
como en los intestinos delgado y grueso.

Los ejemplos de tal polimero que presenta un grupo acido removible y que exhibe un hinchamiento dependiente de
pH incluye un polimero de acido poliacrilico reticulado tal como Carbomeros 934P, 940, 941, 974P, 980, 1342, etc.,
policarbofilo y policarbofilo de calcio (todos fabricados por BF Goodrich Chemicals), Hivis Wakos 103, 104, 105 y 304
(todos fabricados por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), etc.

El agente de revestimiento usado en la preparacion de liberacion sostenida puede contener adicionalmente un
material hidrofilo.

Los ejemplos de material hidréfilo incluyen un polisacarido que puede tener un grupo sulfato, tal como pululano,
dextrina, alginatos de metal alcalino, etc., un polisacarido que tiene un grupo hidroxialquilo o un grupo carboxialquilo,
tal como hidroxipropil celulosa, hidroxipropilmetil celulosa, carboximetilcelulosa sddica, etc., metil celulosa, polivinil
pirrolidona, alcohol polivinilico, polietilenglicol, etc.

La cantidad de material insoluble en agua contenida en el agente de revestimiento de la preparacion de liberacion
sostenida es aproximadamente 30 a aproximadamente 90% (p/p), preferentemente aproximadamente 35 a
aproximadamente 80% (p/p), mas preferentemente aproximadamente 40 a aproximadamente 75% (p/p), y el
contenido del polimero hinchable es aproximadamente 3 a aproximadamente 30% (p/p), preferentemente
aproximadamente 3 a aproximadamente 15% (p/p). El agente de revestimiento puede contener también un material
hidrdéfilo, y la cantidad de material hidrofilo contenida en le agente de revestimiento es aproximadamente 50% (p/p) o
menos, preferentemente aproximadamente 5 a aproximadamente 40% (p/p), mas preferentemente
aproximadamente 5 a aproximadamente 35% (p/p). Como se usa en la presente memoria, el % (p/p) anterior se usa
para significar un % en peso sobre la base de la composicién del agente de revestimiento, que es el remanente de la
solucion del agente de revestimiento después de eliminar cualquier disolvente (por ejemplo, agua, un alcohol inferior
tal como metanol, etanol, etc.). La preparacion de liberacidon sostenida se fabrica por la preparacion de un nucleo
que contiene un farmaco como se ilustra a continuacién, seguido por el revestimiento del nucleo resultante con una
solucion del agente de revestimiento obtenida por fusidén con calor de un material insoluble en agua o un polimero
hinchable o por la disolucién o dispersion de tal material en un disolvente.

I. Produccion del nucleo que contiene el farmaco

La forma de un nucleo que contiene un farmaco para recubrir con un agente de revestimiento (de aqui en adelante
denominado algunas veces simplemente como un nucleo) no esta limitada especificamente pero preferentemente se
prepara en forma particulada tal como granulos, granulos finos o similares.

Cuando el nucleo es granulos o granulos finos, estos tienen un tamafo de particula medio preferentemente de
aproximadamente 150 a aproximadamente 2.000 upm, con preferentemente aproximadamente 500 a
aproximadamente 1.400 um.

El nucleo se puede preparar en forma convencional. Por ejemplo, un farmaco se mezcla con un excipiente,
aglutinante, agente desintegrante, lubricante, estabilizante, etc., adecuados y luego se somete a granulacién por
extrusion humeda, granulacién en lecho fluidizado o similares.

El contenido del farmaco del nicleo es de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 95% (p/p), preferentemente
aproximadamente 5,0 a aproximadamente 80% (p/p), mas preferentemente aproximadamente 30 a
aproximadamente 70% (p/p).

Los ejemplos del excipiente contenido en el nucleo incluye un sacarido tal como sacarosa, lactosa, manitol, glucosa,
etc., almidon, celulosa cristalina, fosfato de calcio, almidon de maiz, etc. Entro otros, se prefieren, celulosa cristalina
y almidén de maiz.

Los ejemplos de aglutinante usado incluyen alcohol polivinilico, hidroxipropil celulosa, polietilenglicol, polivinil
pirrolidona, Plurénico F68, goma arabiga, gelatina, almidon, etc. Los ejemplos de agentes desintegrantes incluyen
carboximetil celulosa de calcio (ECG505), croscarmelosa sédica (Ac-Di-Sol), polivinil pirrolidona entrecruzada
(crospovidona), hidroxipropil celulosa poco sustituida (L-HPC), etc. Entre otros, se prefieren hidroxipropil celulosa,
polivinil pirrolidona e hidroxipropil celulosa poco sustituida. Los ejemplos del lubricante y anticoagulante incluyen
talco, estearato de magnesio y sus sales organicas, y los ejemplos de lubricante incluyen polietilenglicol, etc. Los
ejemplos de estabilizante incluyen un acido tal como acido tartarico, acido citrico, acido succinico, acido fumarico,
acido maleico, etc.

Ademas de las técnicas descritas anteriormente, el nicleo se puede preparar por medio de otras técnicas tales como
una técnica de granulacion giratoria, una técnica de revestimiento en bandeja, una técnica de revestimiento en lecho
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fluido y una técnica de granulacion por fusion, en la que un farmaco o una mezcla del farmaco con un excipiente, un
lubricante, etc. se agrega en porciones a las particulas del vehiculo inerte como semillas para el nicleo con la
pulverizaciéon de un aglutinante disuelto en un disolvente adecuado tal como agua, un alcohol inferior (por ejemplo,
metanol, etanol, etc.) o similares. Los ejemplos de particulas del portador inerte incluyen a las preparadas a partir de
sacarosa, lactosa, almidon, celulosa cristalina y ceras y, preferentemente, estos portadores tienen un tamario de
particula medio de aproximadamente 100 um a aproximadamente 1.500 pm.

Para separar el farmaco obtenido en el nucleo de un agente de revestimiento, se puede cubrir la superficie del
nucleo con un material protector. Los ejemplos de material protector incluyen el material hidréfilo descrito
anteriormente y el material insoluble en agua. El material protector preferido es polietilenglicol o un polisacarido que
tiene un grupo hidroxialquilo o un grupo carboxialquilo, mas preferentemente, hidroxipropilmetil celulosa e
hidroxipropil celulosa. El material protector puede contener, como estabilizador, un acido tal como acido tartarico,
acido citrico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, etc., y un lubricante tal como talco. Cuando se usa el
material protector, la cantidad de este para recubrir es aproximadamente 1 a aproximadamente 15% (p/p),
preferentemente aproximadamente 1 a aproximadamente 10% (p/p), mas preferentemente aproximadamente 2 a
aproximadamente 8% (p/p) sobre la base del nucleo.

El material protector se puede revestir por un procedimiento de revestimiento convencional y especificamente, el
nucleo se reviste por aspersién con el material protector por una técnica de revestimiento en lecho fluido, una
técnica de revestimiento en bandeja, etc.

Il. Revestimiento del nicleo con agente de revestimiento

El nucleo obtenido en | anterior se reviste con una solucién de agente de revestimiento preparada por calentamiento
por fusién del material insoluble en agua y polimero hinchable dependiente de pH descrito anteriormente y un
material hidrofilo o por disolucion o dispersion de estos en un disolvente para obtener una preparacion de liberacion
sostenida.

Como procedimiento de revestimiento del nucleo con la solucién del agente de revestimiento, existen, por ejemplo,
revestimiento por aspersion, etc.

Se puede seleccionar la relacion de la composicion del material insoluble en agua, polimero hinchable y material
hidréfilo de la solucion del agente de revestimiento que esta dentro de las cantidades de los componentes
respectivos contenidos en el revestimiento.

La cantidad del agente de revestimiento es aproximadamente 1 a aproximadamente 90% (p/p), preferentemente
aproximadamente 5 a aproximadamente 50% (p/p), mas preferentemente aproximadamente 5 a aproximadamente
35% (p/p) sobre la base del nucleo (que excluye al revestimiento del material protector).

Como el disolvente para la soluciéon del agente de revestimiento, agua y un disolvente organico se pueden usar por
separado o como una mezcla de estos. Cuando se usa una mezcla, la relacién de agua y el disolvente organico
(agua/disolvente organico: una relacion de peso) puede variar con el rango de 1 a 100%, y es preferentemente 1 a
aproximadamente 30%. El disolvente organico no esta particularmente limitado siempre que pueda disolver el
material insoluble en agua, y los ejemplos de disolventes incluyen un alcohol inferior tal como alcohol metilico,
alcohol etilico, alcohol isopropilico, alcohol n-butilico, etc., una alcanona inferior tal como acetona, acetonitrilo,
cloroformo, cloruro de metileno, etc. Entre ellos, se prefiere un alcohol inferior, alcohol etilico y alcohol isopropilico
son los de mayor preferencia. Preferentemente se usan agua y una mezcla de agua y un disolvente organico, como
disolventes para la solucién del agente de revestimiento. En este caso, se puede afiadir a un acido tal como acido
tartarico, acido citrico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, etc. a la solucién del agente de revestimiento,
si es necesario, para el propésito de estabilizar la solucion del agente de revestimiento.

Para llevar a cabo el revestimiento mediante revestimiento por aspersiéon, se puede realizar el revestimiento
mediante un procedimiento de revestimiento convencional. Especificamente, el nicleo se pulveriza con una solucion
del agente de revestimiento por una técnica de revestimiento en lecho fluido, una técnica de revestimiento en
bandeja o similares. En este momento, también se puede afiadir un lubricante tal como talco, 6xido de titanio,
estearato de magnesio, estearato de calcio, anhidrido silicico liviano, etc., y un plastificante tal como éster de
glicerina grasa, aceite de ricino endurecido, citrato de trietilo, alcohol cetilico, alcohol estearilico, etc.

Después del revestimiento con un agente de revestimiento, también se puede mezclar un agente antiestatico tal
como talco, si es necesario.

La preparacion de liberacion inmediata puede ser liquida (solucion, suspension, emulsion, etc.) o sélida (particulas,
pastillas, comprimidos, etc.). Se puede usar una preparacion oral y una preparacion parenteral tal como una
preparacion inyectable, y se prefiere una preparacion oral.

La preparacion de liberaciéon inmediata usualmente puede contener un portador, aditivos y un excipiente (de aqui en
adelante algunas veces abreviado como excipientes) usado convencionalmente en el campo farmacéutico, ademas
de un farmaco que es un componente activo. Los excipientes farmacéuticos no estan especificamente limitados
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siempre que sean excipientes usados convencionalmente en el campo farmacéutico. Los ejemplos del excipiente
para una preparacién sélida oral incluye lactosa, almidén, almidén maiz, celulosa cristalina (Avicel F101, fabricado
por Asahi Kasei Corporation, etc.), azicar en polvo, azucar granulado, manitol, anhidrido silicico liviano, carbonato
de magnesio, carbonato de calcio, L-cisteina, etc., con almidén de maiz y manitol como los preferidos. Cualquiera de
estos excipientes se puede emplear solo 0 en combinacién con los otros. Las cantidades de los excipientes, por
ejemplo, son de aproximadamente 4,5 a aproximadamente 99,4% en p/p, preferentemente aproximadamente 20 a
aproximadamente 98,5% en p/p, mas preferentemente aproximadamente 30 a aproximadamente 97% en p/p, sobre
la base del peso total de la preparacion de liberacion inmediata.

El contenido del farmaco en la preparacion de liberaciéon inmediata se puede seleccionar apropiadamente del rango
de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 95%, preferentemente aproximadamente 1% a aproximadamente
60% a la cantidad total de la preparacion de liberacion inmediata.

Cuando la preparacion de liberacion inmediata es una preparacion solida oral, la preparacién contiene un agente
desintegrante ademas de los componentes descritos anteriormente. Los ejemplos del agente desintegrante incluyen
carboximetilcelulosa de calcio (ECG505 fabricado por GOTOKU CHEMICAL Co., Ltd.), croscarmelosa sodica (por
ejemplo, Ac-Di-Sol fabricado por Asahi Kasei Corporation), crospovidona (por ejemplo, COLIDON CL fabricado por
BASF), hidroxipropil celulosa poco sustituida (Shin-Etsu chemical Co., Ltd.), carboximetil almidon (MATSUTANI
CHEMICAL INDUSTRY Co., Ltd.), carboximetil almidon sddica (EXORITAB fabricado por KIMURA SANGYO), a
almidén parcial (PCS fabricado por Asahi Kasei Corporation), etc. Por ejemplo, se puede usar el agente
desintegrante que desintegra granulos por absorcion de agua o hinchamiento en contacto con agua, o forma un
canal entre el componente activo que comprende el nucleo y un excipiente. Cualquiera de estos agentes
desintegrantes se pueden usar solo o en combinacién con los otros. La cantidad del agente desintegrante usado se
puede seleccionar apropiadamente de acuerdo con el tipo y la cantidad de farmaco usado o un disefio de
preparacién particular para el rendimiento de liberacién esperado. Por ejemplo, la cantidad es aproximadamente
0,05 a aproximadamente 30% en p/p, preferentemente aproximadamente 0,5 a aproximadamente 15% en p/p sobre
la base del peso total de la preparacion de liberacidon inmediata.

Cuando la preparacion de liberacidon inmediata es una preparacion soélida oral, la preparacion solida oral
opcionalmente puede contener aditivos convencionalmente usados en una preparacion sdlida, ademas de los
componentes descritos anteriormente. Los ejemplos de los aditivos incluyen aglutinantes (por ejemplo, sacarosa,
gelatina, goma arabiga en polvo, metil celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropilmetil celulosa,
carboximetilcelulosa, polivinil pirrolidona, pullran, dextrina, etc.), lubricantes (polietilenglicol, estearato de magnesio,
talco, anhidrido silicico liviano (por ejemplo, aerosil (NIPPON AEROSIL)), tensioactivos (por ejemplo, tensioactivos
anionicos tales como alquilsulfato de sodio, tensioactivos no iénicos tales como éster graso de polioxietileno, éster
graso de polioxietilen sorbitano, derivados de aceite de ricino polioxietileno, etc.), colorantes (por ejemplo, colorante
de alquitran, caramelo, colcothar, 6xido de titanio, riboflavinas), si es necesario, correctores (por ejemplo,
edulcorantes, sabores, etc.), adsorbentes, conservantes, agentes humectantes, agentes antiestaticos, etc. Ademas,
también se puede afiadir un acido organico tal como acido tartarico, acido citrico, acido succinico, acido fumarico o
similares como estabilizador.

Como el aglutinante anterior, preferentemente se usa hidroxipropil celulosa, polietilenglicol y polivinil pirrolidona, etc.

La preparacion de liberacién inmediata se puede preparar por la mezcla de los componentes descritos anteriormente
y amasado de la mezcla, si es necesario y luego se moldea de acuerdo con una técnica convencional para fabricar
preparaciones farmacéuticas. La mezcla anterior se puede realizar de forma convencional, por ejemplo, por
mezclado, amasado, etc. En forma especifica, cuando la preparacion de liberacion inmediata esta en forma de
particulas, la preparacion se puede preparar por la mezcla de los componentes con un granulador vertical, un
amasador multipropdsito (fabricado por HATA IRON WORKS CO., LTD), un granulador de lecho fluido FD-5S
(fabricado por POWREX CORPORATION) o similares y luego la granulacion de la mezcla resultante por granulacion
por extrusiéon humeda o granulacién de lecho fluido por una técnica similar a la de la preparacion del nucleo de la
preparacion de liberaciéon sostenida descritas anteriormente.

La preparacion de liberacion inmediata y la preparaciéon de liberacién sostenida obtenida de este modo se pueden
componer, tal como son o, junto con excipientes farmaceéuticos apropiados, en preparaciones farmacéuticas por
separado en forma convencional para preparar las preparaciones respectivas para administrar en combinacion con
los otros en forma simultanea o en determinados intervalos de tiempo. Alternativamente, ambas preparaciones se
pueden formar composiciones en una Unica forma de dosis para la administracion oral (por ejemplo, granulos,
granulos finos, comprimidos, capsulas) como tales o junto con excipientes farmacéuticos apropiados. Ambas
preparaciones en la forma de granulos o granulos finos también se pueden llenar en una capsula Unica para la
administracion oral.

[3] Preparacion desintegrante rdpidamente oral, sublingual o bucal y su produccion

Una preparacion desintegrante rapidamente oral, sublingual o bucal puede estar en forma de una preparacion sélida
tal como un comprimido, o puede estar en forma de un parche de la mucosa oral (pelicula) o una pelicula de
desintegracion oral.
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La preparacion desintegrante rapidamente oral, sublingual o bucal es preferentemente una preparacion que contiene
el compuesto de la presente invencion o el farmaco concomitante y un excipiente. La preparacion también puede
contener agentes auxiliares tales como un lubricante, un agente isotonizante, un vehiculo hidréfilo, un polimero
dispersable en agua, un estabilizador, etc. Ademas con el propdsito de promover la absorcion y mejorar la
biodisponibilidad, la preparacion también puede contener B-ciclodextrina o derivados de B-ciclodextrina (por ejemplo,
hidroxipropil-B-ciclodextrina, etc.), y similares.

Los ejemplos de los excipientes anteriores incluyen lactosa, sacarosa, D-manitol, almidén, celulosa cristalina,
anhidrido silicico liviano, etc. Los ejemplos de lubricante incluyen estearato de magnesio, estearato de calcio, talco,
silice coloidal, etc., se prefieren estearato de magnesio y silice coloidal. Los ejemplos de agente isotonizante
incluyen cloruro de sodio, glucosa, fructosa, manitol, sorbitol, lactosa, sacarosa, glicerina y urea, con manitol como
particularmente preferido. Como vehiculo hidrdfilo, existen, por ejemplo, un vehiculo hidréfilo de hinchamiento tal
como celulosa cristalina, etil celulosa, polivinil pirrolidona entrecruzada, anhidrido silicico liviano, acido silicico,
fosfato dicalcico, carbonato de calcio, etc., con celulosa cristalina (por ejemplo, microcelulosa cristalina, etc.) como
preferido. Como polimero dispersable en agua, existen, por ejemplo, una goma (por ejemplo, goma de tragacanto,
goma de acacia, goma de guar), alginato (por ejemplo, alginato de sodio), derivados de celulosa (por ejemplo, metil
celulosa, carboximetilcelulosa, hidroximetil celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropilmetil celulosa), gelatina,
almidén soluble en agua, acido poliacrilico (por ejemplo, carbémero), acido polimetacrilico, alcohol polivinilico,
polietilenglicol, polivinil pirrolidona, policarbofilo, sal palmitato ascorbato, etc., se prefieren hidroxipropilmetil celulosa,
acido poliacrilico, alginato, gelatina, carboximetilcelulosa, polivinil pirrolidona y polietilenglicol. La hidroxipropilmetil
celulosa es particularmente preferida. Como estabilizador, existen, por ejemplo, cisteina, tiosorbitol, acido tartarico,
acido citrico, carbonato de sodio, acido ascérbico, glicina, sulfito de sodio, etc., acido citrico y acido ascorbico son
particularmente preferidos.

La preparacion desintegrante rapidamente oral, sublingual o bucal o rapida se pueden preparar por la mezcla del
compuesto de la presente invencion o el farmaco concomitante y un excipiente por un conocido per se. Ademas, si
se desea, también se pueden mezclar los agentes auxiliares descritos anteriormente, tales como el lubricante,
agente isotonizante, vehiculo hidréfilo, polimero dispersable en agua, estabilizador, colorante, edulcorante,
conservante, etc. Después de mezclar los componentes descritos anteriormente en forma simultanea o en
determinados intervalos de tiempo, la mezcla se comprime en comprimidos para obtener el comprimido de
desintegracion oral sublingual, bucal o rapida. Para obtener una dureza adecuada, se puede usar un disolvente tal
como agua, un alcohol, etc. para humedecer o mojar los componentes antes o después de la formacion de los
comprimidos, seguido por el secado.

Para preparar el parche de la mucosa oral (pelicula), el compuesto de la presente invenciéon o el farmaco
concomitante y el polimero dispersable en agua (preferentemente, hidroxipropil celulosa, hidroxipropilmetil celulosa),
excipiente, etc. descrito anteriormente se disuelven en un disolvente tal como agua, etc. y luego la solucién
resultante se moldea en una pelicula. Ademas, se pueden afadir aditivos tales como un plastificante, un
estabilizador, un antioxidante, a conservante, un colorante, un agente amortiguador, edulcorantes, etc. a la
preparacion. También se puede afiadir a un glicol tal como polietilenglicol, propilenglicol, etc. para impartir una
elasticidad apropiada a una pelicula, y un polimero bioadhesivo (por ejemplo, policarbofilo, carbopol) para mejorar la
adhesion del pelicula al revestimiento de la mucosa oral. El moldeo se puede realizar al verter una soluciéon en una
superficie no adhesiva, extender la solucién mediante un aplicador de revestimiento tal como una cuchilla doctor en
un espesor uniforme (preferentemente, aproximadamente 10 a 1000 micrones), y luego se seca la soluciéon para
formar una pelicula. La pelicula asi formada se seca a temperatura ambiente o mientras se calienta, y luego se corta
en trozos, cada uno de los cuales tiene el area de superficie deseada.

Una preparacion de desintegracion oral rapida, por ejemplo, es una preparacion de difusion rapida en una forma de
red solida, que comprende el compuesto de la presente invencion o el farmaco concomitante y un vehiculo
hidrosoluble o difusible en agua inerte para el compuesto de la presente invencion o el farmaco concomitante. La red
se forma por la sublimacién de un disolvente de la composicién sélida que comprende una soluciéon del compuesto
de la presente invencion o el farmaco concomitante en un disolvente adecuado.

Ademas del compuesto de la presente invencién o el farmaco concomitante, la composicién de la preparacion de
desintegracion oral rapida preferentemente puede contener un agente formador de matriz y componentes
secundarios.

Los ejemplos de agente formador de matriz incluyen gelatinas, dextrinas y proteinas animales o vegetales de soja,
trigo, semilla de psillium, etc.; materiales de goma tales como goma arabiga, goma de guar, agar, goma de xantano,
etc.; polisacaridos; alginatos; carboximetilcelulosas; carragenanos; dextranos; pectinas; polimeros sintéticos tales
como polivinil pirrolidonas; materiales derivados de complejos de gelatina-goma arabiga, etc. El agente formador de
matriz ademas incluye sacaridos tales como manitol, dextrosa, lactosa, galactosa, trehalosa, etc.; sacéaridos ciclicos
tales como ciclodextrinas, etc.; sales inorganicas tales como fosfato de sodio, cloruro de sodio, silicato de aluminio,
etc.; aminoacidos que tienen de 2 a 12 4tomos de carbono tales como glicina, L-alanina, acido L-aspartico, acido L-
glutdmico, L-hidroxiprolina, L-isoleucina, L-leucina, L-fenilalanina, etc.

Se puede incorporar uno o mas agentes formadores de matriz en una solucion o suspension antes de la
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solidificacion. Los agentes formadores de matriz pueden estar presentes con adicion de un tensioactivo, o pueden
estar presentes en ausencia de un tensioactivo. Los agentes formadores de matriz actian no solo para formar una
matriz en si misma sino que también ayudan a mantener la difusién del compuesto de la presente invencion o el
farmaco concomitante en la solucién o suspension.

La composicion puede contener un componente secundario tal como un conservante, un antioxidante, un
tensioactivo, un agente espesante, un colorante, un agente de ajuste de pH, un saborizante, un edulcorante, un
agente para enmascarar el sabor, etc. Como colorante adecuado, existen, por ejemplo, rojo de 6xido de hierro,
negro y amarillo, colorantes FD & C disponibles en ERIS & EVERALD tales como FD & C Blue No. 2 y FD & C Red
No. 40, etc. Los ejemplos de sabor adecuado incluyen sabor a menta, frambuesa, anis, naranja, limén, pomelo,
caramelo, vainilla, cereza, uva y una combinacion de estos. Los ejemplos de agentes de ajuste de pH adecuados
incluyen acido citrico, acido tartarico, acido fosférico, acido clorhidrico y acido maleico. Los ejemplos de edulcorantes
adecuados incluyen aspartamo, acesulfama K y taumatina. Los ejemplos de agentes adecuados para enmascarar el
sabor incluyen bicarbonato de sodio, resinas de intercambio i6nico, compuestos de inclusion con ciclodextrina,
adsorbentes y apomorfina microencapsulada.

La preparacion generalmente contiene el compuesto de la presente invencién o el farmaco concomitante en una
cantidad de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50% en peso, preferentemente aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 30% en peso y, preferentemente, la preparacion (el comprimido sublingual, bucal, etc. descrito
anteriormente) permite que el 90% o mas del compuesto de la presente invencion o el farmaco concomitante se
disuelva (en agua) dentro de un periodo de tiempo de aproximadamente 1 a aproximadamente 60 minutos,
preferentemente aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 15 minutos, mas preferentemente
aproximadamente 2 minutos a aproximadamente 5 minutos, o una preparacion de desintegracion oral rapida que se
desintegra dentro de aproximadamente 1 a aproximadamente 60 segundos, preferentemente aproximadamente 1 a
aproximadamente 30 segundos, mas preferentemente aproximadamente 1 a aproximadamente 10 segundos,
después de colocarse en la cavidad oral.

La cantidad del excipiente anterior es de aproximadamente 10 a aproximadamente 99% en peso, preferentemente
aproximadamente 30 a aproximadamente 90% en peso sobre la base del peso total de la preparacion. La cantidad
de B-ciclodextrina o derivado de B-ciclodextrina es aproximadamente 0 a aproximadamente 30% en peso sobre la
base del peso total de la preparacion. La cantidad del lubricante es aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10%
en peso, preferentemente aproximadamente 1 a aproximadamente 5% en peso sobre la base del peso total de la
preparacion. La cantidad del agente isotonizante es aproximadamente 0,1 a aproximadamente 90% en peso,
preferentemente aproximadamente 10 a aproximadamente 70% en peso sobre la base del peso total de la
preparacion. La cantidad del vehiculo hidréfilo es aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50% en peso,
preferentemente aproximadamente 10 a aproximadamente 30% en peso sobre la base del peso total de la
preparacion. La cantidad del polimero dispersable en agua es aproximadamente 0,1 a aproximadamente 30% en
peso, preferentemente aproximadamente 10 a aproximadamente 25% en peso sobre la base del peso total de la
preparacion. La cantidad del estabilizador es aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10% en peso,
preferentemente aproximadamente 1 a aproximadamente 5% en peso sobre la base del peso total de la preparacion.
Si es necesario, la preparacion descrita anteriormente puede contener adicionalmente aditivos tales como un
colorante, un edulcorante, un conservante, etc.

Una dosis de las preparaciones combinadas de la presente invencion varia de acuerdo con la clase del compuesto
de la presente invencion, edad, peso corporal, condiciones, forma de dosis, via de administracion, periodo de
dosificacion, etc.

Una dosis del compuesto de la presente invencion puede variar de acuerdo con el sujeto al que se administra,
organo blanco, condiciones, via de administracion, etc., y en la administracion oral, el compuesto generalmente se
administra al paciente (como 60 kg de peso corporal) con cancer en una dosis diaria de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 100 mg, preferentemente aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50 mg y mas
preferentemente aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20 mg. En la administraciéon parenteral, una dosis Unica
del compuesto puede variar con el sujeto al que se administra, 6rgano blanco, condiciones, via de administracion,
etc., y en la forma de dosis inyectable administracion, es ventajoso el administrar el compuesto por via intravenosa al
paciente (como 60 kg de peso corporal) con cancer generalmente en una dosis diaria de aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 30 mg, preferentemente aproximadamente 0,01 a aproximadamente 20 mg, y mas
preferentemente aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10 mg. Para otras especies animales, se puede
administrar la dosis correspondiente convertida por 60 kg de peso. Obviamente, la dosis puede variar de acuerdo
con las condiciones individuales como se describié anteriormente; en tal caso, una dosis menor que la dosis dada
anteriormente puede ser suficiente o se puede usar una dosis mayor que el rango anterior.

Es posible establecer cualquier rango de dosis para el farmaco concomitante, siempre que no cause efectos
adversos. Una dosis diaria del farmaco concomitante puede variar de acuerdo con la gravedad de la enfermedad, la
edad, sexo, peso corporal y susceptibilidad del sujeto, periodo e intervalos de dosificacidon, caracteristicas,
formulacion, tipo y componentes activos de la preparacion farmacéutica, etc. y no esta particularmente limitado. Por
ejemplo, en la administracion oral, la dosis es aproximadamente 0,001 a 2000 mg, preferentemente
aproximadamente 0,01 a 500 mg, y mas preferentemente aproximadamente 0,1 a 100 mg por kg peso corporal de

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2375038 T3

los mamiferos en términos de un farmaco; usualmente esta dosis se administra por dividida en 1 a 4 veces por dia.

Cuando se administran las preparaciones farmacéuticas de la presente invencion, estas se pueden administrar en
forma concomitante. Alternativamente, primero se administra el farmaco concomitante y se administra el compuesto
de la presente invencién, o el compuesto de la presente invencidn se administra primero y luego se administra el
farmaco concomitante. Cuando estos se administran a determinados intervalos de tiempo, los intervalos varian de
acuerdo con el componente activo administrado, forma de dosis y via de administracion; por ejemplo, cuando el
farmaco concomitante se administra primero, el compuesto de la presente invencion se puede administrar dentro de
1 minuto a 3 dias, preferentemente 10 minutos a 1 dia, mas preferentemente 15 minutos a 1 hora después de la
administracion del farmaco concomitante. Cuando el compuesto de la presente invencidon se administra primero, el
farmaco concomitante se puede administrar dentro de 1 minuto a 1 dia, preferentemente 10 minutos a 6 horas, mas
preferentemente 15 minutos a 1 hora después de la administracion del compuesto de la presente invencion.

Como procedimiento preferido de administracion, por ejemplo, aproximadamente 0,001 a 200 mg/kg del farmaco
concomitante en la forma de preparacion de dosificacion oral se administra por via oral y, después de
aproximadamente 15 minutos, se administra aproximadamente 0,005 a 0,5 mg/kg del compuesto de la presente
invencién en forma de una preparacion parenteral por via parenteral como dosis diaria.

Como metastinas, se han usado, por ejemplo, metastina humana descrita en WO 00/24890, metastina de raton o
rata descrita en WO 01/75104, etc.

Los ejemplos especificos de metastina humana incluyen un péptido que comprende la secuencia de aminoacidos
47-54 N-terminal de la secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID NO: 1 y que consiste en 8 a 54
residuos de aminoacidos y similares.

El "péptido que comprende la secuencia de aminoacidos 47-54 N-terminal de la secuencia de aminoacidos
representada la SEC ID NO: 1 y que consiste en 8 a 54 residuos de aminoacidos" puede ser cualquier péptido, en la
medida que este sea un péptido que comprende la secuencia de aminoacidos 47-54 N-terminal de la secuencia de
aminoacidos representada la SEC ID NO: 1 y que consiste en 8 a 54 residuos de aminoacidos, pero significa que
estos péptidos presentan sustancialmente la misma actividad fisiolégica (por ejemplo, una actividad de unién al
receptor, una accién de transduccién de sefial, una accion que eleva el nivel de azicar, una accién estimulante de la
secrecion de glucagon pancreatica, una accion de promocion de la formacion de orina, etc.). Especificamente, se
usan (i) un péptido que tiene una secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID NO: 1, (ii) un péptido que
comprende la secuencia de aminoacidos 47-54 N-terminal del extremo C terminal de la secuencia de aminoacidos
representada por la SEC ID NO: 1 y que consiste en 8 a 15 residuos de aminoacidos, etc.

Mas especificamente, la metastina usada incluye (i) un péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEC ID NO: 1 (metastina humana 54 (1-54)), (ii) un péptido que consiste en la secuencia de
aminoacidos N-terminal 40-54 de la de la secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID NO: 1 (metastina
humana 15 (40-54); SEC ID NO: 15), (iii) un péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos N-terminal 40-54
de la secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID NO: 1 (metastina humana 10 (45-54); SEC ID NO: 16),
(iv) un péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos N-terminal 46-54 de la secuencia de aminoacidos
representada por la SEC ID NO: 1 (metastina humana 9 (46-54); SEC ID NO: 17), (v) un péptido que consiste en la
secuencia de aminoacidos N-terminal 47-54 de la secuencia de aminodacidos representada por la SEC ID NO: 1
(metastina humana 8 (47-54); SEC ID NO: 18), etc..

Como metastina de raton (A), se usa, por ejemplo, (i) un péptido que comprende la secuencia de aminoacidos N-
terminal 134-141 de la secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID NO: 3 y que consiste en 8 a 52
residuos de aminoacidos. Los ejemplos especificos de metastina de raton (A) usada incluyen (i) un péptido que
consiste en la secuencia de aminoacidos N-terminal 90-141 de la secuencia de aminoacidos representada por la
SEC ID NO: 3, (ii) un péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos N-terminal 132-141 de la secuencia de
aminoacidos representada por la SEC ID NO: 3, (iii) un péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos N-
terminal 127.141 de la secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID NO: 3, y similares.

Como metastina de ratén (B), se usan, por ejemplo, (i) un péptido que comprende la secuencia de aminoacidos N-
terminal 138-145 de la secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID NO: 5 y que consiste en 8 a 52
residuos de aminoacidos. Los ejemplos especificos de metastina de ratén (B) usados incluyen un péptido que
consiste en la secuencia de aminoacidos N-terminal 94-145 de la secuencia de aminoacidos representada por la
SEC ID NO: 5, y similares.

Como metastina de rata, se usan, por ejemplo, (i) un péptido que comprende la secuencia de aminoacidos N-
terminal 112-119 de la secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID NO: 7 y que consiste en 8 a 52
residuos de aminoacidos. Los ejemplos especificos de metastina de rata usada incluyen (i) un péptido que consiste
en la secuencia de aminoacidos N-terminal 68-119 de la secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID NO:
7, (ii) un péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos N-terminal 110-119 de la secuencia de aminoacidos
representada por la SEC ID NO: 7, (iii) un péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos N-terminal 105-119
de la secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID NO: 7 y similares.
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A lo largo de la memoria descriptiva, las metastinas se representan de acuerdo con la forma convencional de
describir péptidos, es decir, el extremo N-terminal (extremo amino) a la izquierda y el extremo C-terminal (extremo
carboxilo) a la derecha. En el péptido representado por la SEC ID NO: 1, el extremo C-terminal puede estar en forma
de un grupo carboxilo (-COOH), un carboxilato (-COO), una amida (-CONH;) y un éster (-COOR). En la presente,
los ejemplos de R del grupo éster o alquilamida incluyen un grupo alquilo Cq¢ tal como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, etc.; un grupo cicloalquilo Cs.s tal como ciclopentilo, ciclohexilo, etc.; un grupo arilo Ce.12 tal como
fenilo, a-naftilo, etc.; un aralquilo Cr.14 tal como a grupo fenilalquilo C1.2, por ejemplo, bencilo, fenetilo, benzhidrilo,
etc., o un grupo a-naftilalquilo C1.2 tal como a-naftiimetilo, etc.; grupo pivaloiloximetilo, que son ampliamente usados
como un éster para uso oral y similares.

Ademas, las metastinas incluyen péptidos, en los que el grupo amino del residuo metionina N-terminal esta
protegido con un grupo protector (por ejemplo, un grupo acilo C46 tal como un grupo alcanoilo Cs,.s, por ejemplo,
grupo formilo, grupo acetilo, etc.); en los que la region N-terminal se escinde in vivo y el grupo glutamilo asi formado
esta piroglutaminado, en los que un grupo sustituyente (por ejemplo, -OH, -SH, grupo amino, grupo imidazol, grupo
indol, grupo guanidino, etc.) de la cadena lateral de un aminoacido de la molécula esta protegido con un grupo
protector adecuado (por ejemplo, un grupo acilo C6 tal como un grupo alcanoilo Cz¢, por ejemplo, grupo formilo,
grupo acetilo, etc.), o péptidos conjugados tales como unidos a glicopéptidos a cadenas de azucares.

Para las sales de la metastina de la presente invencion, se prefieren las sales con bases fisiol6gicamente aceptables
(por ejemplo, sales de metales alcalino) o acidos (por ejemplo, acidos organicos o inorganicos), etc., especialmente
preferidas son las sales de adicidon de acidos fisiolégicamente aceptables. Los ejemplos de tales sales incluyen sales
con, por ejemplo, acidos inorganicos (por ejemplo, acido clorhidrico, acido fosforico, acido bromhidrico, acido
sulfurico); sales con acidos organicos (por ejemplo, acido acético, acido férmico, acido propionico, acido fumarico,
acido maleico, acido succinico, acido tartarico, acido citrico, acido malico, acido oxalico, acido benzoico, acido
metansulfénico, acido bencensulfénico) y similares.

Como los ADN que codifican metastinas, se usan, por ejemplo, ADN que codifican metastina humana descrita en
WO 00/24890, ADN que codifican metastina de ratén o rata descrita en WO 01/75104, etc.

El ADN que codifica las metastinas puede ser cualquier ADN gendmico, genoteca de ADN genémico, ADNc derivado
de las células y tejidos descritos anteriormente, genoteca de ADNc derivado de las células y tejidos descritos
anteriormente y ADN sintético. El vector usado para la genoteca puede ser cualquier bacteriéfago, plasmido,
césmido y fagémido. EI ADN también se puede amplificar directamente por la reaccién en cadena de polimerasa de
transcriptasa inversa (de aqui en adelante abreviada como RT-PCR) mediante ARN total o fraccion de ARNm
preparado a partir de las células y tejidos descritos anteriormente.

El ADN que codifica metastina humana, precursor de metastina de ratéon (A), precursor de metastina de ratén (B) o
precursor de metastina de rata puede ser cualquier ADN, siempre que cada ADN contenga una secuencia de bases
representada por la SEC ID NO: 2, SEC ID NO: 4, SEC ID NO: 6 o SEC ID NO: 8, o una ADN que tenga una
secuencia de bases hibridable con la secuencia de bases representada por cualquier secuencia representada por la
SEC ID NO: 2, SEC ID NO: 4, SEC ID NO: 6 o SEC ID NO: 8 en condiciones de alta rigurosidad y que codifican la
metastina humana, metastina de raton (A), metastina de ratén (B) o metastina de rata descritas anteriormente.

Los ejemplos especificos de ADN hibridable con la secuencia de bases representada por cualquiera de las SEC ID
NO: 2, SEC ID NO: 4, SEC ID NO: 6 o SEC ID NO: 8 incluyen los ADN que contienen una secuencia de bases que
tiene por lo menos aproximadamente 70% de homologia, preferentemente por lo menos aproximadamente 80% de
homologia, mas preferentemente por lo menos aproximadamente 90% de homologia y con la maxima preferencia
por lo menos aproximadamente 95% de homologia, con la secuencia de bases representada por cualquiera de las
SEC ID NO: 2, SEC ID NO: 4, SEC ID NO: 6 o SEC ID NO: 8.

La homologia de la secuencia de bases se puede medir en las siguientes condiciones (un valor esperado = 10;
brechas permitidas; filtraciéon = activa; puntuacion de apareamiento = 1; puntuacién de apareamiento erréoneo = -3)
mediante el algoritmo de clasificacion de homologia NCBI BLAST (National Center para Biotechnology Information
Basic Local Alignment Search Tool).

La hibridacion se puede realizar por procedimientos publicamente conocidos per se o por modificaciones de estos
procedimientos, por ejemplo, de acuerdo con el procedimiento descrito en Molecular Cloning, 2nd (J. Sambrook et
al.,, Cold Spring Harbor Lab. Press, 1989). También se puede usar una genoteca disponible en el mercado de
acuerdo con las instrucciones del protocolo de fabricacion adjunto. Preferentemente, la hibridacion se puede realizar
en condiciones de alta rigurosidad.

Las condiciones de alta rigurosidad usadas en la presente son, por ejemplo, las de una concentracién de sodio de
aproximadamente 19 a 40 mM, preferentemente aproximadamente 19 a 20 mM a una temperatura de
aproximadamente 50 a 70 °C, preferentemente aproximadamente 60 a 65 °C. En particular, las condiciones de
hibridacion en una concentracion de sodio de aproximadamente 19 mM a una temperatura de aproximadamente
65°C son de maxima preferencia.

En forma especifica, como ADN que codifica la metastina humana que consiste en la secuencia de aminoacidos
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representada por la SEC ID NO: 1, se usa el ADN que consiste en la secuencia de bases representada por la SEC
ID NO: 2. Por consiguiente, para la secuencia de bases que codifica la metastina humana que consiste en varias
secuencias de aminoacidos descritas anteriormente, se puede elegir una secuencia de bases que corresponde a
cada una de las secuencias de aminoacidos parciales de la secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID
NO: 1 a partir de la secuencia de bases representada por SEC ID NO: 2.

Como ADN que codifica el precursor de la metastina de ratéon (A) que comprende la secuencia de aminoacidos
representada por la SEC ID NO: 3, se emplea un ADN que consiste en la secuencia de bases representada por la
SEC ID NO: 4, y similares. Por consiguiente, para la secuencia de bases que codifica el precursor de la metastina de
raton (A) que consiste en varias secuencias de aminoacidos descritas anteriormente, se puede elegir una secuencia
de bases que corresponde a cada una de las secuencias de aminoacidos parciales de la secuencia de aminoacidos
representada por la SEC ID NO: 3 a partir de la secuencia de bases representada por SEC ID NO: 4.

Como ADN que codifica el precursor de la metastina de ratén (B) que comprende la secuencia de aminoacidos
representada por la SEC ID NO: 5, se emplea un ADN que consiste en la secuencia de bases representada por la
SEC ID NO: 6, y similares. Por consiguiente, para la secuencia de bases que codifica el precursor de la metastina de
raton (B) que comprende varias secuencias de aminoacidos descritas anteriormente, se puede elegir una secuencia
de bases que corresponde a cada una de las secuencias de aminoacidos parciales de la secuencia de aminoacidos
representada por la SEC ID NO: 5 a partir de la secuencia de bases representada por SEC ID NO: 6.

Como ADN que codifica la metastina de rata que comprende la secuencia de aminoacidos representada por la SEC
ID NO: 7, se emplea un ADN que consiste en la secuencia de bases representada por la SEC ID NO: 8 y similares.
Por consiguiente, para la secuencia de bases que codifica la metastina de rata que consiste en varias secuencias de
aminoéacidos descritas anteriormente, se puede elegir una secuencia de bases que corresponde a cada una de las
secuencias de aminoacidos parciales de la secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID NO: 7 a partir de
la secuencia de bases representada por SEC ID NO: 8.

En forma mas especifica, para el péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID
NO: 1 (metastina humana 54 (1-54)), se usa un ADN que contiene la secuencia de bases representada por la SEC
ID NO: 2, etc.

Para el péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos N-terminal 40-54 de la secuencia de aminoacidos
representada por la SEC ID NO: 1 (metastina humana 15 (40-54); SEC ID NO: 15), se usa un ADN que contiene la
secuencia de bases representada por SEC ID NO: 19, etc.

Para el péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos N-terminal 45-54 de la secuencia de aminoacidos
representada por la SEC ID NO: 1 (metastina humana 10 (45-54); representada por la SEC ID NO: 16), se usa un
ADN que contiene la secuencia de bases representada por la SEC ID NO: 20, etc.

Para el péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos N-terminal 46-54 de la secuencia de aminoacidos
representada por la SEC ID NO: 1 (metastina humana 9 (46-54); representada por la SEC ID NO: 17), se usa un
ADN que contiene la secuencia de bases representada por la SEC ID NO: 21, etc.

Para el péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos N-terminal 47-54 de la secuencia de aminoacidos
representada por la SEC ID NO: 1 (metastina humana 8 (47-54); representada por la SEC ID NO: 18), se usa un
ADN que contiene la secuencia de bases representada por la SEC ID NO: 22, etc.

Como receptor de metastina, sus péptidos parciales o sus sales, se usan, por ejemplo, un receptor de metastina
humana, sus péptidos parciales o sus sales descritos en WO 00/24890, un receptor de metastina humana, de rata o
raton sus péptidos parciales o sus sales descritos en WO 01/75104, etc.

En forma especifica, se usa una proteina que comprende la misma o sustancialmente la misma secuencia de
aminoacidos que la secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID NO: 9, SEC ID NO: 11 o SEC ID NO: 13,
etc. como receptor de metastina.

La secuencia de aminoacidos que es sustancialmente la misma secuencia de aminoacidos que la secuencia de
aminoacidos representada por SEC ID NO: 9, SEC ID NO: 11 o SEC ID NO: 13 incluye, por ejemplo, una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos aproximadamente 70% de homologia, preferentemente al menos
aproximadamente 80% de homologia, mas preferentemente al menos aproximadamente 90% de homologia, y con
maxima preferencia al menos aproximadamente 95% de homologia, con la secuencia de aminoacidos representada
por SEC ID NO: 9, SEC ID NO: 11 0 SEC ID NO: 13.

La homologia de la secuencia de bases se puede determinar en las siguientes condiciones (un valor esperado = 10;
brechas permitidas; matriz = BLOSUMG62; filtracién = inactiva) mediante el algoritmo de clasificacion de homologia
NCBI BLAST (National Center para Biotechnology Information Basic Local Alignment Search Tool).

Como la proteina que comprende sustancialmente la misma secuencia de aminoacidos que la secuencia de
aminoacidos representada por la SEC ID NO: 9, SEC ID NO: 11 o SEC ID NO: 13, se prefiere una proteina que
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tenga sustancialmente la misma secuencia de aminoacidos que la secuencia de aminoacidos representada por la
SEC ID NO: 9, SEC ID NO: 11 o SEC ID NO: 13 y que tenga actividad de la misma naturaleza que la de una
proteina que tiene la secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID NO: 9, SEC ID NO: 11 o SEC ID NO:
13, etc.

Como la actividad de sustancialmente misma naturaleza, se halla, por ejemplo, una actividad de unién al ligando,
una actividad de transduccion de sefial y similares. La frase “sustancialmente la misma naturaleza" se usa para
significar que la naturaleza de estas actividades es equivalente en términos de calidad. De este modo, las
actividades tales como una actividad de unidon al ligando, una actividad de transduccién de sefial, etc.
preferentemente son equivalentes (por ejemplo, aproximadamente 0,01 a 100 veces, preferentemente
aproximadamente 0,5 a 10 veces, mas preferentemente 0,5 a 2 veces), pero también pueden estar presentes y son
permisibles diferencias de factores cuantitativos tales como un nivel de estas actividades, o tales como un peso
molecular de la proteina.

Las actividades tales como una actividad de unién al ligando, una actividad de transduccion de sefial, etc. se pueden
ensayar por procedimientos publicamente conocidos per se con modificaciones y se pueden determinar de acuerdo
con los procedimientos de determinacion de un ligando o procedimientos de deteccion descritos en, por ejemplo,
WO 00/24890 o WO 01/75104.

Los ejemplos del receptor de metastina usados incluyen proteinas que comprenden (i) la secuencia de aminoacidos
representada por las SEC ID NO: 9, SEC ID NO: 11 o SEC ID NO: 13, de la que se suprimen por lo menos 1 0 2
(preferentemente aproximadamente 1 a aproximadamente 30, mas preferentemente aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 y con maxima preferencia varios (1 o 2)) aminoacidos; (ii) la secuencia de aminoacidos
representada por las SEC ID NO: 9, SEC ID NO: 11 o SEC ID NO: 13, a la que se agregan por lo menos 1 o 2
(preferentemente aproximadamente 1 a aproximadamente 30, mas preferentemente aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 y con maxima preferencia varios (1 o 2)) aminodcidos; (iii) la secuencia de aminoacidos
representada por las SEC ID NO: 9, SEC ID NO: 11 o SEC ID NO: 13, en la que se sustituyen por lo menos 1 o 2
(preferentemente aproximadamente 1 a aproximadamente 30, mas preferentemente aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 y con maxima preferencia varios (1 o 2)) aminoacidos por otros aminoacidos; o (iv) una
combinacién de esta secuencias de aminoacidos y similares.

A lo largo de la memoria descriptiva, los receptores de metastina se representan de acuerdo con la forma
convencional de describir péptidos, es decir, el extremo N-terminal (extremo amino) a la izquierda y el extremo C-
terminal (extremo carboxilo) a la derecha. En los receptores de metastina que incluyen el receptor de metastina
representado por la SEC ID NO: 9, SEC ID NO: 11 o SEC ID NO: 13, el extremo C-terminal puede estar en forma de
un grupo carboxilo (-COOH), un carboxilato (-COQO’), una amida (-CONHz) y un éster (-COOR). En la presente
memoria, los ejemplos de R del grupo éster o alquilamida incluyen un grupo alquilo C4 tal como metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, etc.; un grupo cicloalquilo Cs.s tal como ciclopentilo, ciclohexilo, etc.; un grupo arilo Ce.12
tal como fenilo, a-naftilo, etc.; un aralquilo Cr7.14 tal como a grupo fenilalquilo C1.2, por ejemplo, bencilo, fenetilo,
benzhidrilo, etc., o un grupo oa-naftilalquilo Cs tal como a-naftiimetilo, etc.; grupo pivaloiloximetilo, que son
ampliamente usados como un éster para uso oral y similares.

Cuando los receptores de metastina contienen un grupo carboxilo (o0 un carboxilato) en una posicién diferente que el
extremo C-terminal, el grupo carboxilo se puede amidar o esterificar y tales amidas o ésteres también estan incluidos
dentro la proteina del receptor de la presente invencion. En este caso, el grupo éster usado puede ser el mismo
grupo que los ésteres C-terminales descritos anteriormente.

Ademas, los receptores de metastina incluyen aquellos en los que el grupo amino del residuo metionina N-terminal
esta protegido con un grupo protector (por ejemplo, un grupo acilo C4. tal como un grupo alcanoilo Ca., por ejemplo,
grupo formilo, grupo acetilo, etc.); en los que la region N-terminal se escinde in vivo y el grupo glutamilo asi formado
esta piroglutaminado, aquellos en los que un grupo sustituyente (por ejemplo, -OH, -SH, grupo amino, grupo
imidazol, grupo indol, grupo guanidino, etc.) de la cadena lateral de un aminoacido de la molécula esta protegido con
un grupo protector adecuado (por ejemplo, un grupo acilo C+6 tal como un grupo alcanoilo Cz.¢, por ejemplo, grupo
formilo, grupo acetilo, etc.), o proteinas conjugadas tales como glicoproteinas unidas a cadenas de azucares.

Los ejemplos especificos de los receptores de metastina incluyen al receptor de metastina humana que consiste en
la secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID NO: 9, receptor de metastina de rata que consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID NO: 11, receptor de metastina de ratéon que consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID NO: 13, etc.

Los péptidos parciales del receptor de metastina (de aqui en adelante algunas veces denominados simplemente
como péptido parcial) puede ser cualquier péptido, en la medida que estos son péptidos parciales del receptor de
metastina descrito anteriormente; se usan aquellos tales como moléculas de proteina del receptor de metastina, que
son los sitios expuestos fuera de la membrana celular y que tienen actividad de unién al ligando.

En forma especifica, el péptido parcial del receptor de metastina que consiste en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEC ID NO: 9, SEC ID NO: 11 o SEC ID NO: 13 es un péptido que contiene la partes analizadas
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que son dominios extracelulares (dominios hidréfilos) en el analisis del trazado hidréfobo. También se puede usar un
péptido que contiene una parte del dominio hidréfobo. Ademas, el péptido puede contener cada dominio por
separado o una pluralidad de dominios juntos.

En el receptor de metastina, los péptidos parciales preferidos son los que tienen un nimero de aminoacidos de por
lo menos 20, preferentemente por lo menos 50, y mas preferentemente por lo menos 100, en la secuencia de
aminoacidos descrita anteriormente, que constituye el receptor de metastina.

El péptido parcial puede ser un péptido que tiene la secuencia de aminoacidos descrita anteriormente, de la que se
suprimen por lo menos 1 o0 2 (preferentemente aproximadamente 1 a aproximadamente 10 y mas preferentemente
varios (1 o 2)) aminoacidos; de la que por lo menos se agregan 1 o 2 (preferentemente aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 y mas preferentemente varios (1 0 2)) aminoacidos; o, en la que por lo menos se sustituyen 1 o
2 (preferentemente aproximadamente 1 a aproximadamente 10 y mas preferentemente varios (1 o 2)) aminoacidos
por otros aminoacidos.

En el péptido parcial, el extremo C terminal puede ser cualquier forma de un grupo carboxilo (-COOH), un carboxilato
(-COQ"), una amida (-CONHgy) y un éster (-COOR), como el receptor de metastina descrito anteriormente.

Ademas, los péptidos parciales incluyen péptidos, en los que el grupo amino del residuo de metionina N-terminal
esta protegido con un grupo protector, en los que la regién N-terminal se escinde in vivo y el grupo glutamilo asi
formado esta piroglutaminado, en los que un grupo sustituyente de la cadena lateral de un aminoacido de la
molécula esta protegido con un grupo protector adecuado o péptidos conjugados tales como unidos a glicopéptidos
a cadenas de azucares, como en los receptores de metastina descritos anteriormente.

Para las sales del receptor de metastina o el péptido parcial, se prefieren sales con acidos fisioldgicamente
aceptables, en especial sales de adicién de acidos fisioldgicamente aceptables. Los ejemplos de tales sales incluyen
sales con, por ejemplo, acidos inorganicos (por ejemplo, acido clorhidrico, acido fosférico, acido bromhidrico, acido
sulfurico); sales con acidos organicos (por ejemplo, acido acético, acido férmico, acido propionico, acido fumarico,
acido maleico, acido succinico, acido tartarico, acido citrico, acido malico, acido oxalico, acido benzoico, acido
metansulfdnico, acido bencensulfénico) y similares.

Como los ADN que codifican al receptor de metastinas o sus péptidos parciales, se usan, por ejemplo, un ADN que
codifica el receptor de metastina humana o sus péptidos parciales descritos en WO 00/24890, un ADN que codifica
el receptor de metastina de ratén o metastina de rata o sus péptidos parciales descritos en WO 01/75104, etc.

Los ADN que codifican el receptor de metastina o sus péptidos parciales pueden ser cualquier ADN gendmico,
genoteca de ADN gendmico, ADNc derivado de las células y tejidos descritos anteriormente, genoteca de ADNc
derivado de las células y tejidos descritos anteriormente y ADN sintético. El vector usado para la genoteca puede ser
cualquier bacteriéfago, plasmido, cosmido y fagémido. EI ADN también se puede amplificar directamente por la
reaccion en cadena de polimerasa de transcriptasa inversa (de aqui en adelante abreviada como RT-PCR) por
medio de ARN total o fraccion de ARNm preparado a partir de las células y tejidos descritos anteriormente

En forma especifica, el ADN que codifica el receptor de metastina humana, receptor de metastina de ratdén o
receptor de metastina de rata puede ser cualquier ADN, siempre que sea un ADN que comprende cada secuencia
de bases representada por la SEC ID NO: 10, SEC ID NO: 12 o SEC ID NO: 14, o un ADN que comprende una
secuencia de bases hibridable con la secuencia de bases representada por las SEC ID NO: 10, SEC ID NO: 12 o
SEC ID NO: 14 en condiciones de muy alta rigurosidad y que codifica un receptor que tiene la actividad de
sustancialmente la misma naturaleza (por ejemplo, una actividad de union al ligando, una actividad de transduccion
de sefial, etc.) que la del receptor de metastina humana, receptor de metastina de ratdn o receptor de metastina de
rata que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por las SEC ID NO: 10, SEC ID NO: 12 o SEC ID
NO: 14.

Los ejemplos de ADN hibridable a la secuencia de bases representada por cualquiera de las SEC ID NO: 10, SEC
ID NO: 12 o SEC ID NO: 14 incluye a los ADN que comprende una secuencia de bases que tiene por lo menos
aproximadamente 70% de homologia, preferentemente por lo menos aproximadamente 80% de homologia, mas
preferentemente por lo menos aproximadamente 90% de homologia y con la maxima preferencia por lo menos
aproximadamente 95% de homologia, con la secuencia de bases representada por cualquiera de las SEC ID NO:
10, SEC ID NO: 12 0 SEC ID NO: 14.

La homologia de la secuencia de bases se puede determinar en las siguientes condiciones (un valor esperado = 10;
brechas permitidas; filtering = activa; puntuaciéon de coincidencia = 1; puntuaciéon de apareamiento erréneo= -3)
mediante el algoritmo de clasificacion de homologia NCBI BLAST (National Center para Biotechnology Information
Basic Local Alignment Search Tool).

La hibridacién se puede realizar por procedimientos publicamente conocidos per se o por modificaciones de estos
procedimientos, por ejemplo, de acuerdo con el procedimiento descrito en Molecular Cloning, 2nd (J. Sambrook et
al., Cold Spring Harbor Lab. Press, 1989). También se puede usar una genoteca disponible en el mercado de
acuerdo con las instrucciones del protocolo de fabricacion adjunto. Preferentemente, la hibridacion se puede realizar
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en condiciones de alta rigurosidad.

Las condiciones de alta rigurosidad usada en la presente memoria son, por ejemplo, las de una concentracién de
sodio de aproximadamente 19 a 40 mM, preferentemente aproximadamente 19 a 20 mM a una temperatura de
aproximadamente 50 a 70 °C, preferentemente aproximadamente 60 a 65 °C. En particular, las condiciones de
hibridacion en una concentracion de sodio de aproximadamente 19 mM a una temperatura de aproximadamente
65°C son de maxima preferencia.

En forma mas especifica, como el ADN que codifica el receptor de metastina humana receptor que consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID NO: 9, se usa el ADN que consiste en la secuencia de bases
representada por la SEC ID NO: 10.

Como el que codifica el receptor de metastina de rata que consiste en la secuencia de aminoacidos representada
por la SEC ID NO: 11, se usa el ADN que consiste en la secuencia de bases representada por la SEC ID NO: 12.

Como el que codifica el receptor de metastina de ratén que consiste en la secuencia de aminoacidos representada
por la SEC ID NO: 13, se usa el ADN que consiste en la secuencia de bases representada por la SEC ID NO: 14.

Los receptores de metastina, sus péptidos parciales o sus sales y el ADN que codifica los receptores de metastina o
sus péptidos parciales se pueden obtener o producir por los procedimientos descritos en WO 00/24890 o WO
01/75104.

La presente invencion se describira en detalle con referencia a los EJEMPLOS, EJEMPLOS DE FORMULACION Y
EJEMPLOS DE ENSAYO, pero no implica una limitacién a estos, y se puede realizar cualquier modificacion sin
apartarse del alcance de la presente invencion.

En los siguientes EJEMPLOS, el término "temperatura ambiente" normalmente significa una temperatura de
aproximadamente 10 °C a aproximadamente 35 °C. En porcentajes, se muestra el rendimiento en % en mol/mol y el
disolvente usado en la cromatografia en % en vol, y el resto en % en peso. En los espectros de RMN, los datos de
OH, protones NH, etc. que son anchos y no identificados no se muestran.

Las otras abreviaturas usadas en la memoria descriptiva significan lo siguiente.

Abreviatura Descripcion

10¥,CSNH : El enlace C-terminal-CONH> de la posicion 10 esta sustituido con -CSNH.

1¥2,CH,NH : El enlace -CONH- entre las posiciones 1 y 2 esta sustituido con el enlace -
CH2NH.-

2¥3,CH2NH : El enlace -CONH- entre las posiciones 2 y 3 esta sustituido con el enlace -
CH2NH-.

3W4,CH,NH : El enlace -CONH- entre las posiciones 3- y 4 esta sustituido con el enlace -
CH2NH-.

4¥Y5,CHNH : El enlace -CONH- entre las posiciones 4 y 5 esta sustituido con el enlace -
CH2oNH-.

6¥7,CSNH : El enlace -CONH- entre las posiciones 6 y 7 esta sustituido con el enlace -
CSNH-.

6¥7,NHCO : El enlace -CONH- entre las posiciones 6 y 7 esta sustituido con el enlace -
NHCO- .

6W7,CH,NH : El enlace -CONH- entre las posiciones 6 y 7 esta sustituido con el enlace -
CH2NH-.

6¥7,CHO.O : El enlace -CONH- entre las posiciones 6 y 7 esta sustituido con el enlace -
CH,0O-.

7%¥8,CH.NH : El enlace -CONH- entre las posiciones 7 y 8 esta sustituido con el enlace -
CHzNH-.

8W9,CH,NH . El enlace -CONH- entre las posiciones 8 y 9 esta sustituido con el enlace -
CHzNH.

9¥10,CH,NH : El enlace -CONH- entre las posiciones 9 y 10 esta sustituido con el enlace -
CH2NH-.
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(continuacién)

Abreviatura Descripcion

Abu : &cido 2-aminobutanoico

Abz(2) : acido 2-aminobenzoico

Abz(3) :acido 3-aminobenzoico

Ac : acetilo

AcONB : N-acetoxi-5-norborneno-2,3-dicarboximida
Acp : acido 6-aminocaproico

AcOEt : acetato de etilo

AcOH : &cido acético

Aib : &cido a-aminoisobutanoico

Ala(2-Qui) : 2-quinolilalanina

Ala(3-Bzt) : 3-benzotienilalanina

Ala(cPr) : ciclopropilalanina

Ala(Pip) : (4-piperidin-1-il)alanina

Alb : acido Albizziin 2-amino-3-ureidopropiénico
Ambz(4) :4-aminometilbenzoilo

Arg(Ac) : N®-acetilarginina

Arg(Boc;,,Me) : N®“-bis-ter-butoxicarbonil-N“-metilarginina
Arg(Et) : N®-etilarginina

Arg(Me) : N®-metilarginina

Arg(asyMe;) o Arg(Mez)asym : N®“-dimetilarginina asimétrica
Arg(symMes) o Arg(Mez)sym : N®“_dimetilarginina simétrica

Arg(NOy) : N®-nitroarginina

Arg(Pbf) : N®-2,2,4,6,7-pentametildihidrobenzofuransulfonilarginina
Arg(n-Pr) : N®-propilarginina

Arg(Tos) : N®-tosilarginina

Asp(NHMe) : N®-metilasparagina

Asp(NMey) : N“-dimetilasparagina

Asp(NHPen) : N®-pentilasparagina

Asp(NHcPr) : N“-ciclopropilasparagina

Asp(NHBzl) : N®-bencilasparagina

AzaGly : azaglicina

AzaPhe : azafenilalanina

Aze(2) :acido azetidin-2-carboxilico
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Abreviatura
Aze(3)
B-Ala
Boc
Boc,O
Br-Z

Bu’

Bzl

CDI

Cha

CIP

Cit

Clt resin
Cl-Z

cPr

Dab

Dap
Dap(Ac)
Dap(For)
Dap(Gly)
Dap(GnGily)
DCM
DEA
DIEA
DIPCDI
DMAP
DMF
EDT
Fmoc
For
y-Abu
y-MeLeu
Gn
GuAmb
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(continuacién)
Descripcion
:acido azetidin-3-carboxilico
: B-alanina
: ter-butoxicarbonilo
: bicarbonato de di-ter-butilo
: 2-bromobenciloxicarbonilo
: ter-butilo
: bencilo
: 1,1'-carbonildiimidazol
: ciclohexilalanina
: tetrafluoroborato de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolio
: citrulina
: resina 2-clorotritilo
: acido 2-clorobenciloxicarbonilo
: ciclopropilo
: &cido 2,4-diaminobutanoico
: acido 2,3-diaminopropiénico
: acido NP-acetil-p-diaminopropidnico
: acido NP-formil-p-diaminopropidnico
: acido NP-glicil-B-diaminopropiénico
: acido NP-(N-guanidinoglicil)-B-diaminopropiénico
: diclorometano
: dietilamina
: N,N-diisopropiletilamina
: 1,3-diisopropilcarbodiimida
: 4-dimetilaminopiridina
: N,N-dimetilformamida
. 1,2-etanoditiol
: 9-fluorenilmetoxicarbonilo
: formilo
: &cido 4-aminobutanoico
: y-metileucina
: guanidino

: 4-guanidinometilbenzoilo
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(continuacién)

Abreviatura Descripcion

Har : homoarginina

Har(Me) : N®-metilhomoarginina
His(3Me) : 3-metilhistidina n-metilhistidina
HOAt : 1-hidroxi-7-azabenzotriazol
HOBt : 1-hidroxibenzotriazol

HONB : N-hidroxi-5-norborneno-2,3-dicarboximida
Hph : homofenilalanina

cisHyp : cis-4-hidroxiprolina

Hyp : trans-4-hidroxiprolina
Hyp(Bz1) : O-benzil-trans-4-hidroxiprolina
IndPr : 3-(indol-3-il)propionilo

Izc : acido imidazolidino-2-carboxilico
Lys(Mey) : N®t-dimetillisina

MBHA : p-metilbenzhidrilamina

MeOH : metanol

Mtt . 4-metiltritilo

N((CH2)3Gn)Gly : N-(3-guanidinopropil)glicina
Nal(1) : 1-naftilalanina

Nal(2) : 2-naftilalanina

Nar > norarginina

Nar(Me) : N®-metilnorarginina

Nle : norleucina

NmeAla : N%metilalanina

NmeArg : N®-metilarginina

NmeAsn : N*-metilasparagina

NmelLeu : N%metilleucina

NMePhe : N%metilfenilalanina

NmeSer : N“-metilserina

NMeTrp : N%metiltriptofano

NmeTyr : N%-metiltirosina

Nva : norvalina

OBU' : ter-butoxi

Orn : ornitina
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Abreviatura
Orn(Mtt)
PAL

Pbf

pGlu
Phe(2Cl)
Phe(2F)
Phe(2Me)
Phe(3,4Cly)
Phe(3,4F)
Phe(3CF3)
Phe(3Cl)
Phe(3F)
Phe(3Me)
Phe(4Cl)
Phe(4CN)
Phe(4F)
Phe(4Gn)
Phe(4NHy)
Phe(4NO,)
Phe(4CN)
Phe(4Me)
Phe(Fs)
aMePhe
Phe¥(CH20)Gly
PheW(CSNH)-NH,

Phg
PhOH
PhSMe
Pic(2)
Pic(3)
Pip(2)
Pro
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(continuacién)
Descripcion

: N3-(4-metiltritil)ornitina

:acido 5-(4-(9-fluorenilmetoxicarbonil)aminometil-3,5-dimetoxifenoxi)valérico

: 2,2,4,6,7-pentametildihidrobenzofuran-5-sulfonilo
:4cido piroglutdmico

: 2-clorofenilalanina

: 2-fluorofenilalanina

: 2-metilfenilalanina

: 3,4-diclorofenilalanina

: 3,4-difluorofenilalanina

: 3-trifluorometilfenilalanina
: 3-clorofenilalanina

: 3-fluorofenilalanina

: 3-metilfenilalanina

: 4-clorofenilalanina

: 4-cianofenilalanina

: 4-fluorofenilalanina

: 4-guanidinofenilalanina

: 4-aminofenilalanina

: 4-nitrofenilalanina

: 4-cianofenilalanina

; 4-metilfenilalanina

: pentafluorofenilalanina

. a-metilfenilalanina

: El enlace -CONH- entre Phe y Gly esta sustituido con el enlace CH,O-

El enlace de fenilalalanilamida C-terminal
fenilaniltioamida.

: fenilglicina

: fenol

: tioanisol

: acido pipecolinico

: acido 3-piperidincarboxilico
: &cido 2-aminopipecolinico

: prolina
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Abreviatura
Pro(4F)
Pro(4NH.)
Pya(2)
Pya(3)
Pya(4)
PyAOP
PyBOP
PyBrop
Pzc(2)

Sar
Ser(Ac)
Ser(Me)
Ser(3Fenil)
Thr

Thz

Tic

TIS

Tle

Tos
Trp(For)
Trt

Tyr(Me)
Tyr(POsH2)
Tyr?(CH2NH)Asn
TFA

TFE

z
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(continuacién)
Descripcion
: trans-4-fluoroprolina
: cis-4-aminoprolina
: 2-piridilalanina
: 3-piridilalanina
: 4-piridilalanina
: hexafluorofosfato de (7-azabenzotriazol-1-iloxi)-tris(pirrolidino)fosfonio
: hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)-tris(pirrolidino)fosfonio
: hexafluorofosfato de bromo-tris(pirrolidino)fosfonio
: acido piperazin-2-carboxilico
: N-metilglicina
: O-acetilserina
: O-metilserina
: 3-fenilserina
: 2-tienilalanina
: tioprolina
: acido 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-carboxilico
: triisopropilsilano
: ter-leucina
: tosilo
: N"-formiltriptofano
: tritilo
: O-metiltirosina
: O-fosfotirosina
: El enlace -CONH- entre Tyr y Asn esta sustituido con el enlace -CH2NH-.
: &cido trifluoroacético
: trifluoroetanol

: benciloxicarbonilo

En la memoria descriptiva, cuando los cddigos de las bases y aminoacidos se indican con abreviaturas, se basan en
las abreviaturas de acuerdo con la Comisién IUPAC-IUB de Nomenclatura Bioguimica o los cédigos comunes en la
técnica, cuyos ejemplos se muestran a continuaciéon. Para los aminoacidos que pueden tener el isomero 6ptico, la
forma L esté presente a menos que se indique otra cosa.
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dATP
dTTP
dGTP
dCTP
ATP
EDTA
SDS
TFA
EIA
GlyoG
Alao A
ValoV
LeuolL
lleol
Sero S
TroT
CysoC
Meto M
GluoE
AspoD
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: acido desoxirribonucleico

: acido desoxirribonucleico complementario
: adenina

:timina

: guanina

: citosina

: timina o citosina

: timina, citosina, adenina o guanina
: adenina o guanina

: citosina o adenina

: timina o adenina

: citosina o guanina

: acido ribonucleico

: &cido ribonucleico mensajero
: trifosfato de desoxiadenosina
: trifosfato de desoxitimidina

: trifosfato de desoxiguanosina
: trifosfato de desoxicitidina

: trifosfato de adenosina

: acido etilendiaminotetraacético
: dodecil sulfato de sodio

: acido trifluoroacético

: inmunoensayo enzimatico

: glicina

: alanina

:valina

: leucina

:isoleucina

: serina

: treonina

: cisteina

- metionina

: acido glutamico

: acido aspartico
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(continuacién)

Lys o K : lisina

Argo R : arginina

Hiso H > histidina

PheoF : fenilalanina
TyroY : tirosina

Trpo W : triptofano

Proo P : prolina

AsnoN : asparagina

Gino Q : glutamina

pGlu : acido piroglutamico

Los nimeros de identificacién de secuencias en el listado de secuencia de la memoria descriptiva indica la siguiente
secuencia, respectivamente.

[SEC ID NO: 1]

Esta muestra la secuencia de aminoacidos de metastina derivada humana (Metastina).
[SEC ID NO: 2]

Esta muestra la secuencia de bases de ADN que codifica la metastina humana.

[SEC ID NO: 3]

Esta muestra la secuencia de aminoacidos del precursor de metastina de raton (A).
[SEC ID NO: 4]

Esta muestra la secuencia de bases del ADN que codifica el precursor de metastina de ratén (A), que es la
secuencia de bases del plasmido pCMV-mKiSS-1 alojado en el transformante DH10B/pCMV-mKiSS-1 de
Escherichia coli.

[SEC ID NO: 5]
Esta muestra la secuencia de aminoacidos de precursor de metastina de raton (B).
[SEC ID NO: 6]

Esta muestra la secuencia de bases de ADN que codifica el precursor de metastina de raton (B), que es la
secuencia de bases del plasmido pCR2.1-mKiSS-1.4A alojado en el transformante DH50/pCR2.1-mKiSS-1.4a de
Escherichia coli.

[SEC ID NO: 7145

Esta muestra la secuencia de aminoacidos de precursor de metastina de rata.

[SEC ID NO: 8]

Esta muestra la secuencia de bases de ADN que codifica el precursor de metastina de rata.
[SEC ID NO: 9]

Esta muestra la secuencia de aminoacidos de OT7T175 humana (receptor de metastina).
[SEC ID NO: 10]

Esta muestra la secuencia de bases de ADN que codifica OT7T175 humana (receptor de metastina).
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[SEC ID NO: 11]

Esta muestra la secuencia de aminoacidos de OT7T175 de rata (receptor de metastina).
[SEC ID NO: 12]

Esta muestra la secuencia de bases de ADN que codifica OT7T175 de rata (receptor de metastina).
[SEC ID NO: 13]

Esta muestra la secuencia de aminoacidos de OT7T175 de ratdn (receptor de metastina).
[SEC ID NO: 14]

Esta muestra la secuencia de bases de ADN que codifica OT7T175 de ratdn (receptor de metastina).
[SEC ID NO: 15]

Esta muestra la secuencia de aminoacidos de metastina humana (40-54).

[SEC ID NO: 16]

Esta muestra la secuencia de aminoacidos de metastina humana 10 (45-54) (MS 10).
[SEC ID NO: 17]

Esta muestra la secuencia de aminoacidos de metastina humana 9 (46-54).

[SEC ID NO: 18]

Esta muestra la secuencia de aminoacidos de metastina humana 8 (47-54),

[SEC ID NO: 19]

Esta muestra la secuencia de bases de ADN que codifica la metastina humana 15 (40-54).
[SEC ID NO: 20]

Esta muestra la secuencia de bases de ADN que codifica la metastina humana 10 (45-54).
[SEC ID NO: 21]

Esta muestra la secuencia de bases de ADN que codifica la metastina humana 9 (46-54)
[SEC ID NO: 22]

Esta muestra la secuencia de bases de ADN que codifica la metastina humana 8 (47-54).

El transformante DH10B/pCMV-mKiSS-1 en Escherichia coli se ha depositado desde el 24 de enero de 2000 con
International Patent Organisms Depository, National Institute of Advanced Industrial Science y Technology
(anteriormente Ministry of Internationnal Trade and Industry, Agency of Industrial Science and Technology, National
Institute of Bioscience and Human Technology (NIBH)), ubicado en Central 6, 1-1-1 Higashi, Tsukuba, Ibaraki
(coédigo postal 305-8566), Japon, con el Numero de Acceso FERM BP-7003 y desde el 16 de diciembre de 1999 con
el Institute for Fermentation (IFO), ubicado en 2-17-85, Juso-Honmachi, Yodogawa-ku, Osaka-shi, Osaka, Japén,
con el Numero de Acceso IFO 16348.

El transformante DH50/pCR2.1-mKiSS-1.4a de Escherichia coli se ha depositado desde el 6 de marzo de 2000 con
International Patent Organisms Depository, National Institute of Advanced Industrial Science y Technology
(anteriormente Ministry of Internationnal Trade and Industry, Agency of Industrial Science and Technology, National
Institute of Bioscience and Human Technology (NIBH)), ubicado en Central 6, 1-1-1 Higashi, Tsukuba, Ibaraki
(cédigo postal 305-8566), Japon, con el Numero de Acceso FERM BP-7073 y desde febrero de 2000 con el Institute
for Fermentation (IFO), ubicado en 2-17-85, Juso-Honmachi, Yodogawa-ku, Osaka-shi, Osaka, Japén, con el
Numero de Acceso IFO 16360.

Ejemplos
Ejemplo de referencia 1
Produccion de N-metil-N,N’-Bis-Boc-1-guanilpirazol

Bajo flujo de nitrégeno, 720 mg de NaH 60%en aceite se disolvieron en 20 ml de DMF seco y 20 ml de solucién de
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DMF seco de 5,59 g de N,N’-Bis-Boc-1-guanilpirazol disponible en el comercio se afiadieron a la solucién a 0°C,
seguido por agitacion durante 10 minutos. Después se afiadieron 1,68 ml de yoduro de metilo, la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 24 horas. Posteriormente el disolvente se extrajo por destilacion, el residuo se
disolvié en AcOEt y la solucion se lavé con solucién de HCI acuoso 1 N, solucion de NaHCOj3; acuosa saturada y
posteriormente soluciéon acuosa saturada de NaCl. Después de secar con Na;SO., el disolvente se concentrd y el
concentrado se purificé por cromatografia en columna flush (acetato de etilo/n-hexano = 1/4) por medio de gel de
silice 60 (200 ml) para dar 5,35 g (rendimiento 91,6%) de N-metil-N,N’-bis-Boc-1-guanilpirazol como un aceite
incoloro.

"H RMN (300 MHz, CDCls): 5 8,00 (br s, 1H), 7,69 (br s, 1H), 6,42 (dd, 1H, J=2,7, 1,5 Hz), 3,25 (s, 3H), 1,53 (s, 9H),
1,30 (s, 9H)

Andlisis elemental como C15H24N4O4
Calculado: C, 55,54; H, 7,46; N, 17,27
Hallado: C, 55,36; H, 7,48; N, 17,06
Rf1: 0,64, Rf2: 0,79
Disolvente de desarrollo para TLC:
Rf1 (acetato de etilo/n-hexano= 1/2), Rf2 (metanol/cloroformo = 2/98)
Tiempo de elucién en HPLC: 26,7 min.
Condiciones de elucion:
Columna: Wakosil-1l 5C18 HG (4,6 x 100 mm)

Elucion con gradiente de densidad lineal con eluyentes A/B = 100/0-20/80, mediante 0,1% de TFA en agua como
eluyente A y acetonitrilo que contiene 0,1% de TFA como eluyente B (40 min)

Velocidad de flujo: 1,0 ml/min
Ejemplo de referencia 2
Produccion de N-metil-N,N’-Bis-Z-1-guanilpirazol

En una atmésfera de argdén, 40 mg de NaH 60%en aceite se disolvieron en 5 ml de DMF seco y se afiadieron 5 ml
de solucion de DMF seco de 380 mg de N,N’-Bis-Z-1-guanilpirazol disponible en el comercio a la solucion a 0°C,
seguido por agitacién durante 10 minutos. Después se afnadieron 125 pl de yoduro de metilo, la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 15 horas. Después el disolvente se destild, el residuo se disolvio en AcOEt y la
solucién se lavo con solucion de HCI acuoso 1 N, soluciéon de NaHCO3; acuosa saturada y posteriormente solucion
acuosa saturada de NaCl. Después de secar con Na;SO., el disolvente se concentrd para dar 393 mg del producto
bruto. A partir del producto bruto, 170 mg se purificaron por cromatografia en columna flash (acetato de etilo/n-
hexano = 1/4) por medio de gel de silice 60 (75 ml) para dar 353 mg (rendimiento 89,5%) de N-metil-N, N’-bis-Z-1-
guanilpirazol como un aceite incoloro.

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,97 (br s, 1H), 7,61 (d, 1H, J=1,0Hz), 7,37-7,32 (m, 4H), 7,29-7,26 (m, 4H), 7,16-7,13
(m, 2H), 6,36 (dd, 1H, J=2,8, 1,6 Hz), 5,18 (s, 2H), 5,04 (s, 2H), 3,22 (s, 3H)

Andlisis elemental como C21H20N404
Calculado: C, 64,28; H,5,14; N,14,28
Hallado: C, 64,09; H, 5,24; N, 14,43

Rf1: 0,50, Rf2: 0,86

Disolvente de desarrollo para TLC:

Rf1 (acetato de etilo/n-hexano=1/2)

Rf2 (metanol/cloroformo=2/98)

Tiempo de elucién en HPLC: 28,9 min.

Condiciones de elucion:

Columna: Wakosil-1l 5C18 HG (4,6 x 100 mm)
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Elucién con gradiente de densidad lineal con eluyentes A/B = 100/0-20/80, por medio de 0,1% de TFA en agua como
eluyente A y acetonitrilo que contiene 0,1% de TFA como eluyente B (40 min.)

Velocidad de flujo: 1,0 mi/min.
Ejemplo 1
(Sintesis A): Produccion de des(1)-Ac-[D-Tyr2,D-Trp3,Thr5,AzaGly7,D-Arg9,Trp 10]MS 10 (Compuesto No. 708)

Trp(Boc), D-Arg(Pbf) y Leu se introdujeron en este orden en 178 mg de resina Rink amida MBHA (0,56 mmol/g) en
un sintetizador de péptidos ABI 433A para producir H-Leu-D-Arg(Pbf)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. Por
separado, 116,3 mg (0,4 mmol) de Fmoc-NHNH, HCI se suspendié en 1 ml de DMF, y bajo enfriamiento en hielo se
afadio una suspension de 61,6 mg (0,38 mmol) de CDI en 10 ml de THF. Posteriormente, 139,4 ul (0,8 mmol) de
DIEA se afhadieron a la mezcla, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante una hora. La solucién de
reaccion resultante se afadié a H-Leu-D-Arg(Pbf)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA descrita anteriormente,
seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 15 horas. Después de completar la reaccion, la resina se lavo
y, Phe, Thr(Bu") y Asn(Trt) se introdujeron en este orden en Fmoc-AzaGly-Leu-D-Arg(Pbf)-Trp(Boc)-resina Rink
amida MBHA resultante en el ABI 433A. La resina se dividi6 en mitades, una de las cuales se retiré y la mitad
restante se aplico nuevamente en el ABI 433A, a través del cual D-Trp(Boc) y D-Tyr(But) se introdujeron en este
orden para dar H—D-Tyr(But)-D-Trp(Boc)—Asn(Trt)-Thr(But)-Phe-AzaGIy-Leu—D-Arg(be)-Trp(Boc)—resina Rink amida
MBHA. Posteriormente, el producto se traté durante 20 minutos en 3 ml de DMF con 9,4 ul (0,1 mmol) de AcxO y
17,4 ul (0,1 mmol) de DIEA por acetilacién N-terminal. La resina se lavo y secé para dar 202,2 mg de Ac-D-Tyr(Bu')-
D-Trp(Boc)-Asn(Trt)-Thr(Bu')-Phe-AzaGly-Leu-D-Arg(Pbf)-Trp(Bo c)-resina Rink amida MBHA. A la resina obtenida,
se afiadieron 1,5 ml de TFA/FSMe/m-cresol/H,O/TIS/EDT (80/5/5/5/2,5/2,5) y la mezcla se agité durante 90 minutos.
Se afiadié éter dietilico a la solucion de reaccion, el precipitado resultante se centrifugd, y se extrajo el
sobrenadante. Este procedimiento se repiti6 dos veces para el lavado. El residuo se extrajo con una solucién de
acido acético acuoso y el extracto se filtré para eliminar la resina. Posteriormente, se realizé la elucion con gradiente
de densidad lineal (60 minutos) a una velocidad de flujo de 15 ml/min con los eluyentes A/B: 70/30-60/40 por medio
de: eluyente A: 0,1% de TFA en agua y eluyente B: 0,1% de acetonitrilo que contiene TFA en HPLC preparativa por
medio de YMC Pack R&D-ODS-5-B S-5, columna 120A (30 x 250 mm). Se recolectaron las fracciones que contienen
el producto y se liofilizaron para dar 16,2 mg de polvos blancos.

Espectro de masa (M+H)" 1284,9 (calculado 1284,6)
Tiempo de elucién en HPLC: 13,3 min.

Condiciones de elucién:

Columna: YMC-AM301 (4,6 x 100 mm)

Elucién con gradiente de densidad lineal con eluyentes A/B = 80/20 - 30/70, por medio de 0,1% de TFA en agua
como eluyente A y acetonitrilo que contiene 0,1% de TFA como eluyente B (25 min.)

Velocidad de flujo: 1,0 ml/min.
Ejemplo 2
Produccién de Fmoc-AzaGly-Leu-Arg(Boc;, Me)-Trp(Boc)-resina Rink Amida MBHA .

Después de embeber 5 g (0,4 mmol/g) de resina Rink amida MBHA disponible en el comercio en DMF, la resina se
traté con 50 ml de solucion 20% de piperidina/DMF durante 20 minutos para eliminar el grupo Fmoc. La resina
obtenida se lavo con DMF vy trat6 con 4,213 g (8 mmol) de Fmoc-Trp(Boc)-OH, 1,272 ml (8 mmol) de DIPCDI y 16 ml
(8 mmol) de soluciéon 0,5 M HOAt/DMF a temperatura ambiente durante 90 minutos, a través del cual se introdujo
Trp(Boc) para dar Fmoc-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. De manera similar, se introdujo Orn(Mtt) para dar 2
mmol de la Fmoc-Orn (Mtt)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. Posteriormente la resina obtenida se lavo y embebio
con DCM, se afnadieron 50 ml de TFA/TIS/DCM (1/5/94), seguido por agitacion durante 10 minutos y se extrae la
solucion a través de la filtracion. Este procedimiento se repitié hasta que desaparecié el color amarillo producido por
el grupo Mtt libre en una solucién TFA/TIS/DCM (1/5/94) cuando se afiadio la solucién; en consecuencia se extrajo el
grupo Mtt.

La Fmoc-Orn-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA resultante se neutralizd con solucion 5%-DIEA/DCM. Después de
lavar con DCM, se afadieron 25 ml de DCM-TFE (4:1) y 1,946 g (6 mmol) de N-metil-N,N’-bis-Boc-1-guanilpirazol
obtenidos en el EJEMPLO DE REFERENCIA 1 a la resina. Se afadié DIEA a la mezcla para ajustar el pH de la
solucion resultante a 10. La solucion se agité durante 15 horas para dar 6,195 g de Fmoc-Arg(Boc,,Me)-Trp(Boc)-
resina Rink amida MBHA. Se introdujo Fmoc-Leu en la resina obtenida de la misma manera que se describié antes.
La resina se dividié en mitades y el grupo Fmoc se extrajo de la Fmoc-Leu-Arg(Boc;,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida
MBHA obtenida de este modo (1 mmol) para dar H-Leu-Arg(Boc;,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA (1 mmol).

Por separado, 1,745 g (6 mmol) de Fmoc-NHNH, HCI se suspendieron en 20 ml de DMF-THF (4:1). Bajo
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enfriamiento con hielo, 973 mg (6 mmol) de CDI y 2,09 ml (12 mmol) de DIEA se afiadieron a la suspension, seguido
por agitaciéon a temperatura ambiente durante una hora. La soluciéon de reaccioén resultante se afiadié a la H-Leu-
Arg(Bocz,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA descrita anteriormente, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 15 horas. Después de completar la reaccién, la resina se lavé y secé para dar 3,314 g de la Fmoc-
AzaGly-Leu-Arg(Bocz,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA.

Ejemplo 3
(Sintesis B): Produccion de des(1-3)-Ac-[Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS10 (Compuesto No. 709)

Después de embeber 5,455 g (0,55 mmol/g) de resina Rink amida MBHA disponible en el comercio en DMF, la
resina se tratd con 50 ml de solucion de 20% de piperidina/DMF durante 20 minutos para eliminar el grupo Fmoc. La
resina obtenida se lavé con DMF y posteriormente se tratdé con 6,319 g (12 mmol) de Fmoc-Trp(Boc)-OH, 1,908 ml
(12 mmol) de DIPCDI y 24 ml (12 mmol) de solucién de 0,5 M de HOAt/DMF a temperatura ambiente durante 90
minutos, a través de la cual se introdujo Trp(Boc) para dar la Fmoc-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. De manera
similar, se introdujo Orn(Mtt) para dar 3 mmol de la Fmoc-Orn(Mtt)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. La resina
obtenida se lavé con DCM y se hincho, y posteriormente 50 ml de TFA/TIS/TFE/DCM (1/5/19/75) se afiadieron a la
resina, seguido por agitacién durante 10 minutos y se extrae la solucion a través de filtracion. Se repitié hasta que
desapareci6 el color amarillo producido por el grupo Mit libre en una solucién TFA/TIS/TFE/DCM (1/5/19/75) cuando
se afadio la solucion; en consecuencia se extrajo el grupo Mtt

La Fmoc-Om-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA resultante se neutralizé con solucion de 5%-DIEA/DCM. Después
de lavar con DCM, 20 ml de DCM-TFE (4:1) y 2,919 g (9 mmol) de N-metil-N,N’-bis-Boc-1-guanilpirazol obtenido en
el EJEMPLO DE REFERENCIA 1 se afadieron a la resina. Se afadié DIEA a la mezcla para ajustar el pH de la
soluciéon a 10. La mezcla se agité durante 15 horas para dar la Fmoc-Arg(Bocz,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida
MBHA. Fmoc-Leu se introdujo en la resina obtenida de la misma manera que se describié antes. Posteriormente se
eliminé el grupo Fmoc de la Fmoc-Leu-Arg(Bocz,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA asi obtenida (3 mmol) para
dar la H-Leu-Arg(Boc,, Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA (3 mmol).

Por separado, 3,489 g (12 mmol) de Fmoc-NHNH,.HCI se suspendieron en 20 ml de DMF. Bajo enfriamiento con
hielo, una suspension de 1,849 g (11,4 mmol) de CDI en 20 ml de THF se afiadi6é y posteriormente 4,181 ml (24
mmol) DIEA se afiadieron a la mezcla, seguido por agitaciéon a temperatura ambiente durante una hora. La solucion
de reaccion resultante se afiadio a la HLeu-Arg(Bocz,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA descrita anteriormente,
seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 15 horas. Después de completar la reaccion, la resina se lavo
y sec6 para dar la Fmoc-AzaGly-Leu-Arg(Bocz,Me)-Trp (Boc)-resina Rink amida MBHA.

La resina obtenida se embebié en DMF y posteriormente se traté con 30 ml de solucion de 20% de piperidina/DMF
durante 20 minutos para eliminar el grupo Fmoc. Después la resina obtenida se lavé con DMF, la resina se tratd con
5,419 g (12 mmol) de Trt-Phe-OH,0,5AcOEt, 6,257 g (12 mmol) de PyAOP, 24 ml (12 mmol) de 0,5M HOAt/DMF y
7,316 ml (42 mmol) de DIEA a temperatura ambiente durante 90 minutos para dar la Trt-Phe-AzaGly-Leu-
Arg(Boc;,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. Después la resina obtenida se lavé con DCM y se embebid, se
afadieron 50 ml de TFA/TIS/TFE/DCM (1/5/19/75)20 a la resina, seguido por agitacién durante 10 minutos y se
extrae la solucién a través de filtracion. Este procedimiento se repitié hasta que desaparecié el color marrén
amarillento causado por el grupo Trt libre en una solucién TFA/TIS/TFE/DCM (1/5/19/75) cuando se afadio la
solucion; de este modo se elimind el grupo Trt. La H-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Bocz,Me)-Trp (Boc)-resina Rink amida
MBHA obtenida se neutralizé con solucion de 5%-DIEA/DMF y se lavo en DMF. A partir de este momento, la resina
se trato con 4,780 g (12 mmol) de Fmoc-Thr(Bu')-OH, 1,908 ml (12 mmol) de DIPCDI y 24 ml (12 mmol) de 0,5 M
HOAt/DMF a temperatura ambiente durante 90 minutos para introducir Thr(But). Posteriormente, se realizaron la
desproteccién del Fmoc mediante el tratamiento con 50 ml de solucion de 20% de piperidina/DMF durante 20
minutos y la condensacién por el procedimiento DIPCDI/HOAt como en la introduccion de Thr(Bu') para introducir
Asn(Trt). La resina posteriormente se lavé y seco para dar 10,624 g de the Fmoc-Asn(Trt)-Thr(Bu')-Phe-AzaGly-Leu-
Arg(Bocy,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. Después 100 mg (0,03 mmol) de la resina resultante se
embebieron en DMF, la resina se traté con 3 ml de solucion 20% de piperidina/DMF durante 20 minutos para
eliminar el grupo Fmoc. La resina obtenida se lavd con DMF y se traté en 1 ml de DMF con 9,4 pl (0,1 mmol) de
Ac20 y 17,4 pl (0,1 mmol) de DIEA a temperatura ambiente durante 30 minutos para la acetilacién N-terminal. La
resina se lavé y seco para dar 94,2 mg de la Ac-Asn(Trt)-Thr(Bu‘)—Phe—AzaGIy—Leu-Arg(Bocz, Me)-Trp(Boc)-resina
Rink amida MBHA.

A la resina obtenida, se anadieron 0,75 ml de TFA/FSMe/m-cresol/H2O/TIS/EDT (80/5/5/5/2,5/2,5) y la mezcla se
agité durante 90 minutos. Se anadié éter dietilico a la solucidn de reaccion, el precipitado resultante se centrifugo, y
se extrajo el sobrenadante. Este procedimiento se repitié dos veces para el lavado. El residuo se extrajo con una
solucién de acido acético acuoso y el extracto se filtrd para extraer la resina. A partir de este momento, se realiz6 la
elucion con gradiente de densidad lineal (60 minutos) a una velocidad de flujo de 15 ml/min con los eluyentes A/B:
76/24-66/34 por medio de: 0,1% de TFA en agua y eluyente B: eluyente A: 0,1% de acetonitrilo que contiene TFA en
HPLC preparativa por medio de YMC Pack R&D-ODS-5-B S-5, columna 120A (30 x 250 mm). Se recolectaron las
fracciones que contienen el producto y se liofilizaron para dar 2,8 mg de polvos blancos.
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Espectro de masa (M+H)" 9498 (Calculado 949,5)
Tiempo de elucién en HPLC: 10,2 min.
Condiciones de elucion:

Columna YMC-AM301 (4,6 x 100 mm)

Elucién con gradiente de densidad lineal con eluyentes A/B = 80/20-30/70, por medio de 0,1% de TFA en agua como
eluyente A y acetonitrilo que contiene 0,1% TFA como eluyente B (25 min.)

Caudal: 1,0 ml/min.
Ejemplo 4
(Sintesis C): Produccion de des(1-2)-Ac-[Acp3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10] MS 10 (Compuesto No. 713)

Después de embeber 100 mg (0,03 mmol) de la Fmoc-Asn(Trt)-Thr(Bu')-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Bocz,Me)-Trp(Boc)-
resina Rink amida MBHA en DMF, la resina se tratd con 3 ml de solucion de 20% de piperidina/DMF durante 20
minutos para eliminar el grupo Fmoc. La resina se lavé con DMF y posteriormente se traté en 1 ml de DMF con 70,6
mg (0,2 mmol) de Fmoc-Acp-OH, 104,2 mg (0,2 mmol) de PyAOP y 52,4 pl (0,2 mmol) de DIEA a temperatura
ambiente durante 90 minutos para introducir Acp; en consecuencia, se obtuvo la Fmoc-Acp-Asn(Trt)-Thr(But)-Phe-
AzaGly-Leu-Arg(Boc,,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. La resina obtenida se traté con 3 ml de solucion de
20% de piperidina/DMF y posteriormente se lavd con DMF para eliminar el grupo Fmoc. Posteriormente, la resina se
traté en 1 ml de DMF con 9,4 ul (0,1 mmol) de Ac2O y 17,4 ul (0,1 mmol) de DIEA a temperatura ambiente durante
30 minutos para acetilar el extremo N terminal. La resina tratada luego se lavo y seco para dar 101,2 mg de la Ac-
Acp-Asn(Trt)-Thr(Bu')-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Bocz,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. A la resina obtenida, se
afadieron 0,75 ml de TFA/FSMe/m-cresol/H20O/TIS/EDT (80/5/5/5/2,572,5), seguido por agitacion durante 90
minutos. Se afiadié éter dietilico a la solucion de reaccién, el precipitado resultante se centrifugd, y se extrajo el
sobrenadante. Este procedimiento se repiti6 dos veces para el lavado. El residuo se extrajo con una solucién de
acido acético acuoso y el extracto se filtré para eliminar la resina. Posteriormente, se realiz6 la elucion con gradiente
de densidad lineal (60 minutos) a una velocidad de flujo de 15 ml/min con eluyentes A/B: 77/23-67/33 por medio de:
eluyente A: 0,1% de TFA en agua y eluyente B: 0,1% de acetonitrilo que contiene TFA en HPLC preparativa por
medio de YMC Pack R&D-ODS-5-B S-5, columna 120A (30 x 250 mm). Se recolectaron las fracciones que contienen
el producto y se liofilizaron para dar 7,3 mg de polvos blancos.

Espectro de masa (M+H)" 1062,7 (Calculado 1062,6)
Tiempo de elucién en HPLC: 10,7 min

Condiciones de elucién:

Columna YMC-AM301 (4,6 x 100 mm)

Elucién con gradiente de densidad lineal con eluyentes A/B = 80/20-30/70, por medio de 0,1% de TFA en agua como
eluyente A y acetonitrilo que contiene 0,1% TFA como eluyente B (25 min)

Caudal: 1,0 ml/min.
Ejemplo 5

(Sintesis D): Produccion de Ac-D-Tyr-D-Trp-Asp(NHPen)-Thr-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No.
714)

Por medio de 661 mg (0,25 mmol) de la Fmoc-AzaGly-Leu-Arg(Bocz,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA, la
cadena peptitica se extendié en un sintetizador de péptidos ABI 433A (Fmoc/DCC/HOBt) para dar la H-D-Tyr(But)-D-
Trp (Boc)-Asp(OBut)—Thr(But)-Phe-AzaGIy-Leu-Arg(Bocz,Me)-Trp(Boc)—resina Rink amida MBHA. A la resina, se
afnadieron 5 ml de DMF, 111 mg de AcONB y 87 pl de DIEA, seguido por agitacion durante 3 horas. La resina se
lavé y luego se secd para dar la Ac-D-Tyr(Bu‘)—D-Trp(Boc)—Asp(OBut)—Thr(Bu‘)-Phe-AzaGIy-Leu-Arg(Bocz,Me)—
Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. En la proporciéon 9/10 de la resina, se anadieron 5 ml de TFA/FSMe/m-
cresol/H2O/TIS/EDT (80/5/5/5/2,5/2,5) y la mezcla se agité durante 2 horas y se afiadio éter para la precipitacion. El
procedimiento de lavado con éter se repitio y posteriormente se secd para dar 218,4 mg de Ac-D-Tyr-D-Trp-Asp-Thr-
Phe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NHz. A 32,5 mg del producto, se afiadieron 1 ml de DMF, 5,7 yl de aminopentano,
13,5 mg de HOBt, 26,0 mg de PyBOP y 26,1 uyl de DIEA, y la mezcla se agité durante 24 horas. Después el
disolvente se extrajo por destilacion, se afiadio éter para precipitacion. El procedimiento de lavado con éter se repitid
y se seco. El residuo se disolvié en una solucion de acido acético acuoso. Después de que los materiales insolubles
se eliminaron por filtracién, se realizo la elucién con gradiente de densidad lineal (60 minutos) con eluyentes A/B:
65/35-55/45 por medio de: eluyente A: 0,1% de TFA en agua y eluyente B: 0,1% de acetonitrilo que contiene TFA en
HPLC preparativa por medio de YMC D-ODS-5-ST S-5 columna 120A (20 x 150 mm). Se recolectaron las fracciones
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que contienen el producto y se liofilizaron para dar 11,0 mg de polvos blancos.
Espectro de masa (M+H)" 1368,9 (Calculado 1368,7)

Tiempo de elucién en HPLC: 20,9 min.

Condiciones de elucién:

Columna: Wakosil-1l 5C18 (4,6 x 100 mm)

Elucién con gradiente de densidad lineal con eluyentes A/B = 100/0-50/50, por medio de 0,1% de TFA en agua como
eluyente A y acetonitrilo que contiene 0,1% de TFA como eluyente B (25 min.)

Caudal: 1,0 ml/min.
Ejemplo 6

(Sintesis E): Produccion de des(1)-Ac-[D-Tyr2,D-Trp3,Alb4,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS 10 (Compuesto No.
717)

Por medio de 132 mg (0,05 mmol) de la Fmoc-AzaGly-Leu-Arg(Bocz,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA, la
cadena peptidica se extendio en un sintetizador de péptidos ABI 433A (Fmoc/DCC/HOBL) para dar la H-D-Tyr(Bu')-
D-Trp(Boc)-Alb-Thr(Bu')-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Bocz,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. A la resina, se afiadieron
2 ml de DMF, 23 mg de AcONB y 17 pl de DIEA, seguido por agitacion durante 3 horas. La resina se lavd y
posteriormente se secé para dar la Ac- D-Tyr(But)-D-Trp(Boc)-AIb-Thr(But)-Phe-AzaGIy-Leu-Arg(Bocz,Me)—Trp(Boc)-
resina Rink amida MBHA, se afiadi6 1 ml de TFA/FSMe/m-cresol/H20O/TIS/EDT (80/5/5/5/2,5/2,5), seguido por
agitacion durante 2 horas. Se afadié éter a la solucion de reaccion, el precipitado resultante se centrifugd y se
extrajo el sobrenadante. Este procedimiento se repitid para el lavado. El residuo se extrajo con una solucion de acido
acético acuoso y las materias insolubles se extrajeron por filtracion. Posteriormente, se realizé la elucion con
gradiente de densidad lineal (60 minutos) con eluyentes A/B:5 69/31-59/41 por medio de: eluyente A: 0,1% de TFA
en agua y eluyente B: 0,1% de acetonitrilo que contiene TFA en HPLC preparativa por medio de YMC D-ODS-5-ST
S-5 columna 120A (20 x 150 mm). Se recolectaron las fracciones que contienen el producto y se liofilizaron para dar
4,8 mg de polvos blancos.

Espectro de masa (M+H)" 1313,9 (Calculado 1313,7)
Tiempo de elucién en HPLC: 18,3 min

Condiciones de elucion:

Columna: Wakosil-1l 5C18 (4,6 x 100 mm)

Elucién con gradiente de densidad lineal con eluyentes A/B = 100/0-50/50, por medio de 0,1% de TFA en agua como
eluyente A y acetonitrilo que contiene 0,1% TFA como eluyente B (25 min.)

Caudal: 1,0 ml/min.
Ejemplo 7
Produccion de des(1)-Ac-[D-Tyr2,Hyp3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp 10]MS 10 (Compuesto No. 723)

La Fmoc-AzaGly-Leu-Arg(Bocz,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA, 800 mg (0,3 mmol), se usé como material de
partida, y el material de partida se hizo reaccionar en un sintetizador de péptidos ABI 433A (de acuerdo con el
protocolo de Fmoc/DCC/ HOBt 0,25 mmol) para introducir Phe, Thr(Bu?, Asn(Trt), Hyp(Bu') y D-Tyr(Bu') en este
orden para dar de este modo la H-D-Tyr(Bu')-Hyp(Bu')-Asn(Trt)-Thr(Bu')-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Boc,,Me)-Trp(Boc)-
resina Rink amida MBHA. Posteriormente, la resina se traté durante 20 minutos en DMF con 94,4 ul (1 mmol) de
Ac20 y 174,2 pl (1 mmol) de DIEA por acetilacion N-terminal para dar 1,049 g de la Ac-D-Tyr(But)-Hyp(But)-Asn(Trt)—
Thr(But)-Phe-AzaGIy-Leu-Arg(Bocz, Me)-Trp(Bo c)-resina Rink amida MBHA. El mismo procedimiento se llevd a
cabo de nuevo para dar 1,035 g de la resina. A cada resina, se ahadieron 8 ml de TFA/FSMe/m-cresol/H20/TIS/EDT
(80/5/5/5/2,5/2,5), seguido por agitacién durante 90 minutos. Se afiadié éter dietilico a la solucion de reaccion, el
precipitado resultante se centrifugd, y se retiréd el sobrenadante. Este procedimiento se repitidé dos veces para el
lavado. El residuo se extrajo con una solucion de acido acético acuoso y la resina se extrajo por filtracion. A partir de
este momento, se realizé la elucion con gradiente de densidad lineal (60 minutos) a una caudal de 15 ml/min con
eluyentes A/B: 76/24-66/34 por medio de: eluyente A: 0,1% de TFA en agua y eluyente B: 0,1% de acetonitrilo que
contiene TFA en HPLC preparativa por medio de YMC Pack R&D-ODS-5-B S-5, columna 120A (30 x 250 mm). Se
recolectaron las fracciones que contienen el producto y se liofilizaron. Los polvos blancos obtenidos, 159,5 mg, se
disolvieron en 200 ml de agua y se afiadieron 550 pl de resina de intercambio i6nico BioRAD AG1 x 8 forma AcO- a
la solucion. Mientras se agita manualmente la solucion de reaccién algunas veces, la solucion se dejé estacionar
durante una hora. La solucion se filtré a través de un filiro de membrana para extraer la resina y dar 134,5 mg de
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polvos blancos como acetato. A la muestra purificada (el acetato) obtenida, se afiadieron 6,725 ml de acido acético
glacial se anadié y la mezcla se sometié a sonicacion durante 5 minutos. Posteriormente, se afiadieron 20,175 ml de
agua pura para preparar una solucién de 5 mg/ml/25% de acido acético acuoso. La solucion 5 mg/ml resultante se
dispensd en 4 ml en cada uno de los seis viales, y el resto de la solucidn se transfirid a un vial. Estos viales se
congelaron a -80°C durante 2 horas y posteriormente se liofilizaron, en los cuales se realiz6 la liofilizacién mientras
se enfria a -40°C durante una hora, -20°C durante 2 horas, 0°C durante 12 horas, 5°C durante 8 horas y 20°C
durante 5 horas. Como resultado, se obtuvieron seis viales de 20 mg cada uno y un vial de 12,34 mg.

Espectro de masa (M+H)" 1225,9 (Calculado 1225,6)

Analisis para aminoacidos (20% de HCI que contiene 4% de acido tioglicélico 110°C, hidrdlisis durante 24 horas; las
cifras entre paréntesis muestran los valores tedricos.): Asp 0,99 (1); Thr 0,96 (1); Leu 0,98 (1); Tyr 0,98 (1); Phe 1,00

(1)

Tiempo de elucién en HPLC: 11,4 min.

Condiciones de elucion:50

Columna: YMC ODS AM-301 (4,6 x 100 mm) (4,6 x 100 mm)

Elucién con gradiente de densidad lineal con eluyentes A/B = 80/20-30/70, por medio de 0,1% de TFA en agua como
eluyente A y acetonitrilo que contiene 0,1% TFA como eluyente B (25 min.)

Caudal: 1,0 ml/min
Ejemplo 8
Produccién de des(1)-Ac-[D-Tyr2,Gly3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS10 (Compuesto No. 726)

La Fmoc-AzaGly-Leu-Arg(Bocy,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA, 661 mg (0,25 mmol), se usé como material
de partida, y el material de partida se hizo reaccionar en un sintetizador de péptidos ABI 433A (de acuerdo con el
protocolo de Fmoc/DCC/ HOBt 0,25 mmoll) para introducir Phe, Thr(Bu'), Asn(Trt), Gly y D-Tyr(Bu') en este orden
para dar de este modo la HD-Tyr(But)—GIy-Asn(Trt)—Thr(But)-Phe-AzaGIy-Leu-Arg(Bocz,Me)—Trp(Boc)—resina Rink
amida MBHA. Posteriormente, la resina se traté durante 20 minutos in DMF con 94,4 pl (1 mmol) de Ac,O y 174,2 pl
(1 mmol) de DIEA por acetilacion N-terminal para dar 866,6 mg de la Ac-D-Tyr(Bu‘)-GIy-Asn(Trt)—Thr(Bu‘)-Phe-
AzaGly-Leu-Arg(Bocy,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. A la resina obtenida, se afiadieron 8 ml de
TFA/FSMe/m-cresol/H2O/TIS/EDT (80/5/5/5/2,5/2,5), seguido por agitacion durante 90 minutos. Se afadid éter
dietilico a la solucion de reaccién, el precipitado resultante se centrifugd, y se extrajo el sobrenadante. Este
procedimiento se repitié dos veces para el lavado. El residuo se extrajo con una solucién de acido acético acuoso y
la resina se extrajo por filtracién. Posteriormente, se realizd la elucion con gradiente de densidad lineal (6015
minutos) a una caudal de 15 ml/min con eluyentes A/B: 76/24-66/34 por medio de: eluyente A: 0,1% de TFA en agua
y eluyente B: 0,1% de acetonitrilo que contiene TFA en HPLC preparativa por medio de YMC Pack R&D-ODS-5-B S-
5, columna 120A (30 x 250 mm). Se recolectaron las fracciones que contienen el producto y se liofilizaron. Los
polvos blancos obtenidos, 42,9 mg, se disolvieron en 50 ml de agua y se afiadieron 153 pl de resina de intercambio
i6nico BioRAD AG1 x 8 forma AcO- a la solucidén. Mientras se agita manualmente la solucién de reaccién algunas
veces, la solucion se dejo estacionar durante una hora. La soluciéon posteriormente se filtré a través de un filtro de
membrana para extraer la resina y dar 39,9 mg de polvos blancos como acetato. A la muestra purificada (el acetato)
obtenida, 1,995 ml de acido acético glacial se afiadid y la mezcla se sometié a sonicaciéon durante 5 minutos.
Posteriormente, se afadieron 5,985 ml de agua pura para preparar 5 mg/ml/25% de solucién de &cido acético
acuoso. La solucion de 5 mg/ml resultante se dispensé en un vial de 4 ml, y el resto de la solucién se transfirié a un
vial. Estos viales se congelaron a -80°C durante 2 horas y posteriormente se liofilizaron, en los cuales se realiz6 la
liofilizacion mientras se enfria a -40°C durante una hora, -20°C durante 2 horas, 0°C durante 12 horas, 5°C durante 8
horas y 20°C durante 5 horas. Como resultado, se obtuvieron un vial de 20 mg y un vial de 19,08 mg preparado de la
solucion restante.

Espectro de masa (M+H)" 1169,7 (Calculado 1169,6)

Analisis para aminoacidos (20% de HCI que contiene 4% de acido tioglicélico a 110°C, hidrodlisis durante 24 horas;
las cifras entre paréntesis muestran los valores tedricos.): Asp 0,98 (1); Thr 0,93 (1); Gly 0,97 (1); Leu 0,94 (1); Tyr
0,97 (1); Phe 1,00 (1)

Tiempo de elucién en HPLC: 11,3 min.
Condiciones de elucion:
Columna: YMC ODS Arm-301 (4,6 x 100 mm)

Elucién con gradiente de densidad lineal con eluyentes A/B =80/20-30/70, por medio de 0,1% de TFA en agua como
eluyente A y acetonitrilo que contiene 0,1% de TFA como eluyente B (25 min.)
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Caudal: 1,0 ml/min.
Ejemplo 9
Produccién de des(1)-Ac-[D-Tyr2,Aib3,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp 10]MS 10 (Compuesto No. 727)

La Fmoc-Asn(Trt)-Thr(Bu')-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Bocy,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA, 1325 mg (0,4 mmol),
se us6 como material de partida, y el material de partida se hizo reaccionar por la sintesis de fase sélida manual
(Fmoc/DIPCDI/HOAL) para introducir Aib y D—Tyr(But) en este orden. En consecuencia, se obtuvo la H-D-Tyr(But)-
Aib-Asn(Trt)-Thr(But)-Phe-AzaGIy—Leu-Arg(Bocz,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. Posteriormente, se
afadieron 5 ml de DMF, 265 mg de AcONB y 209 ul de DIEA y la mezcla se agité durante 3 horas por acetilacion N-
terminal para dar la Ac—D-Tyr(But)-Aib-Asn(Trt)—Thr(Bu‘)-Phe-AzaGIy-Leu-Arg(Bocz,Me)-Trp(Boc)—resina Rink amida
MBHA. A la resina obtenida, se afiadieron 8 ml de TFA/FSMe/m-cresol/H20O/TIS/EDT (80/5/5/5/2,5/2,5), seguido por
agitacion durante 90 minutos. Se afadid éter dietilico a la solucién de reaccién, el precipitado resultante se
centrifugd, y se extrajo el sobrenadante. Este procedimiento se repitié dos veces para el lavado. El residuo se extrajo
con una solucién de acido acético acuoso y la resina se extrajo por filtracion. Posteriormente, se realizé la elucién
con gradiente de densidad lineal (60 minutos) a una caudal de 15 ml/min con eluyentes A/B: 72/28-62/38 por medio
de: eluyente A: 0,1% de TFA en agua y eluyente B: 0,1% de acetonitrilo que contiene TFA en HPLC preparativa por
medio de YMC Pack R&D-ODS-5-B S-5, columna 120A (30 x 250 mm). Se recolectaron las fracciones que contienen
el producto y se liofilizaron. Los polvos blancos obtenidos se disolvieron en 50 ml de agua y se afadieron 150 pl de
resina de intercambio idénico BioRAD AG1 x 8 forma AcO- a la solucion. Mientras se agita manualmente la solucion
de reaccién algunas veces, la solucion se dejé estacionar durante una hora. La solucion posteriormente se filtré a
través de un filtro de membrana para extraer la resina y dar 41,9 mg de polvos blancos como acetato. A la muestra
purificada (el acetato) obtenida, 2,095 ml de acido acético glacial se afadioé y la mezcla se sometid a sonicacion
durante 5 minutos. Posteriormente, se afiadieron 16,285 ml de agua pura para preparar 5 mg/ml/25% de solucion de
acido acético acuoso. La solucion de 5 mg/ml resultante se dispens6 en un vial de 4 ml y un vial de 3 ml, y el resto
de la solucion se transfirid6 a un vial. Estos viales se congelaron a -80°C durante 2 horas y posteriormente se
liofilizaron, en los cuales se realiz6 la liofilizacion mientras se enfria a -40°C durante una hora, -20°C durante 2
horas, 0°C durante 12 horas, 5°C durante 8 horas y 20°C durante 5 horas. Como resultado, se obtuvieron un vial de
20 mg, un vial de 15 mg y un vial de 4,8 mg preparado de la solucién restante.

Espectro de masa (M+H)" 1197,7 (Calculado 1197,6)

Analisis para aminoacidos (20% de HCI que contiene 4% de acido tioglicélico 110°C, hidrélisis durante 24 horas; las
cifras entre paréntesis muestran los valores teéricos.): Asp 0,98 (1); Thr 0,94 (1); Leu 0,95 (1); Tyr 0,97 (1); Phe 1,00

(1)

Tiempo de elucién en HPLC: 13,0 min.
Condiciones de elucion:

Columna YMC-AM301 (4,6 x 100 mm)

Eluciéon con gradiente de densidad lineal con eluyentes AB = 80/20-30/70, por medio de 0,1% de TFA en agua como
eluyente A y acetonitrilo que contiene 0,1% TFA como eluyente B (25 min.)

Caudal: 1,0 ml/min.
Ejemplo 10
Produccioén de des(1)-Ac-[D-Tyr2,Glu3, Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS 10 (Compuesto No. 746)

La Fmoc-AzaGly-Leu-Arg(Boc,,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA, 661 mg (0,25 mmol), se us6 como material
de partida, y el material de partida se hizo reaccionar en un sintetizador de péptidos ABI 433A (de acuerdo con el
protocolo Fmoc/DCC/ HOBt 0,25 mmol), por el cual se introdujeron Phe, Thr(Bu'), Asn(Trt), Glu(OBut) y D-Tyr(Bu')
en este orden para dar la H-D-Tyr(Bu")-Glu(OBut)-Asn(Trt)-Thr(Bu')-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Bocz,Me)-Trp(Boc)-resina
Rink amida MBHA. Posteriormente, la resina se traté durante 20 minutos en DMF con 94,4 ul (1 mmol) de Ac,O y
174,2 pl (1 mmol) de DIEA por acetilacién N-terminal para dar 940,0 mg de la Ac-D-Tyr(Bu")-Glu(OBut)-Asn(Trt)-
Thr(Bu')-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Bocy,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. A la resina obtenida, se afadieron 6 ml
de TFA/FSMe/m-cresol/H,O/TIS/EDT (80/5/5/5/2,5/2,5) se afiadid, seguido por agitacion durante 90 minutos. Se
afnadio éter dietilico a la solucion de reaccion, el precipitado resultante se centrifugd, y se extrajo el sobrenadante.
Este procedimiento se repiti6 dos veces para el lavado. El residuo se extrajo con una solucion de acido acético
acuoso Y la resina se extrajo por filtracion. Posteriormente, se realizo la elucion con gradiente de densidad lineal (60
minutos) a una caudal de 15 ml/min con eluyentes A/B: 76/24-66/34 por medio de: eluyente A: 0,1% de TFA en agua
y eluyente B: 0,1% de acetonitrilo que contiene TFA en HPLC preparativa por medio de YMC Pack R&D-ODS-5-B S-
5, columna 120A (30 x 250 mm). Se recolectaron las fracciones que contienen el producto y se liofilizaron. Los
polvos blancos obtenidos, 57,3 mg, se disolvieron en 100 ml de agua y se afiadieron 192 ul de resina de intercambio
iénico AG1 x 835 forma AcO-, que se obtuvo por la conversiéon de BioRAD AG1 x 8 forma ClI- disponible en el
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comercio en el tipo acetato de una manera convencional, a la soluciéon. Mientras se agita manualmente la solucion
de reaccién algunas veces, la solucion se dejé estacionar durante una hora. La solucion posteriormente se filtré a
través de un filiro de membrana para extraer la resina y la resina se liofilizé para dar 42,7 mg de polvos blancos. A la
muestra purificada (el acetato) obtenida, se afiadieron 2,135 ml de acido acético glacial y la mezcla se someti6 a
sonicacion durante 5 minutos. Posteriormente, se afiadieron 6,405 ml de agua pura para preparar 5 mg/ml/25% de
solucion de acido acético acuoso. La solucion resultante se dispensé a razén de 4 ml en cada uno de los dos viales
y el resto de la solucion se transfirié a un vial. Estos viales se congelaron a -80°C durante 2 horas y posteriormente
se liofilizaron, en los cuales se realizo la liofilizacion mientras se enfria a -40°C durante 4 horas, -20°C durante 2
horas, 0°C durante 12 horas, 5°C durante 8 horas y 20°C durante 5 horas. Como resultado, se obtuvieron dos viales
de 20 mg cada uno y un vial de 0,52 mg preparado de la solucion restante.

Espectro de masa (M+H)" 1241,8 (Calculado 1241,4)

Analisis para aminoacidos (20% de HCI que contiene 4% de acido tioglicélico 110°C, hidrélisis durante 24 horas; las
cifras entre paréntesis muestran los valores teodricos.): Asp 0,99 (1); Thr 0,95 (1); Glu 0,96 (1); Leu 0,98 (1); Tyr 0. 98
(1); Phe 1,00 (1)

Tiempo de elucién en HPLC: 11,4 min.
Condiciones de elucion:
Columna: YMC ODS AM-301 (4,6 x 100 mm)

Elucién con gradiente de densidad lineal con eluyentes A/B =80/20-30/70, por medio de 0,1% de TFA en agua como
eluyente A y acetonitrilo que contiene 0,1% TFA como eluyente B (25 min.)

Caudal: 1,0 ml/min
Ejemplo 11
Produccién de des(1)-Ac-[D-Tyr2,Lys3,Thr5,Phe(3F)6,AzaGly7,Mg(Me)9,Trp10]MS10 (Compuesto No. 756)

La Fmoc-AzaGly-Leu-Arg(Boc,,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA, 661 mg (0,25 mmol), se us6 como material
de partida, y el material de partida se hizo reaccionar en un sintetizador de péptidos AB| 433A (de acuerdo con el
protocolo de Fmoc/DCC/ HOBt 0,25 mmol), por el cual se introdujeron Phe(3F), Thr(Bu‘), Asn(Trt), Lys(Boc) y D-
Tyr(Bu‘) en este orden para dar la H-D-Tyr(But)-Lys(Boc)-Asn(Trt)—Thr(Bu‘)-Phe(SF)—AzaGIy-Leu-Arg(Bocz,Me)-Trp
(Boc)-resina Rink amida MBHA. Posteriormente, la resina se traté durante 20 minutos en DMF con 94,4 tpl (1 mmol)
de Acx0O y 174,2 ul (1 mmol)10 de DIEA por acetilaciéon N-terminal para dar 881,7 mg de la Ac-D-Tyr(Bu’)-Lys(Boc)-
Asn(Trt)-Thr(Bu')-Phe(3F)-AzaGly-Leu-Arg(Bocy,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. A la resina obtenida, se
afadieron 6 ml de TFA/FSMe/m-cresol/H20/TIS/EDT (80/5/5/5/2,5/2,5), seguido por agitacién durante 90 minutos.
Se afiadié éter dietilico a la solucion de reaccion, el precipitado resultante se centrifugd, y se extrajo el
sobrenadante. Este procedimiento se repiti6 dos veces para el lavado. El residuo se extrajo con una solucién de
acido acético acuoso y la resina se extrajo por filtracion. Posteriormente, se realizd la elucion con gradiente de
densidad lineal (60 minutos) a una caudal de 15 ml/min con eluyentes A/B: 77/23-67/33 por medio de: eluyente A:
0,1% de TFA en agua y eluyente B: 0,1% de acetonitrilo que contiene TFA en HPLC preparativa por medio de YMC
Pack R&D-0ODS-5-B S-5, columna 120A (30 x 250 mm). Se recolectaron las fracciones que contienen el producto y
se liofilizaron. Los polvos blancos obtenidos, 47,7 mg, se disolvieron en 50 ml de agua y se afiadieron 316 ul de
resina de intercambio idénico BioRAD AG1 x 8 forma AcO- a la solucion. Mientras se agita manualmente la solucion
de reaccion algunas veces, la solucion se dejé decantar durante una hora. La solucién posteriormente se filtré a
través de un filtro de membrana para extraer la resina y dar 42,2 mg de polvos blancos como acetato. A la muestra
purificada (el acetato) obtenida, se afiadieron 2,11 ml de acido acético glacial y la mezcla se sometié a sonicacion
durante 5 minutos. Posteriormente, se afiadieron 6,33 ml de agua pura para preparar 5 mg/ml/ 25% de solucién de
acido acético acuoso. La soluciéon de 5 mg/ml resultante se dispensé dos viales de 4 ml cada uno, y el resto de la
solucion se transfirié a un vial. Estos viales se congelaron a -80°C durante 2 horas y posteriormente se liofilizaron, en
los cuales se realizo la liofilizacion mientras se enfria a -40°C durante una hora, -20°C durante 2 horas, 0°C durante
12 horas, 5°C durante 8 horas y 20°C durante 5 horas. Como resultado, se obtuvieron dos viales de 20 mg y un vial
de 0,20 mg preparado de la solucién restante.

Espectro de masa (M+H)" 1258,8 (Calculado 1258,6)

Analisis para aminoacidos (20% de HCI que contiene 4% de acido tioglicolico a 110°C, hidrdlisis durante 24 horas;
las cifras entre paréntesis muestran los valores tedricos.): Asp 0,99 (1); Thr 0,95 (1); Leu 0,95 (1); Tyr 0,99 (1);
Phe(3F) 1,00 (1); Lys 0,97 (1)

Tiempo de elucién en HPLC: 10,8 min.
Condiciones de elucion:

Columna: YMC ODS AM-301 (4,6 x 100 mm)
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Elucién con gradiente de densidad lineal con eluyentes A/B =80/20-30/70, por medio de 0,1% de TFA en agua como
eluyente A y acetonitrilo que contiene 0,1% TFA como eluyente B (25 min.)

Caudal: 1,0 ml/min.
Ejemplo 12
Produccioén de des(1)-Ac-[D-Tyr2,Glu3, Thr5,Phe(3F)6,AzaGly7,Arg(Me)9, Trp10]MS10 (Compuesto No. 757)

La Fmoc-AzaGly-Leu-Arg(Boc,,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA, 661 mg (0,25 mmol), se us6 como material
de partida, y el material de partida se hizo reaccionar en un sintetizador de péptidos ABI 433A (de acuerdo con el
protocolo Fmoc/DCC/ HOBt 0,25 mmol), por el cual se introdujeron Phe(3F), Thr(Bu‘), Asn(Trt), Glu(OBut) y D-
Tyr(Bu‘) en este orden para dar la H-D-Tyr(Bu‘)—GIu(OBut)-Asn(Trt)-Thr(Bu‘)-Phe(3F)-AzaGIy-Leu-Arg(Bocz,Me)—
Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. Posteriormente, la resina se traté durante 20 minutos en DMF con 94,4 pul (1
mmol) de AczO y 174,2 pl (1 mmol) de DIEA por acetilacién N-terminal para dar 872,5 mg de la Ac-D-Tyr(Bu')-
Glu(OBut)-Asn(Trt)-Thr(Bu')-Phe(3F)-AzaGly-Leu-Arg(Bocz,Me)-Trp(Boc)-resina  Rink amida MBHA. A la resina
obtenida, se afiadieron 8 ml de TFA/FSMe/m-cresol/H,O/TIS/EDT (80/5/5/5/2,5/2,5), seguido por agitacion durante
90 minutos. Se afadio éter dietilico a la solucidon de reaccidn, el precipitado resultante se centrifugd, y se extrajo el
sobrenadante. Este procedimiento se repiti6 dos veces para el lavado. El residuo se extrajo con una solucién de
acido acético acuoso y la resina se extrajo por filtracion. Posteriormente, se realizd la eluciéon con gradiente de
densidad lineal (60 minutos) a una caudal de 15 ml/min con eluyentes A/B: 74,5/25,5-64,5/35,5 por medio de:
eluyente A: 0,1% de TFA en agua y eluyente B: 0,1% de acetonitrilo que contiene TFA en HPLC preparativa por
medio de YMC Pack R&D-ODS-5-B S-5, columna 120A (30 x 250 mm). Se recolectaron las fracciones que contienen
el producto y se liofilizaron. Los polvos blancos obtenidos, 60,0 mg, se disolvieron en 100 ml de agua y se afiadieron
198 pl de resina de intercambio iénico AG1 x 8 forma AcO-, que se obtuvo por la conversién de BioRAD AG1 x 8
forma CI- disponible en el comercio en el tipo acetato de una manera convencional, a la solucién. Mientras se agita
manualmente la soluciéon de reaccién algunas veces, la solucién se dejo estacionar durante una hora. La solucion
posteriormente se filtr6 a través de un filtro de membrana para extraer la resina y dar 45,2 mg de polvos blancos
como acetato. A la muestra purificada (el acetato) obtenida, se anadieron 2,26 ml de acido acético glacial y la
mezcla se sometié a sonicacion durante 5 minutos. Posteriormente, se afiadieron 6,78 ml de agua pura para
preparar 5 mg/ml/25% de solucién de acido acético acuoso. La solucion de 5 mg/ml resultante se dispensé en 4 ml
en cada uno de los dos viales, y el resto de la solucion se transfirid a un vial. Estos viales se congelaron a -80°C
durante 2 horas y posteriormente se liofilizaron, en los cuales se realizé la liofilizacion mientras se enfria a -40°C
durante una hora, -20°C durante 2 horas, 0°C durante 12 horas, 5°C durante 8 horas y 20°C durante 5 horas. Como
resultado, se obtuvieron dos viales de 20 mg y un vial de 3,81 mg preparado de la solucion restante.

Espectro de masa (M+H)+ 1259,9 (Calculado 1259,6)

Andlisis para aminoacidos (20% de HCI que contiene 4% de acido tioglicolico a 110°C, hidrdlisis durante 24 horas;
las cifras entre paréntesis muestran los valores teéricos): Asp 0,99 (1); Thr 0,94 (1); Glu 0,99 (1); Leu 0,94 (1); Tyr
0,97 (1); Phe(3F) 1,00 (1)

Tiempo de elucién en HPLC: 11,9 min.
Condiciones de elucion:
Columna: YMC ODS AM-301 (4,6 x 100 mm)

Eluciéon con gradiente de densidad lineal con eluyentes A/B =80/20-30/70, por medio de 0,1% de TFA en agua como
eluyente A y acetonitrilo que contiene 0,1% TFA como eluyente B (25 min)

Caudal: 1,0 ml/min.
Ejemplo 13
Produccioén de des(1)-Ac-[D-Tyr2,Hyp3,Thr5,Phe(4F)6,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS10 (Compuesto No. 787)

La Fmoc-AzaGly-Leu-Arg(Bocy,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA, 661 mg (0,25 mmol), se usé como material
de partida, y el material de partida se hizo reaccionar en un sintetizador de péptidos ABI 433A (de acuerdo con el
protocolo Fmoc/DCC/25 HOBt 0,25 mmol), por el cual se introdujeron Phe(4F), Thr(Bu"), Asn(Trt), Hyp(Bu') y D-
Tyr(Bu') en este orden para dar la H-D-Tyr(Bu')-Hyp(Bu')-Asn(Trt)-Thr(Bu')-Phe(4F)-AzaGly-Leu-Arg(Bocz,Me)-
Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. Posteriormente, la resina se traté durante 20 minutos en DMF con 94,4 ul (1
mmol) de Ac,O y 174,2 pl (1 mmol) de DIEA por acetilacion N-terminal para dar 832,8 mg de la Ac-D—Tyr(But)-
Hyp(Bu‘)-Asn(Trt)-Thr(But)-Phe(4F)—AzaGIy-Leu—Arg(Bocz,Me)—Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. EI mismo
procedimiento se llevd a cabo de nuevo para dar 823,9 mg de la resina. A cada resina, se afadieron 6 ml de
TFA/FSMe/m-cresol/H20O/TIS/EDT (80/5/5/5/2,5/2,5), seguido por agitacion durante 90 minutos. Se afadio éter
dietilico a la solucion de reaccién, el precipitado resultante se centrifugd, y se extrajo el sobrenadante. Este
procedimiento se repitié dos veces para el lavado. El residuo se extrajo con una solucién de acido acético acuoso y
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la resina se extrajo por filtracion. Posteriormente, se realizé la elucién con gradiente de densidad lineal (60 minutos)
a una caudal de 15 ml/min con eluyentes A/B: 74/26-64/36 por medio de: eluyente A: 0,1% de TFA en agua y
eluyente B:35 0,1% de acetonitrilo que contiene TFA en HPLC preparativa por medio de YMC Pack R&D-ODS-5-B
S-5, columna 120A (30 x 250 mm). Se recolectaron las fracciones que contienen el producto y se liofilizaron. Los
polvos blancos obtenidos, 117,7 mg, se disolvieron en 200 ml de agua y se afadieron 394 pl de resina de
intercambio iénico AG1 x 8 forma AcO-, que se obtuvo por la conversion de BioRAD AG1 x 8 forma ClI- disponible en
el comercio en el tipo acetato de una manera convencional, a la solucién. Mientras se agita manualmente la solucién
de reaccion algunas veces, la solucion se dej6é estacionar durante una hora. La solucion posteriormente se filtré a
través de un filtro de membrana para extraer la resina y dar 115,5 mg de polvos blancos como acetato. A la muestra
purificada (el acetato) obtenida, se afadieron 5,775 ml de acido acético glacial y la mezcla se sometié a sonicacion
durante 5 minutos. Posteriormente, se afiadieron 17,325 ml de agua pura para preparar 5 mg/ml/25% de solucion de
acido acético acuoso. La solucion de 5 mg/ml resultante se dispensé en 4 ml en cada uno de los cinco viales, y el
resto de la solucion se transfirid a un vial. Estos viales se congelaron a -80°C durante 2 horas y posteriormente se
liofilizaron, en los cuales se realiz6 la liofilizacidon mientras se enfria a -40°C durante 4 horas, -20°C durante 2 horas,
0°C durante 12 horas, 5°C durante 8 horas y 20°C durante 5 horas. Como resultado, se obtuvieron cinco viales de 20
mg y un vial de 11,95 mg preparado de la solucién restante.

Espectro de masa (M+H)" 1243,6 (Calculado 1243,6)

Andlisis para aminoacidos (20% de HCI que contiene 4% de acido tioglicolico a 110°C, hidrdlisis durante 24 horas;
las cifras entre paréntesis muestran los valores tedricos.): Asp 1,01 (1); Thr 0,96 (1); Leu 0,97 (1); Tyr 1,02 (1);
Phe(4F) 1,00 (1)

Tiempo de elucién en HPLC: 12,0 min.
Condiciones de elucion:
Columna: YMC ODS AM-301 (4,6 x 100 mm)

Eluciéon con gradiente de densidad lineal con eluyentes A/B =80/20-30/70, por medio de 0,1% de TFA en agua como
eluyente A y acetonitrilo que contiene 0,1% TFA como eluyente B (25 min.)

Caudal: 1,0 ml/min
Ejemplo 14
Produccioén de des(1)-Ac-[D-Tyr2,Hyp3,Thr5,AzaGly7,Trp10]MS10 (Compuesto No. 797)5

La resina Rink amida MBHA, 357 mg (0,25 mmol), se usé como material de partida, y el material de partida se hizo
reaccionar en un sintetizador de péptidos ABI 433A (de acuerdo con el protocolo Fmoc/DCC/HOBt 0,25 mmol), por
el cual se introdujeron Trp (Boc), Arg(Pbf) y Leu para dar la H-Leu-Arg(Pbf)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. En
un reactor separado, se pesaron 290,75 mg (1 mmol) del Fmoc-NHNH,.HCI y se disolvieron en DMF. Bajo
enfriamiento con hielo, se afiadié una suspension de 156,9 mg (0,95 mmol) de CDI en THF y se afiadieron 339,7 pl
de DIEA y la mezcla se agito a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla se afadio a la H-Leu-Arg(Pbf)-
Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Después de
lavar la resina, Phe, se introdujeron Thr(Bu'), Asn(Trt), Hyp(Bu') y D-Tyr(Bu') en este orden nuevamente en un
sintetizador de Péptidos ABI 433A (de acuerdo con el protocolo Fmoc/DCC/HOBt 0,25 mmol) para dar la H-D-
Tyr(Bu')-Hyp(Bu')-Asn(Trt)-Thr(Bu')-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Pbf)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. Posteriormente, la
resina se traté durante 20 minutos en DMF con 94,4 pl (1 mmol) de AcO y 174,2 uyl (1 mmol) de DIEA para la
acetilacion N-terminal para dar 596,6 mg de la resina Ac-D-Tyr(But)-Hyp(But)-Asn(Trt)-Thr(But)-Phe—AzaGIy-Leu-
Arg(Pbf)-Trp (Boc)-Rink amida MBHA. A la resina obtenida, se afiadieron 4 ml de TFA/FSMe/m-cresol/H2O/TIS/EDT
(80/5/5/5/2,5/2,5), seguido por agitacién durante 90 minutos. Se afiadié éter dietilico a la solucion de reaccion, el
precipitado resultante se centrifugd, y se extrajo el sobrenadante. Este procedimiento se repitié dos veces para el
lavado. El residuo se extrajo con una solucidon de acido acético acuoso y la resina se extrajo por filtracion.
Posteriormente, se realizé la elucién con gradiente de densidad lineal (60 minutos) a una caudal de 15 mil/min con
eluyentes A/B: 74/26-64/36 por medio de: eluyente A: 0,1% de TFA en agua y eluyente B: 0,1% de acetonitrilo que
contiene TFA en HPLC preparativa por medio de YMC Pack R&D-ODS-5-B S-5, columna 120A (30 x 250 mm). Se
recolectaron las fracciones que contienen el producto y se liofilizaron. Los polvos blancos obtenidos, 146,3 mg, se
disolvieron en 100 ml de agua y 530 pl de resina de intercambio i6nico BioRAD AG1 x 8 AcO- se afadio a la
solucion, seguido por agitacion durante una hora. Después la resina se extrajo por filtracion con tapon de algodén a
través de lana de silice, se afiadid nuevamente la misma cantidad de resina y la mezcla se agité durante una hora.
La solucion se filtré a través de un filtro de membrana para extraer la resina y se liofilizé para dar 127,3 mg de polvos
blancos como acetato.

Espectro de masa (M+H)" 1211,1 (Calculado 1211,6)

Analisis para aminoacidos (20% de HCI que contiene 4% de acido tioglicélico a 110°C, hidroélisis durante 24 horas;
las cifras entre paréntesis muestran los valores teéricos.): Asp 0,99 (1); Thr 0,96 (1); Leu 0,93 (1); Tyr 0. 98 (1); Phe
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1,00 (1); Arg 0,99 (1) Tiempo de eluciéon en HPLC: 11,4 min.
Condiciones de elucion:
Columna YMC ODS AM-301 (4,6 x 100 mm)

Elucién con gradiente de densidad lineal con eluyentes A/B =80/20-30/70, por medio de 0,1% de TFA en agua como
eluyente A y acetonitrilo 35 que contiene 0,1% TFA como eluyente B (25 min.)

Caudal: 1,0 ml/min.
Ejemplo 15
Produccion de des(1)-Ac-[D-Tyr2,Hyp3,Alb4,Thr5,AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10]MS 10 (Compuesto No. 800)

La Fmoc-AzaGly-Leu-Arg(Bocz,Me)-Trp(Boc)- resina Rink amida MBHA (0,378 mmol/g), 661 mg (0,25 mmol), se uso
como material de partida, y el material de partida se hizo reaccionar en el sintetizador de péPtidos ABI 433A (de
acuerdo con el protocolo Fmoc/DCC/HOBt 0,25 mmol), por el cual se introdujeron Phe, Thr(Bu'), Alb, Hyp(Bu') y D-
Tyr(Bu') en este orden para dar de este modo la H-D-Tyr(Bu')-Hyp(Bu')-Alb-Thr(Bu')-Phe-Gly-Leu-Arg(Boc,,Me)-
Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. Posteriormente, la resina se traté durante 20 minutos en DMF con 94,4 pl (1
mmol) de Ac,O y 174,2 pl (1 mmol) de DIEA por acetilacién N-terminal para dar 1,173 g de la Ac-D-Tyr(Bu')-
Hyp(But)-Asn(Trt)-Thr(But)-Phe—AzaGIy-Leu-Arg (BOC2,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. A la resina obtenida,
se afadieron 7 ml de TFA/FSMe/m-cresol/H.O/TIS/EDT (80/5/5/5/2,5/2,5), seguido por agitacion durante 90 minutos.
Se afiadié éter dietilico a la solucion de reaccion, el precipitado resultante se centrifugd, y se extrajo el
sobrenadante. Este procedimiento se repiti6 dos veces para el lavado. El residuo se extrajo con una solucién de
acido acético acuoso y la resina se extrajo por filtracion. A partir de este momento, se realizo la elucidon con gradiente
de densidad lineal (60 minutos) a una caudal de 8 ml/min con eluyentes A/B: 74/26-64/36 por medio de: eluyente A:
0,1% de TFA en agua y eluyente B: 0,1% de acetonitrilo que contiene TFA en HPLC preparativa por medio de
Daisopak-SP 100-5-ODS-P (20 x 250 mm). Se recolectaron las fracciones que contienen el producto y se liofilizaron.
Los polvos blancos obtenidos, 94,8 mg, se disolvieron en 20 ml de agua y se afadieron 320 pl de resina de
intercambio i6énico BioRAD AG1 x 8 forma AcO- a la solucion. La solucién se filtré a través de un filtro de membrana
para extraer la resina y se liofilizé para dar 79,4 mg de polvos blancos como acetato.

Espectro de masa (M+H)" 1240,4 (Calculado 1240,6)

Analisis para aminoacidos (20% de HCI que contiene 4% de acido tioglicélico a 110°C, hidrolisis durante 24 horas;
las cifras entre paréntesis muestran los valores teéricos.): Thr 1,02 (1); Leu 0,99 (1); Tyr 1,00 (1); Phe 1,00 (1)

Tiempo de elucién en HPLC: 12,3 min.
Condiciones de elucion:
Columna: YMC ODS AM-301 (4,6 x 100 mm)

Elucién con gradiente de densidad lineal con eluyentes A/B =80/20-30/70, por medio de 0,1% de TFA en agua como
eluyente A y acetonitrilo que contiene 0,1% TFA como eluyente B (25 min.)

Caudal: 1,0 ml/min.
(Ejemplo 16)

(Sintesis F): Produccién de des(1-5)-4-[bis-(2-piridilmetil)Jaminometillbenzoil-[AzaGly7,Arg(Me)9,Trp10] MS10
(Compuesto No. 801)

En un reactor, se pesaron 265 mg (0,1 mmol) de la Fmoc-AzaGly-Leu-Arg(Boc;,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida
MBHA (0,378 mmol/g) y se lavaron y embebieron en DMF. La resina posteriormente se traté con 5 ml de solucion de
20% de piperidina/DMF durante 20 minutos para desproteccion Fmoc. La resina se traté con 155,0 mg (0,4 mmol) de
Fmoc-Phe-OH, 63,6 ml (0,4 mmol) de DEPCDI y 0,8 ml (0,4 mmol) de HOAt/DMF 0,5 M a temperatura ambiente
durante 90 minutos para introducir Phe. Posteriormente, se realizaron la desproteccion Fmoc a través del tratamiento
en 5 ml de solucién de 20% de piperidina/DMF durante 20 minutos y la condensacion por el procedimiento de
DIPCDI/HOAt como en la introduccién de Phe, por el cual se introdujeron Ambz(4) para dar la Fmoc-Ambz(4)-Phe-
AzaGly-Leu-Arg(Bocy,Me)-Trp(Boc)-resina Rink amida MBHA. Después de la desproteccion Fmoc, la resina
resultante se traté durante 10 minutos en DMF con 11,4 pl (0,12 mmol) de 2-piridincarboxialdehido en presencia de
50 pl de AcOH, se afadieron 41,1 mg (0,4 mmol) de NaBH3CN a esta y la mezcla se agité durante una hora.
Después de lavar en DMF, el mismo procedimiento se repitié otra vez. La resina obtenida se lavé en DMF y MeOH y
se seco para dar 281,4 mg de la 4-[Bis-(2-Piridilmetil)Jaminometil]benzoil-Phe-AzaGly-Leu-Arg(Bocz,Me)-Trp ( Boc)-
resina Rink amida MBHA.

A la resina obtenida, se afadieron 2 ml de TFA/FSMe/m-cresol/H20/TIS/EDT (80/5/5/5/2,5/2,5), seguido por
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agitacion durante 90 minutos. Se afadio éter dietilico a la solucién de reaccién, el precipitado resultante se
centrifugd, y se extrajo el sobrenadante. Este procedimiento se repitié dos veces para el lavado. El residuo se extrajo
con una solucién de acido acético acuoso y la resina se extrajo por filtracion. Posteriormente, se realizé la elucién
con gradiente de densidad lineal (60 minutos) a una caudal de 15 ml/min con eluyentes AB: 76/24-66/34 por medio
de: eluyente A: 0,1% de TFA en agua y eluyente B: 0,1% de acetonitrilo que contiene TFA en HPLC preparativa por
medio de YMC Pack R&D-ODS-5-B S-5, columna 120A (30 x 250 mm). Se recolectaron las fracciones que contienen
el producto y se liofilizaron. Los polvos blancos obtenidos, 17,3 mg, se disolvieron en 20 ml de AcCN-agua (9: 1) y se
afadieron 210 ml de resina de intercambio id6nico BioRAD AG1 x 8 AcO- a la solucion. Mientras se agita
manualmente la solucion de reaccion algunas veces, la solucion se filtr6 a través de un filiro de membrana para
extraer la resina y se liofilizd para dar 10,8 mg de polvos blancos como acetato.

Espectro de masa (M+H)+ 1007,3 (Calculado 1007,5)
Tiempo de elucién en HPLC: 10,7 min

Condiciones de elucién:

Columna: YMC ODS AM-301 (4,6 x 100 mm)

Eluciéon con gradiente de densidad lineal con eluyentes A/B =80/20-30/70, por medio de 0,1% de TFA en agua como
eluyente A y acetonitrilo que contiene 0,1 % TFA como eluyente B (25 min.)

Caudal: 1,0 ml/min.

Las estructuras de los compuestos sintetizados en los EJEMPLOS 1 a 16 o compuestos sintetizados por
procedimientos de sintesis similares a los EJEMPLOS 1 a 6 y las propiedades fisicoquimicas de estos compuestos
se muestran en la siguiente TABLA 1A.

La descripcion de la columna "Procedimiento de sintesis" de la Tabla representa que el compuesto se puede
sintetizar o se sintetizé por o de acuerdo con el procedimiento de sintesis descrito en la presente.

Mas especificamente, "A" en la columna "Procedimiento de sintesis" del Compuesto numero 708 representa que el
compuesto se sintetizd por el procedimiento de sintesis A que se describe en el EJEMPLO 1.

"B" en la columna "Procedimiento de sintesis" de Compuesto niumero 709 representa que el compuesto se sintetizé
por el procedimiento de sintesis B que se describe en el EJEMPLO 3

"C" en la columna "Procedimiento de sintesis" de Compuesto nimero 713 representa que el compuesto se sintetizé
por el procedimiento de sintesis C que se describe en el EJEMPLO 4.

"D" en la columna "Procedimiento de sintesis" de Compuesto nimero 714 representa que el compuesto se sintetizé
por el procedimiento de sintesis D que se describe en el EJEMPLO 5.

"E" en la columna "Procedimiento de sintesis" de Compuesto nimero 717 representa que el compuesto se sintetizé
por el procedimiento de sintesis E que se describe en el EJEMPLO 6.

Cada descripcion en la columna "Procedimiento de sintesis" de cada compuesto descrito en los EJEMPLOS 7 a 16
representa que el compuesto se puede sintetizan de acuerdo con cada procedimiento de sintesis descripto en esta.

Cada descripcién en la columna "Procedimiento de sintesis" de cada compuesto que no se describe en los
EJEMPLOS 1 a 16 representa que el compuesto se sintetizé de acuerdo con cada procedimiento de sintesis
descripto en este.

La descripcion de la columna "Condicion de HPLC" en la Tabla representa que cada compuesto se eluyé por cada
condicion de HPLC de "a", "b" o "c" descrita en la presente.

En las siguientes Tablas, las entradas marcadas con un "*" son ejemplos comparativos

[TABLA 1A]
Compuesto | Estructura M+H+ M+H+ HPLC | Condicion | Procedimiento
de sintesis
ndmero (obs.) (calc) (min.) | de HPLC
708 * des(1)-Ac-[D- 1284,9 | 12846 | 13,3 a A
Tyr2.D-Trp3.Thr5.AzaGly7.D-
Arg9,Trp10]MS10
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Compuesto | Estructura M+H+ M+H+ HPLC | Condicion | Procedimiento
de sintesis

ndmero (obs.) (calc) (min.) | de HPLC

709 * des(1-3)-Ac- 949,8 949,5 10,2 a B

[Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9,Trp10]MS10

710~ des(1-3)-Decanoil- 1061,9 | 10616 | 194 |a B
[Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9, Trp10]MS10

712 des(1-2)- 1020,7 |1020,6 |9,2 a C
[Acp3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9, Trp10]MS1
0

713 * des(1-2)-Ac- 1062,7 | 1062,6 | 10,7 a C
[Acp3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9,Trp10]MS1
0

714 * des(1)-Ac-[D-Tyr2.D- 1368,9 | 1368,7 |20,9 b D
Trp3.Asp(NHPen)4.Thr5.AzaGly7.Arg(Me
)9.Trp10]MS10

715~ des(1)-Ac-[D-Tyr2.D- 1339,1 |1338,7 | 18,4 b D
Trp3.Asp(NHcPr)4.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)
9.Trp10]MS10

716 * des(1)-Ac-[D-Tyr2.D- 1389,0 |1388,7 |20,2 b D
Trp3.Asp(NHBzl)4.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)
9,Trp10]MS10

717 des(1)-Ac-[D- 1313,9 | 1313,7 | 18,3 b E
Tyr2.D-Trp3.Alb4.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9
.Trp10]MS10

718 * des(1)-Ac-[D-Tyr2.D- 12759 | 12756 | 14,5 b E
Pya(4)3.Alb4.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9.Trp
10]MS10

719* des(1)-Ac-[D-Tyr2.D-Trp3.D- 1294,8 | 12946 | 184 b E
Pro5.AzaGly7.Arg(Me)9.Trp10]MS10

720 des(1)-Ac-[D- 1195,8 | 11956 | 11,7 a E
Tyr2.Aze(2)3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9, Trp
10]MS10

721 des(1)-Ac-[D- 1223,8 | 1223,6 |12,5 a E
Tyr2.Pic(2)3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9.Trp1
0]JMS10

722 des(1)-Ac-[D- 1223,8 | 12236 | 11,7 a E
Tyr2.Pic(3)3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9, Trp1
0]MS10

723 des(1)-Ac- 12259 | 12256 |114 a E
[D-Tyr2.Hyp3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9, Trp
10]MS10

724 * des(1)-Ac- 1227,8 | 12276 | 12,6 a E
[D-Tyr2.Thz3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9,Trp
10]MS10

725* des(1)-Ac- 1197,8 | 1197,6 | 12,0 a E
[D-Tyr2.NMeAla3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9
.Trp10]MS10
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Compuesto

numero

Estructura

M+H+
(obs.)

M+H+

(calc)

HPLC

(min.)

Condicion

de HPLC

Procedimiento
de sintesis

726

des(1)-Ac-
[D-Tyr2.Gly3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9.Trp
10]MS10

1169,7

1169,6

11,3

a

727

des(1)-Ac-
[D-Tyr2.Aib3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9,Trp
10]MS10

11977

1197,6

13,0

728*

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.Abz(2)3.Thr5,AzaGly7.Arg(Me)9,Trp
10]MS10

1231,6

1231,7

13,1

730 *

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.Aze(3)3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9,Trp
10]MS10

1195,8

1195,6

731*

des(1)-Ac-
[D-Tyr2.Sar3.Thr5,AzaGly7.Arg(Me)9,Trp
10]M10

1183,8

1183,6

732

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.D-NMeAla3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9.
Trp10]MS10

1197.8

1197,6

12,9

734

des(1)-Ac-
[D-Tyr2.1zc3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9, Trp1
0JMS10

1210,7

1210,6

10,5

735*

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.D-Asp3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9, Trp
10]MS10

1227,9

1227,6

736 *

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.D-Dap3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9,Trp
10)MS10

1198,9

1198,6

10,1

737*

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.D-Ser3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9,Trp1
0JMS10

1199,8

1199,6

738

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.D-GIn3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9, Trp1
0]JMS10

1240,9

1240,9

10,9

739

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.D-His3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9,Trp1
0]MS10

1249,4

12494

10,2

740 *

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.D-Trp3.Dab4.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)
9.Trp10]MS10

1284,5

12847

16,2

742

des(1)-Ac-
[D-Tyr2.Ala3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9.Trp
10]JMS10

1183,8

1183,6

743 *

des(1)-Ac-
[D-Tyr2.Leu3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9.Trp
10]MS10

1226,0

1225,6

13,6
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744

des(1)-Ac-
[D-Tyr2.Ser3,Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9.Trp
10]MS10

1199,8

1199,3

11,3

a

745

des(1)-Ac-
[D-Tyr2.Lys3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9.Trp
10]MS10

1241,0

1240,7

10,3

746

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.Glu3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9,Trp10]
MS10

1241,8

1241,4

747 *

des(1)-Ac-[D-Tyr2.[3-
Ala3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9, Trp10]MS10

1183,8

1183,3

748 *

des(1)-Ac-[D-Tyr2.D-
Trp3.Thr5.Phe(4CI6.AzaGly7.Arg(Me)9, T
rp10]MS10

1333,0

1332,6

749 *

des(1)-Ac-[D-Tyr2.D-
Trp3.Thr5.Phe(2F)6.AzaGly7.Arg(Me)9, Tr
p10]MS10

1316,9

1316,6

14,2

750

des(1)-Ac-[D-Tyr2.D-
Trp3.Thr5.Phe(3F)6.AzaGly7.Arg(Me)9,Tr
p10JMS10

1316,9

1316,6

14,4

754 *

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.Lys3.Thr5.Phe(2F)6.AzaGly7.Arg(M
€)9,Trp10]MS10

1258,8

1258,6

10,6

755

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.Glu3.Thr5.Phe(2F)6.AzaGly7.Arg(M
€)9,Trp10]MS10

1259,8

1259,6

756 *

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.Lys3.Thr5.Phe(3F)6.AzaGly7.Arg(M
€)9,Trp10]MS10

1258,8

1258,6

10,8

757

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.Glu3.Thr5.Phe(3F)6.AzaGly7.Arg(M
€)9,Trp10]MS10

1259,9

1259,6

758

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.Lys3.Thr5.Phe(4Cl)6.AzaGly7,Arg(M
€)9,Trp10]MS10

1274,8

1274,6

759

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.Gly3.Thr5.Phe(4Cl)6.AzaGly7.Arg(M
€)9,Trp10]MS10

1275,8

1275,6

12,8

760 *

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.Pzc(2)3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9,Trp
10]MS10

1224,8

1224,6

10,2

763

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.Hyp3.Thr5.Phe(2F)6.AzaGly7.Arg(M
€)9,Trp10]MS10

1243,8

1243,6
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764 * des(1)-Ac-[D- 1316,9 |1316,6 | 14,6 a E
Tyr2.Trp3.Thr5.Phe(2F)6.AzaGly7.Arg(Me
)9, Trp10]MS10

765 des(1)-Ac-[D- 12436 | 12436 |12,0 a E
Tyr2.Hyp3.Thr5.Phe(3F)6.AzaGly7.Arg(M
€)9,Trp10]MS10

766 * des(1)-Ac-[D- 1316,4 | 1316,6 | 14,8 a E
Tyr2.Trp3.Thr5.Phe(3F)6.AzaGly7.Arg(Me
)9, Trp10]MS10

767 des(1)-Ac-[D- 1259,7 |1259,6 | 12,9 a E
Tyr2.Hyp3.Thr5.Phe(4Cl)6.AzaGly7.Arg(
Me)9,Trp10]MS10

768 * des(1)-Ac-[D- 1332,4 |1332,6 | 15,6 a E
Tyr2.Trp3.Thr5.Phe(4Cl)6.AzaGly7.Arg(M
€)9.Trp10]MS10

769 * des(1)-Ac-[D- 1203,5 |1203,5 |13,0 a E
Tyr2.Gly3.Thr5.Phe(4Cl)6.AzaGly7.Arg(M
€)9,Trp10]MS10

770 * des(1)-Ac-[D- 1261,4 |1231,6 | 14,7 a E
Tyr2.Aib3.Thr5.Phe(4Cl)6.AzaGly7.Arg(M
€)9.Trp10]MS10

771 des(1)-Ac- 1226,3 | 1226,4 | 14,2 b E
[D-Tyr2.0rn3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9, Trp
10]MS10

772 des(1)-Ac- 1213,4 |1213,6 | 15,6 b E
[D-Tyr2.Thr3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9,Trp
10]MS10

773 des(1)-Ac-[D- 1263,3 | 1263,6 | 14,4 b E
Tyr2.His(3Me)3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9.T
rp10]JMS10

774 * des(1)-Ac-[D-Tyr2.DL- 1266,3 | 1266,7 | 14,5 b E
Ala(Pip)3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9.Trp10]
MS10

775 des(1)-Ac-[D- 1254,8 | 1254,6 | 15,7 b E
Tyr2.Tyr(PO3H2)3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)
9,Trp10]MS10

776 des(1)-Glycoloil- 1241,3 | 12416 | 15,3 b E
[D-Tyr2.Hyp3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9.Trp
10]MS10

777 * des(12)-Ac- 1112,6 | 1112,3 | 154 b E
[D-Tyr3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9,Trp10]M
S10

780 * des(1)-Ac-[D- 1224,7 | 12246 | 10,3 a E
Tyr2.Pro(4NH)3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9,
Trp10]MS10
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781°*

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.Hyp(Bzl)3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9,Tr
p10]MS10

1315,8

1315,7

15,7

a

782

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.D-NMeFe3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9.
Trp10]MS10

1273,8

1273,6

15,4

783 *

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.Gly3.Thr5.Phe(2F)6.AzaGy7.Arg(Me
)9, Trp10]MS10

1187,8

1187,6

784 *

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.Aib3.Thr5.Phe(2F)6.AzaGly7.Arg(Me
)9.Trp10]MS10

1215,8

1215,6

13,4

785*

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.Gly3.Thr5.Phe(3F)6.AzaGly7.Arg(Me
)9.Trp10MS10

1187,7

1187,6

786 *

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.Aib3.Thr5.Phe(3F)6.AzaGly7.Arg(Me
)9, Trp10]MS10

1215,8

1215,6

13,5

787

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.Hyp3.Thr5.Phe(4F)6.AzaGly7.Arg(M
€)9,Trp10]MS10

1243,6

1243,6

12,0

788

des(3)-Ac-[D-
Tyr2.Glu3.Thr5.Phe(4F)6.AzaGly7.Arg(M
€)9.Trp10MS10

1259,5

1259,6

789 *

des(i)-Ac-[D-
Tyr2.Lys3.Thr5.Phe(4F)6.AzaGly7.Arg(M
€)9.Trp10] MS10

1258,6

1258,6

10,8

790 *

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.Gly3.Thr5.Phe(4F)6.AzaGly7.Arg(Me
)9.Trp10]MS10

1187.,4

1187,6

791~

des(1)-Ac-[D-
Tyr2.Aib3.Thr5.Phe(4F)6.AzaGly7.Arg(Me
)9.Trp10]MS10

1215,2

1215,6

13,6

794 *

des(1)-Ac-[D-Tyr2.Hyp3.Thr5.D-
Fe6.AzaGly7.ArR(Me)9.Trp10]MS10

1225,5

1225,6

797

des(1)-Ac-
D-Tyr2.Hyp3.Thr5.AzaGly7.Trp10]JMS10

12111

1211,6

800 *

des(1)-Ac-
D-Tyr2.Hyp3.Alb4.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)
9.Trp10]MS10

12404

1240,6

801 *

des(1-5)-4-[Bis-(2-
Piridyimetil)Jaminometil]benzoil-
[AzaGly7.Ar(Me)9.Trp10]MS10

1007,3

1007,5

10,7
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809 *

des(1)-Ac-
[D-Tyr2.Hyp3.NMeSer5,AzaCGly7.Arg(Me)
9.Trp10]MS10

1225,6

1225,6

10,3

C

810 *

des(1)-Ac-
D-Tyr2.Hyp3.Hyp5.AzaGly7.Arg(Me)9.Trp
10]MS10

1237,6

1237,6

10,5

813*

des(1)-Ac-
[D-Tyr2.Hyp3.Gly5.AzaGly7.Arg(Me)9.Trp
10]MS10

1181,5

1181,6

10,1

814

des(1)-Ac-
[D-Tyr2.Hyp3.Ala5.AzaGly7.ArR(Me)9.Trp
10]MS10

11954

1195,6

815*

des(1)-Ac-[D-Tyr2.Hyp3.D-
AlaS.AzaGly7.Arg(Me)9.Trp10]MS10

1195,6

1195,6

10,8

816 *

des(1)-Ac-
[D-Tyr2.Hyp3.His4.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)
9.Trp10]MS10

1248,6

1248,6

9,7

843 *

des(1)-Ac-
[D-Tyr2.Hyp3.GIn4.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)
9.Trp10]MS10

1239,8

1239,6

10,4

844 *

des(1)-Ac-[D-Tyr2.Hyp3.D-
Asn4.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9.Trp10]MS1
0

1225,6

1225,6

10,2

845*

des(1)-Ac-
[D-Tyr.Hyp3.Cit4.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9.
Trp10]MS10

1269,0

1268,7

10,3

846 *

des(1)-Ac-[D-Tyr2.Hyp3.D-
Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9.Trp10]MS10

1226,1

1225,6

10,3

856

des(1)-Ac-
[D-Tyr2.Hyp3.Thr5.AzaGly7.Ala(cPr)8.Arg
(Me)9.Trp10]MS10

1223,9

1223,6

10,9

860 *

des(1-5)-4-Ureidobenzoil-
[AzaGly7.Arg(Me)9.Trp10]MS10

854,7

854.,4

17,7

861 *

des(1)-Ac-
[D-Tyr2.Hyp3.Arg4.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)
9.Trp10]MS10

1268,1

12677

10,5

862 *

des(1)-Ac-
[D-Tyr2.Hyp3.Gly4.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)
9.Trp10]MS10

1168,9

1168,6

863 *

des(1)-Ac-
[D-Tyr2.Hyp3.Dap4.Thr5.AzaGly7.Arg(Me
)9.Trp10]MS10

1198,2

1197,6

9,9

864 *

des(1)-Ac-
[D-Tyr2.Hyp3.Dab4.Thr5.AzaGly7.Arg(Me
)9.Trp10]MS10

1212,3

1211,6

9,9
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868 * des(1)-Ac-D- 1240,0 |1239,6 | 13,4 a E
Tyr2.Hyp3.Thrb.aMeFe6.AzaGly7.Arg(Me
)9.Trp10]MS10

870 des(1)-Ac-D- 1239,7 | 1239,6 |12,5 a E
Tyr2.Hyp3.Thr5.Phe(2Me)6.AzaGly7.Arg(
Me)9.Trp10MS10

872 des(1)-Ac-[D- 1239,6 |1239,6 | 12,7 a E
Tyr2.Hyp3.Thr5.Phe(3Me)6.AzaGly7.Arg(
Me)9.Trp10]MS10

874 des(1)-Ac-D- 1239,6 |1239,6 |12,5 a E
Tyr2.Hyp3.Thr5.Phe(4Me)6.AzaGly7.Arg(
Me)9.Trp10]MS10

877 des(1)-Ac-[D-Tyr2.Hyp3.Thr5.threo- 12411 | 12416 | 10,5 a E
Ser(3Fenil)6.AzaGly7.Arg(Me)9.Trp10]MS
10

882 des(1)-Ac-[D-Tyr2.Hyp3.Thr5.erythro- 12416 | 12416 | 10,9 a E
Ser(3Fenil)6.AzaGly7.Arg(Me)9.Trp10]MS
10

886 * des(1)-Ac- 1210,8 |1210,6 | 14,0 a E
[D-Tyr2.Hyp3.Nva4.Thr5.AzaGly7.Arg(Me
)9.Trp10]MS10

887 * des(1-2)-Ac- 1062,7 | 1062,5 | 10,2 a B
[Hyp3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9.Trp10]MS1
0

888 des(1-2)-3-(p-Hidroxifenil)propionil- 1168,7 | 1168,6 | 12,2 a B
[Hyp3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9.Trp10]MS1
0

889 * des(1-2)- 1018,5 |1018,5 | 10,3 a B
[pGlu3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9.Trp10]MS
10

896 des(1)-Ac- 12256 | 12254 |124 a E
[D-Tyr2.cisHyp3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9.
Trp10]MS10

897 des(1)-Ac-[D- 1227,4 | 12276 | 12,9 a E
Tyr2.Pro(4F)3.Thr5.AzaGly7Arg(Me)9.Trp
10]MS10

899* des(1)-Ac- 1225,7 | 12254 | 17,0 b E
[Tyr2.Hyp3.Thr5.AzaGly7.Arg(Me)9.Trp10
YMS10

a:20-70% AcCN/25 min,
flujo 1 ml/min,

YMC ODS AM-301 (4,6 x 100 mm)
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Compuesto

numero

Estructura

M+H+
(obs.)

M+H+

(calc)

HPLC | Condicion
(min.) | de HPLC

Procedimiento
de sintesis

b:0-50% AcCN/25 min

flujo 1ml/min.

Wakosil-Il 5C18 HG (4,6 x 100mm)

¢:20-70% AcCN/25 min

flujo 1 ml/min

SHISEIDO CAPCELL PAK C18 MGII(4,6

x 100mm)

Las estructuras de los compuestos de la TABLA 1A anterior se muestran en la TABLA 1B.

[TABLA 1B]
Compuesto No Estructura
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Ejemplo de ensayo 1
Ensayo para determinar actividad de aumento del nivel del ion calcio intracelular mediante FLIPR40

De acuerdo con el método descrito en JPA 2000-312590, se midi6 la actividad de aumento del nivel de ion Ca
intracelular por medio de FLIPR.

La expresion estable de la linea celular hOT7T175 se obtuvo por la transfeccion del plasmido de expresion pAK-
rOT175 para células animales en las células CHO/dhfr-, por medio del kit de transfeccién CellFect (Amersham
Pharmacia Biotech, Inc.). Primero, se afiadieron 240 ml de Buffer A (adjunto en el kit de transfeccion CellFect) a 9,6
Mg del ADN del plasmido disuelto en 240 ul de agua destilada seguido por agitacién. Después de que la mezcla
decanto durante 10 minutos, se afiadieron 480 pl de Buffer B (adjunto en el kit de transfeccion CellFect) a la mezcla,
que se agitd vigorosamente para formar liposomas que contienen el ADN. Posteriormente, se inocularon 4 x 10°
células CHO/dhfr- (obtenido de ATCC) en una placa de Petri de 60 mm. Después de cultivar las células en medio de
Ham F-12 (Nissui Seiyaku Co., Ltd.) suplementado con 10% de suero bovino fetal (BIO WHITTAKER, Inc.) a 37°C
durante 2 dias en 5% de gas dioxido de carbono, se afiadieron 480 ml de los liposomas gota a gota a las células en
la placa de Petri. Después de cultivar las células a 37°C durante 6 horas en 5% de gas dioxido de carbono, las
células se lavaron dos veces con medio de Ham F-12 libre de suero y se afiadieron 3 ml de 15% de glicerol a las
células en la placa de Petri seguido por el tratamiento durante 2 minutos. Las células nuevamente células se lavaron
dos veces con medio de Ham F-12 libre de suero seguido por la incubacion en medio de Ham F-12 suplementado
con 10% de suero bovino fetal a 37°C durante 15 horas en 5% de gas dioxido de carbono. Las células se
dispersaron por tratamiento con tripsina para recuperarlas de la placa de Petri. Las células recuperadas se
inocularon en una placa de 6 pocillos en 1,25 x 10* células/ pocillo y la incubacion se inicié a 37°C en medio Eagle
minimo modificado de Dulbecco (DMEM) (Nissui Seiyaku Co., Ltd.) que contiene 10% de suero bovino fetal dializado
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(JRH BIOSCIENCES, Inc.) en 5% de gas dioxido de carbono. Los transformantes de CHO transfectados con el
plasmido crecieron en el medio pero las células no transfectadas murieron gradualmente, por consiguiente el medio
se cambio en los Dias 1 y 2 después de la iniciacion de la incubacién para eliminar las células muertas. Se aislaron
aproximadamente 20 colonias de los transformantes CHO que mantuvieron el crecimiento en los Dias 8 a 10
después de la incubacién. A partir de las células de estas colonias, se seleccionaron las células que muestran alta
reactividad con el péptido ligando de la metastina (de aqui en adelante simplemente mencionado como
hOT7T175/CHQ) para proporcionar al siguiente experimento.

La actividad de aumento del nivel de ion Ca intracelular del péptido sintético en hOT7T175/CHO se determiné por
medio de FLIPR (Molecular Devices, Inc.).

Las hOT7T175/CHO se subcultivaron en DMEM suplementado con 10% de suero bovino fetal dializado (de aqui en
adelante abreviado como dFBS) (de aqui en adelante mencionado como 10% dFBS/DMEM) y se proporciono al
experimento. Las hOT7T175/CHO se suspendieron en 10% de dFBS-DMEM en 15 x 10* células/ml. La suspension
se inocul6 en una placa de 96 pocillos para FLIPR (Placa de parte inferior transparente negra, Coster, Inc.) a razon
de 200 pl/pocillo (3,0 x 10* células/200 pl/pocillo), seguido por la incubacién a 37°C toda la noche en un incubador
con 5% de CO; (de aqui en adelante mencionado como la placa de células). Posteriormente, se mezclaron 21 ml de
HANKS/ HBSS (9,8 g de HANKS, 0,35 g de hidrégenocarbonato de sodio, 20 ml de HEPES 1 M; después de ajustar
el pH a 7,4 con hidréxido de sodio 1 N, la mezcla se esterilizé por filtracion), 210 pl de 250 mM de Probenecid y 210
ul de suero bovino fetal (FBS) (HANKS/HBSS-Probenecid-FBS).

Ademas, 2 viales de Fluo3-AM (50 ug/vial) se disolvieron en 21 pl de dimetilsulféxido y 21 ul de 20% de acido
plurénico. Se anadié la solucién resultante y se mezclé con 10 ml de HANKS/HBSS-Probenecid-FBS descrito
anteriormente. Después de extraer el medio de cultivo, la mezcla se dispensé en la placa de células a razén de 100
pl cada una/pocillo, seguido por la incubacion a 37°C durante una hora en un incubador de 5% de CO, (carga de
pigmento). El péptido se disolvié en dimetilsulféxido a 1 x 10 M. La solucion de péptido se diluyé con HANKS/HBSS
que contiene 2,5 mM de Probenecid, 0,2% de BSA y 0,1% de CHAPS. La dilucidon después se transfirid a una placa
de 96 pocillos para FLIPR (placa con parte inferior en V, Coster, Inc.) (de aqui en adelante mencionado como placa
de muestra). Después de completar la carga del pigmento en la placa de células, la placa de células se lavo 4 veces
con buffer de lavado, que se prepard por la adicion de 2,5 mM de Probenecid a HANKS/HBSS, usando un lavador
de placa para dejar 100 pl del buffer de lavado después del lavado. La placa de células y la placa de muestra se
montaron en el FLIPR y 0,05 ml de una muestra de la placa de muestra se transfirié6 automaticamente a la placa de
células con el dispositivo FLIPR para promover la respuesta celular. Se midié un cambio en el nivel del ion calcio
intracelular durante 180 segundos con pasaje de tiempo. La actividad de aumento del nivel del ion calcio intracelular
[actividad especifica para Metastina (1-54)] se muestra en la TABLA 2.

[TABLA 2]

Compuesto No. Actividad Compuesto No. Actividad Compuesto No. Actividad

especifica especifica especifica
708* 12,8 747 2,6 789 34
709* 9,8 748 0,4 790 23
710* 7,2 749 0,5 791 2,9
712 8,9 750 1,0 794 2,3
713* 3,7 754 3,1 797 1,4
714* 0,7 755 3,56 800 0,8
715* 1,6 756 2,4 801 11,1
716* 3,6 757 2,7 809 1,0
717 1,0 758 1,8 810 1,5
718* 2,6 759 1,9 813 0,5
719* 3,8 760 1,7 814 0,5
720 0,8 763 6,4 815 0,5
721 1,1 764 1,5 816 1,1
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Compuesto No. Actividad Compuesto No. Actividad Compuesto No. Actividad

especifica especifica especifica
722* 2,2 765 2,6 843 0,8
723 2,0 766 0,2 844 0,9
724* 1,4 767 1,5 845 1,0
725* 2,7 768 0,6 846 0,9
726 3,1 769 1,5 856 0,6
727 1,5 770 2,6 860 1,3
728* 3,2 771 1,9 861 1,4
730* 4.1 772 1,3 862 0,7
731* 8,8 773 1,1 863 0,9
732 3,2 774 2,0 864 1,0
734 2,3 775 1,3 868 1,4
735* 3,4 776 1,5 870 0,6
736 24 777 1,8 872 0,7
737* 3,0 780 2,1 874 0,8
738 1,4 781 1,0 877 1,0
739 1,6 782 1,8 882 0,8
740 1,1 783 8,8 886 1,2
742 23 784 3.4 888 1,1
743* 34 785 3,2 896 0,6
744 24 786 3,3 897 0,7
745 3,0 787 23 899 1,1
746 2,2 788 2,7

Ejemplo de ensayo 2

Evaluacién del efecto reductor del nivel de testosterona sanguinea de los derivados del péptido de metastina por
medio del uso de ratas macho maduras

Un derivado del péptido de metastina (de aqui en adelante mencionado como péptido) se disolvié en 50% de
solucion acuosa de DMSO (Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.) para preparar una solucién del péptido con una
concentracion de 0,03, 0,01 o 0,003 mM. Esta solucién del péptido se cargd en cinco bombas osmoticas ALZET
(Modelo 2001, 0,2 ml de volumen, velocidad de liberacion: 0,001 ml/hr, DURECT Corporation). Las bombas ALZET
cargadas con la solucién del péptido se implantaron por via subcutanea en 5 ratas macho CD(SD)IGS 9 semanas
después del nacimiento (Charles River Japoén, Inc.) en el lomo bajo anestesia con éter a razén de una bomba/
animal. Para el control negativo, se cargd solucion acuosa de 50% de DMSO en 5 bombas osmoéticas ALZET, que se
implantaron de modo similar en 5 ratas machos CD(SD)IGS (Charles River Japén, Inc.), respectivamente. Estas
ratas implantadas con la bomba se alimentaron durante 6 dias en condiciones de alimentacion normal. Después del
pesado, el animal fue decapitado para recolectar sangre. Después de afiadir 0,03 ml/ml de sangre de solucion de
aprotinina (Trasilol, Bayer) que contiene 0,1 g/ml de EDTA.2Na a la sangre, se separo el plasma y se recuperd por
centrifugacion a 1.800 x g durante 25 min. A partir del plasma obtenido, se aplicaron 0,05 ml al radioinmunoensayo
(DPC. Total Testosterone Kit, Diagnostic Products Corporation) para medir el nivel de testosterona plasmatica en
cada rata. Los péptidos se listan en la TABLA 3, cuando el nUmero de ratas que muestran el nivel de testosterona
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por debajo del limite de medicion (0,04 ng/ml del nivel plasmatico) en el radioinmunoensayo fue 3 o mas en las 5
ratas que reciben los péptidos.

[TABLA 3]
Compuesto No. Compuesto No.
720 763
721 765
723 767
726 773
727 775
732 776
734 787
738 788
739 797
742 814
744 856
745 870
746 872
750 874
755 877
756 882
757 888
758 896
759 897

Aplicabilidad industrial

De acuerdo con la presente invencion, se proporcionan derivados estables de la metastina que tienen excelentes
actividades biologicas (una actividad supresora de las metastasis cancerosas, una actividad supresora del
crecimiento del cancer, una actividad estimuladora de la secrecidon de la hormona gonadotrofica, actividad
estimuladora de la secrecion de hormonas sexuales, etc.).
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[Listado de secuencias]

<110> Takeda Farmaceutical Company Limited
<120> Derivados de metastina y su uso
<130> PCT06-0113

<150> JP2005-370388

<151> 2005-12-22

<150> JP2006-275843

<151> 2006-10-06

<160> 22

<210> 1

<211> 54

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 1

Gly Thr Ser Leu Ser Pro Pro Pro Glu Ser Ser Gly Ser Arg Gln Gln
1 5 10 15
Pro Gly Leu Ser Ala Pro His Ser Arg Gln Ile Pro Ala Pro Gln Gly
20 25 30
Ala Val Leu Val Gln Arg Glu Lys Asp Leu Pro Asn Tyr Asn Trp Asn
35 40 45
Ser Phe Gly Leu Arg Phe
50

<210> 2

<211> 162

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 2

gegtacttete tgtctcegee gecggaatet tetggttcte gtcageagee gggtetgtet 60
gctecgeact ctegteagat cccggetecg cagggtgctg ttetggttca gegtgaaaaa 120

gacctgccga actacaactg gaactcttte ggtctgegtt tc . 162

<210> 3
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<211> 152
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 3

Met Tyr

Glu Thr

Trp Gln

Ala Lys

50

Leu Val
65

Gly Ser

Glu Gly

Leu Ile

Leu Ser

130
Gln Ala
145

<210> 4
<211> 456
<212> ADN

Leu Arg Phe

Val Asp Leu
20
Leu Leu Leu
35
Val Ala Pro

Asn Ala Trp

Ala Gly Leu

85

Pro Ala Gly
100

Pro Ala Pro

115

Gly
Pro
Leu
Gly
Glu

70

Arg

Arg

ES 2375038 T3

Val
Leu
Leu

Ser

55

Ala

Gln

Asp

Pro

Cys

. 40

Thr

Glu

Arg

Arg

Arg Gly Ala

120

Val

Pro

25

Val

Gly

Ser

Arg

Pro

105
Val

Cys

Ser

10

A}g
Ala
Gln
Arg
Ser

90

Leu

Leu

Thr Tyr Asn Tr% Asn Ser Phe Gly

135

Ala Arg Ala Ala Arg Gly

<213> Mus musculus

<400>4

150

84

Met

Thr

Gln

Tyr

75

Ser

Cys

Val

Leu

Leq

Ile

Tyr

Ser -

60
Ala

Pro

Ala

Gln

Arg
140

Ser

Ser

Gly

45

Glu

Cys

Ser

Arg

125

Tyr

Pro Trp

1o

Met Ala
30

Glu Pro

-Pro Gln

Ser Lys

Pro Pro
95

Arg Ser

110

Glu Lys

Gly Arg

Lys
Ser
Leu
Glu
Pro

80O
Val

Arg

Asp

Arg



atgtatctga

ctgeeccette
Etcgecaccet
ggaccccagg
gggtctgeag
gggcegeceage
étgctggtgc
tacggcagga
<210>5
<211> 156
<212> PRT

gétttggcgt
;tcaéagaat"
étESEEEECC
aaEtcgttaa
ggétgcgcgc
ggcccctgté
agcgggagaa

BECAEBCEBC

<213> Mus musculus

<400> 5

ES 2375038 T3

tgatgtetge
gatctcaatg
gctggcaaaa
tgcctgggaa
tcgtaggtcg
tgccteccge
ggﬁcctgtcc

gcgggeagea

agcctgagtce
gettettgge
gtgaagcctg
aaggaatcgc'
tcgecatgec
ggtcgcctga
acctécaact

CEEEEC

cctggaagga

agc;gctgét
gatccacagg
ggtatgeaga
cgccggttega
tccctgégﬁc

ggaactcctt

gactgtagac
tetectetgt
ccagcagtecc
gagcaagccet
gggccccgcg
CCgECEEAQECE

cggectgege

60
120
180
240
300
360
420
456

Met Tyr Leu Arg Phe Gly Val Asp Val Cys Ser Leu Ser Pro Trp Lys

5

10

15

Glu Thr Val Asp Leu Pro Leu Pro Pro Arg Met Ile Ser Met Ala Ser

20

25

85

30



10

Trp Gln

Leu

Leu Leu

35

Ala Lys
50
Gly
.55
Glu

Pro

Ser

Pro

Ser Arg

Val

Gln

Pro

Ser

Ala Pro

Glu Leu
Pro Gly

85
Val Glu
100

Arg Leu

‘115

Glu
130
Gly

Arg

Tyr
145

<210>6
<211> 468
<212> ADN

<400> 6

atgtatctga
ctgececectte
gtegecaccet
ggccageagt
gagagcaagce
gagggccccg
CCCCECEEAg

ttcggeeotge

<210>7
<211>130
<212> PRT

Lys

Arg

Asp Leu

Arg Gln

<213> Mus musculus

gatttggegt
ctcecagaat
atggggagee
ccggaccccea
ctgeggtetge
CEBEECECCA
cggtgctget

gctacggeag

ES 2375038 T3

Leu

Leu Cys

Val Ala

40

Val
55

Leu

Val
70

Asn

Ser Ala

Pro

Gly

Ile Pro

Lys

Ala

Gly

Ala

Ala

Trp Glu

Arg
90

Leu

Gly
105

Arg

Pro Arg

120

Thr
135

Ser

Ala Ala

150

tgatgtctge
gatctcaatg
gctggecaaaa
ggaactcgtt
agggctgege
geggeeecetg
BCagcgERag

EAgECAgECE

Tyr

Arg

Asn Trp

Ala Ala

agectgagte
gettettgge
gtggcacctt
aatgcctggg
gctegtaggt
tgtgcetece
aaggacctgt

ECECEEECAE

86

Pro Gly

Thr Tyr Gly

60

Lys
75
Ala

Gln

Gly

Ser Thr Gly

Glu Ser

Arg Arg

Arg Pro

Ala Val

Glu Pro
45
Gln Gln

Arg Tyr

Ser Ser
95

Leu Cys

110

Leu Val

125

Asn
140

Arg Gly

155

cctggaagga
agctgetget
tggtgaagee
aaaaggaatc
cgtcgecatg
gcagtcgeect
ccacctacaa

C3acCgggec

Ser Phe

Leu

Gly

gactgtagac
tctectetgt
tggatccaca
gcggtatgea
cccgeeggtt
gatccctgeg

ctggaactee .

Lgu
Ser

Ala
80

Pro
Ala

Gln

Arg .

60
120
180
240
300
360
420
468



<213> Rattus sp.
<400> 7

Met Thr Ser

Ser Phe Gly

Pre

Gly
50

Lys

Ala
65
Gln

Arg
Arg

Gly Ser

Asn Ser

Arg Gly

130

<210> 8

<211> 390
<212> ADN
<213> Rattus sp
<400> 8

Thr -Gly

35

PrQ
Arg
Pro
Val

Phe

115

Leu

Glu
20
Gln

Arg’

Thr
Pro
Leu

100
Gly

Ala
Pro
Glp
Tyr
Ser
Cys

85

Val

Leu

ES 2375038 T3

Ser Trp Gln
Leu Ala Lys

Ser Gly Pro

40

Ala Glu Ser
55

Pro Cys Pro

70 |

Ala Thr Arg

Gln Arg Glu

Arg Tyr Gly
120

Leu

10

Leu
Met Ala
25
Gln Glu

Lys Pro

Pro Val

Arg
90

Ser
Lys Asp
105

Arg Arg

87

Leu

Pro

Leu

Gly

Glu

75

Leu

Met

Gln

Leu
Val
Val
Ala

60
Asn
Ile
Ser

Val

Leu

Val

Asn

45
Ala
Pro

Pro

Ala

Ala’

125

Cys
Asn

30
Ala
Gly
Thr
Ala
Tyr

110

Arg

Val

15

Pro

Trp

Leu

Gly

Pro

956

Asn

Ala

Ala,

Glu

Gln

Arg

His

80

Arg

Trp'l

Ala



atgacctcge
ccactggcaa
caggaactcg
gcaggactgc
cagecggecece
gtgcagcgcg
aggaggecagg
<210>9

<211> 398
<212> PRT

tggettettg
aaatggcacc
ttaatgectg
gecgetecgeeg
cgtgtgccac
agaaggacat

tggcECcEREC

<213> Homo sapiens

<400> 9

Met

Ala Asn

Pro Val P

Phe Ala A
50
Tyr Val 1
65
Ile Ala

Pro Phe

Phe Met

1

His Thr

Ala

Asn

Thr

Cys

Val Ala

Ser Gly

20

ro Ser Pro

35
la

Leu Met

le Cys Arg
Ala

85

Leu
Ala Leu
100
Lys Phe

15

Thr
Cys
Arg
Leu
His
Ala
Leu

Val

ES 2375038 T3

gcagctgetg
tgtggtgaac
gcaaaagggec
aacatcgcca
ccgeagtege
gtcagcctac

EECacgggec

Ser Gly

Pro Gly

Ala Val
.40
Leu Gly
55
Lys Pro
70

Thr Asp

Tyr Pro

Asn Tyr

120

cttetectet
cctgaaccca
ccgcggtatg
tgcccgCcCcER
ctgatccctg

aactggaact

Asn Aia
10

Gly

Pro
Cys Ala
25

Ala

Asp Trp

Leu Val Gly
Thr
75

Phe

Met Arg

Val Thr

90
Leu Pro Gly
105
Ile

Gln Gln

88

glgtggccte
caggccaaca
cagagagcaa
tggagaaccc
CECCCCECEE

coctttggeet

Ser Trp Gly

Ser

30

Asn Ala

Val
45

Leu Pro

Asn Ser Leu

60

Val Thr Asn

Leu Leu Cys

Val Leu
110
Val

Trp

Ser

125

Val

ttttgggeag

gtccggaccc
gecctgggget
cacggggeac
atcégtgctg

gcgetacgge

Ala

15

Asp

Leu

Val

Phe

Cys

95

Gly

Gln

Pro

Gly

Phe-

Ile

Tyr

80

Val

Asp

Ala

60
120
180
240
300
360
390



Thr
Val
145
Ala
Val
Glu
Leu
Ala
225
Ala
Val
ﬂla
Gly
Lys
305
Leu
Val

Pro

His

Cys Ala
130
Phe Pro

Val Ser
Leu Ala

Ala Phe
195
Leu Ala
21b-
Ala Met

Asp Ser
Arg Ala
Ala Cys
275
Pro Ala
290
Thr Trp
Leu Tyr
Cys Pro
Ser Asp

3556
Pro Ala

Thr
Leu
Leu
Leu
180
Pro
Leu
Leu
Ala
Lys
260
Trp
Gly
Ala
Ala
Cys
340

Pro

Pro

Leu
Arg
Ser
165
His
Ser
Tyr
Arg
Leu
245
Val
Gly
Ser
His
Phe
325
Ala

Ala

Ala

Thr
Ala
150
Ile
Arg
Arg
Leu
His
230
Gln
Ser
Pre
Trp
310
Leu
Pro

Ala

Arg

Ala
135
Leu
Trp
Leu
Ala
Leu
215
Leu
Gly
Arg

Ile

His
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Met
His
Val
Ser
Leu
200
Pro
Gly
Gln
Leu
Gln

280

Pro

295

Met

Gly

Arg

Pro

Ala

Ser

Ser

Arg

His

360
Gln

Ser

Arg

Gly

Pro

185

Glu

Leu

Arg

Val

Val

265

Leu

Arg

Tyr

His

Pro

345

Ala

Lys

Val
Arg
Ser
170
Gly
Arg
Leu
Val
Leu
250
Ala
Pﬁe
Ser
Ser
Phe
330
Arg

Glu

Pro

Asp

Thr

155

Ala

Pro

Ala

Ala

Ala

235

Ala
Ala
Leu
Tyr
Asn
315
Arg
Arg

Leu

Gly

89

Arg

140

Pro

Ala

Arg

Phe

Thr

Trp

Arg

Val

Ala

Ala
205

Cys

220 -

Val
Glu
Val
Val
Ala
300
Ser
Gln
Pro
His

Ser

Arg

Arg

Val

Tyr

Leu

Ser

Tyr
190

Leu

Ala
Pro
Ala

Leu

270

Leu

285

Ala

Ala

Ala

Arg

Arg

365

Ser

Gln

Tyr

Leu

Phe

Arg

350

Leu

Gly

Val
Ala
Ala

175

Cys

Tyr.

Cys

Ala

Gly

Thr
Leu
160
Pro

Ser_

Asn

Tyr

Pro .
240
Ala

255 -

Leu
Ala
Ala
Asn
Arg
335
Pro

Gly

Leu

Phe

Leu

Leu

Pro

320

Arg

Gly

Ser

Ala
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370
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375

380

Ala Arg Gly Leu Cys Val Leu Gly Glu Asp Asn Ala Pro Leu

385

<210> 10
<211> 1194
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400>10
atgcacaccg

ggctgeccgg

gacgectgge

tcgetggtca
atcgccaace
ctgetgtace
atccagceagg
_tggtacgtga
éctgtcagcc
caccgeetgt
gagcgcgcct
tgcgpctgct
gccgaﬁagcg
gtetegegge
ctgttectgg
gcetacgege
ctgctctacg
gcgecgegee
gcggagetge
agtgggetlgg
<210> 11

<211> 396
<212> PRT

<213> Rattus sp.

<400> 11

tggctacgtc

getgtggege

tecgtgecget

tctacgtcat

fggcggccac
cgetgecegg
tctecggtgea
cggtgtteee
tcagcatctg
CAcCCEgECC

tcgcactgta

‘atgeggecat

ccctgecageg
tggtggegge
tgctgecagge
ttaagacctg
ccttecteggg
geecocogecy
acCgCCtEge

CCECECECEE

390

cggacccaac
caacgcclicg

cttcttcgcg

-ctgccgccac

ggacgtgacc
ctgggtegetg
ggccacgtét
gttgegegee
ggtaggctct
gCcgcgecctac
caacctgectg
getgegeceac
gcaggtgetg
cgtggtectg
gectgggecee
ggcteactge
ctegeactte
cccccgecgg
gteccaceeg

getgtgegte

gegleotgge
gacggcecag
gecgetgatge
aagccgatge
ttectectgt
ggcgacttca
gecactctga
gtgcaccgcc
ECEEéEEtgt

tgcagtgagg

gecgctgtace

CTEBBCCERE
gcagagcgeg
ctctﬁcgccg
gcgggeteet
atgtcctaca
cgacaggcct
ccecggaccet

geeeeegeea

ctggeggage

90

395

EgBcaccgge
tceettegee
tgetgggect
ggaccgtigac
gectgegteee

tgtgcaagtt

ccgecatgag -

gecacgececg
ctgegeeggt
ccttecccag
tgctgecget
tegeecgtgeg
caggcgccgt
cctgctggee
ggcacccacg
gcaactccge
tcegecgegt
Cggaccccge
EEECECagaa

acaacgccce

caacgectee
gcgggchtg

EELgggEaac

caacttctad_

cttecacggec
cgtcaactac
tgtggaccge
cctggegetg
gctegeectg
ccgcgccctg
gctcgecace

ccccgegece

gcgggecaag

ccccatccag
cagctacgee
gctgaacccg
ctgeecectge
agccccacac
Eccagggagc

tcte

60
120 -
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140

1194



Met

Ser

Pro

Phe

Phe

6b

Ile

Pro

* Phe

Thr

Val

145

Thr

Val

Glu

Ala

Asn

Gly

Ala
50

Val

Ala
Phe
Met
Cys
130
Phe
Val

Leu

Ala

Ala

Ala

Ser

35
Ala

Tle

Asn

Thr

Cys

115

Ala

Pro

Ser

Ala

Phe

Glu
Ser
20

Ala
Leu
Cys
Leu
Ala
100
Lys
Thr
Leu
Leu
Leu

180

Pro

Ala
Gly
Pro
Met
Arg
Ala
8h

Leu
Phe
Leu
Arg
Ser
165
His

Ser

Thr

Arg

Leu

His

70

Ala

Leu

Val

Thr

Ala

150

Ile

Arg

Arg

Leu

Pro

Pro

Leu

55

Lys

Thr

Tyr

Asn

Ala

135

Leu

Trp

Leu

Ala
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Gly
Gly
Leu
40

His
Asp
Pro
Tyr
120
Met
His
Val

Ser

Leu

Pro

25

Asp

Leu

Met

Val

Leu

105

Ile

Ser

Arg

Gly

Pra

Asn
10
Gly
Ala
Val
Gln
Thr
90
Pro
Gln
Val
Arg
Ser

170
Gly

185 .

Glu

Arg

91

Val
Val
Trp
Gly
Thr
75

Phe
Thr
Gln
Asp
Thr
155
Ala

Pro

Ala

Ser

Asn

Leu

Asn

60

Val
Leu
Trp
Val
Arg
140
Pro
Ala
His

Phe

Trp
Ala
Val
45

Ser
Thr
Leu
Val

Ser

125

Trp

Arg

Val

Thr

Ala

Trp

Ser

30

Pro
L_eu
Asn
o
Leu
110
Val
Tyr
Leu
Ser
Tyr

190

Leu

Ala

15

Asp

Leu

Val

Phe

Cys

95

Gly

Gln

Val

Ala

Ala

175

Cys

Tyr

Pro

Gly

Phe

Ile
Tyr
80
Val
Asp
Ala
Thr
Leu
160
Pro

Ser

Asn
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195 200 205
Leu Leu Ala Leu Tyr Leu Leu Pro Leu Leu Ala Thr Cys Ala Cys Tyr
210 215 . 220
Gly Ala Met Leu Arg His Leu Gly Arg Ala Ala Val Arg Pro Ala Pro
225 230 235 240
Thr Asp Gly Ala Leu Gln Gly Gln Leu Leu Ala Gln Arg Ala Gl? Ala
h 245 250 | 255
Val Arg Thr Lys Val Ser Arg Leu Val Ala Ala Val Val Leu Leu Phe.
260 .‘ : 265 270
Ala Ala Cys Trp Gly Pro Ile Gln Leu Phe Leu Val Leu Gln Ala Leu
275 280 285
Gly Pré-Ser Gly Ala Trp His Pro Arg Ser Tyr Ala Ala Tyr Ala Leu
290 . | 295 300
Lys Ile Trp Ala His Cys Met Ser Tyr Ser Asn Ser Ala Leu Asn Pro
305 | 310 315 320
Leu Leu Tyr Ala Phe Leu Gly Ser His Phe Arg Gln Ala Phe Cys Arg
325 330 . - 335
Val Cys Pro Cys Gly Pro Gln Arg Gln Arg Arg Pro His Ala Ser Ala
“ 340 7 350
His Ser Asp Arg Ala Ala Pro His Ser Val Pro His Ser Arg Ala Ala’
365 360 365
His Pro Val Arg Val Arg Thr Pro Glu Pro Gly Asn Pro Val Val Arg
370 375 380
Ser Pro Ser Val Gln Asp Glu His Thr ﬁia Pro Leu
385 390 395

<210> 12

<211> 1188
<212> ADN
<213> Rattus sp.
<400> 12

92



atggccgceag
ggatgcccgg
gatgcclgge
tcactggtca
atcgctaacc
ctecctetate
atccagcagg
tggtacgtga
actgtcagcce
caccgeotgt
gagcgecgett
tgegeectget .
actgatggceg
gteteecgge
ctgttecetgg
gecctacgecge
.ctgetetatg
égcccgcaac
agtgtgeege

'cetgtggtge

<210> 13
<211> 39645
<212> PRT

<400> 13

aggcgacgtt
getgeggtet
tggtgeccet
tcttcgttat
tggcggeocac
cgctgcececac
tctcggtgea
ctgtgttece
ttagcatctg
CECCCERECE
tcgcgctpta
acggtgccat
ccctécaggg
tggtggeege
tgﬁttcaagc
tcaagatctg
cettectgge
gceagegteg
acagccggge

gctcgeecte

<213> Mus musculus

ES 2375038 T3

gggtccgaac
caatgccteg
gttttteget
ctgecegeeac
agatgtcacf
ctgggtgetg

agccacatgt

getgegtgea

ggtgggtice
tcacacctac
caacctgetg
gctgcgccaé
gcagectgeta
tgtecgteetg
cctgggcc;c
ggctcactge
ttcccactte
ECCCCACECE
tgegeaceet

tgttcaggat

gtgagetggt
gatggccceag
gccctaatgt
aagcacatgc
ttecttetgt
ggagacttca
gcecacttitga
cttcaccgee
gecagectgttt
tgcagtgagg
gecectatacce
ctgggecgeg
gcacagcgeg
ctcttegeeg
tcgggggect
atgtcctaca
agacaggcct
tcagégcact
gtcegggtea

gaacacactg

geggctcegtce
gcteegegee
tgctgggget
agéccgtcac
gcetgegtace
tgtgcaaatt
cagccatgag
gecactccgeg
ccgccccﬁgt
cgtttcccag
tgctgeceget
ccgetgtacg
ctggagcagt
cctgctgggs
ggcaccctcg
gecaattctge
tetgecgegt
cggaccgage
ggaccceega

cececacte

caacgcttcg
aaggcccectg
agtcgggaac
caaFttctac
cttcaccgeg
cgtcaactac
tgtggaccge
cetggeeetg
getggetetg
ccgtgeeetg
gctcgecace

ccccgcacce

gcgeaccaag .

cccgatceag
aagctatécc
gctcaacccg
gtgcceetge
cgeaccccat

gcetgggaac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900

960
1020
1080
1140
1188

Met Ala Thr Glu Ala Thr Leu Ala Pro Asn Val Thr Trp Trp Ala Pro

1

5

10

15

Ser Asn Ala Ser Gly Cys Pro Gly Cys Gly Val Asn Ala Ser Asp Asp
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Pro
Phe
Tyr
65

Ile
Pro
Phe
Thr
Val
145
Ala
Val
Glu
Leu
Gly
225

Thr

Val

Gly
Ala
50

Val
Ala
Phe
Met
130
Phe
Val
Leu
Ala
Leu
210
Ala

Asp

Arg

Ser

35

Thr

Ile-

Asn

Thr

Cys

20
Ala

Leu
Cys
Leu
Ala

100

Lys

116 .

Ala

Pro

Ser

Ala

Phe

195

Ala

Met

Gly

Thr

Thr'

L-eu

Leu

Leu

180

Pro

Leu

Leu

Ala

Lys
260

Pro
Met
Arg
Ala
85

Leu
Phe
Leu
Arg
Ser
165
His
Ser
Tyr
Arg
Leu

245
Val

Arg
Leu
His
T0

Ala
Leu
Val
Thr
Ala
150
Ile
Arg
Arg
Leu
His
230

Gln

Ser

Pro Leu

40
Leu Gly
55

Lys His

Thr Asp

Tyr Pro

Asn Tyr

120

Ala Met
135

Leu His

Trp Val

Leu Ser

Ala Leu
200

Leu Pro

215

Leu Gly

Gly Gln

Arg Leu
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25

Asp

Leu

Met

Val

Leu

105

Ile

Ser

Arg

Gly

Pro

185

Glu

Leu

Leu

Val

265

Ala

Val

Gln

Thr

90

Pro

Gln

Val

Arg
Ser
170
Gly
Arg
Leu
Ala
Leu

250
Ala

Trp

Gly
Thr
75

Phe
ﬁla
Gln
Asp
Thr
155
Ala
Pro
Ala
Ala
Ala
235

Ala

Ala

94

Leu
Asn
60

Val
Leu
Trp
Val
Arg
140
Pro
Ala
Arg
Phe
Thr
220
Val

Gln

Val

Val
45

Ser

Thr

Leu

Val

Ser

125

Trp

Arg

Val

Thr

Ala
205

Cys

Arg

Arg

Val

30

Pro
Leu
Asn
Cys
Leu
110
Val
fyr
Leu
Ser
Tyr
190
Leu
Ala
Pro

Ala

Leu

270

Leu
Val
Phe
Cys
95

Gly
Gln
Val
Ala
Ala
175
Cys
Tyr
Cys
Ala
Gly

255

Leu

Phe
Ile
Tyr
80 .
Val.
Asp

Ala

Thr

Leu

160

Pro

Ser'

Asn

Tyr

Pra

240

Ala

Phe



-Ala
Gly Pro
290
Lys Ile
305
Leu Leu

Val Cys

His Ser

Ala |

275

Ser

Tyvr

Pro

Asp

" 355

Pro

370

His

Ser

385

Pro

Val

Cys

Trp

Gly

Ala

Ala

Cys

340

Arg

Arg

Ala

Gly

Ala

His

Phe

325

Cys

Ala

Ile

Gln

Pro

Trp

Cys

310

Leu

Arg

Ala

Arg

Ser

390
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Ile

His
295
Met

Gln
Thr
Ser

375
Glu

Gln
280

Pro
Ser
Ser
Arg
His
360
Pro

Arg

Leu

Arg

Tyr

His

Gln

345

Thr

Glu

Thr

Phe

Ser

Ser

Phe
330

Arg

Val

Pro

Ala

Leu
Tyr
Asn
315
Arg
Arg
Pro
Gly

Ser

395

Val

Ala
300
Ser
Gln
Pro
His
Asn

380

Leu

Leu
285
Ala

Ala

Ala

His

Gln

Tyr

Leu

Phe

Thr.

- 350

Ser

365

Pro

Arg

Val

Ala

Ala

Asn

Leu

Val

Pro

320

335

Ser

Ala

Val

<210> 14

<211> 1188

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 14

atggccaceg
ggatgcccag
gatgcctgge
tcattggtca
atcgetaace
ctcectetace
atccagcagg

tggtatgtga

aggcgacatt
gctgegetgt
tggttceect
tctacgttat
tggctgecac
cgctgeeocge
tétcggtgca

ctgtgttece

ggctecccaat
caacgcctcg
gtttttcget
ctgcegecac
agacgtcact
ctgggtegetg
agccacatgt

geotgegtgcea

gtgacetggt gggcteegte
gatgacccag gctectgegee
acactcatgt tgpcttgggct
aagcacatge agacagttac
ttecctactgt getgegtgee
ggagacttca tgtgcaaatt
gccactctga cggecatgag

cttcaccgee geactocogeg

95

caacgettca
aaggcccetg
gegteggaaac
caacttctac
cttcaccgea

cgtcaactac

tgtggaccgc

cctggeeetg

Arg
Ala
ﬁla

Arg

60
120
180
240
300
360
420
480
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gctgtcagee
caccgeetgt
gagcgegeet
tgegeetget
actgacggcg
gtctecegge
ctgttcctgg
gectacgegg
ctgctctatg
tgccggeaac
actgtgcégc

cetgtggtge

<210> 15

<211>15

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

tcagcatctg
CECCagggcc
tcgcgeteta
acggcgecat
ccectgcaggg
tggteggecge
tgcttcaage
tcaagatctg
ccttectggg
gccagecgecg
acagccgtge

getecgeectg

ES 2375038 T3

ggtegggtea
}cgcaccfac
caacctgetg
gctgegeeac
acagctgeta
tgtcgtcdtg
cctgggecee
gectcactge
ktcacacttc
geecccacacg
tgcgcaccet

cgctcagagt

gcagectgtgt
tgcagegage
gctctatate
ctgggecgtg
geacagcgeg
ctettegecg
tcgggggect
atgtcctaca
agacaggcct
tcagcgcact
Etgcggatca

gaacgcactg

ccgécccggt
cgtttcceag
tgetgeceget
CEgctgtacg
Cccggagcagt
cctgetgggg
ggcqecctcg
gcaactcgge
tctgeegegt
cggaccgage
ggagcccpga

cctecacte

<223> el extremo C-terminal del polipéptido es de forma amida (-CONH>)

<400> 15

getggeeetg
ccgegeeetg
gctegecace
cceecgeacce
gcgcaccaag
cccéatccag
aagctatgqc
gctcaatccg
gtgeecectge
tgcaactcac

gcetgggaac

540
600
660
TQO
780
840
900
960
1020
1080
il40
1188

Lys Asp Leu Pro Asn Tyr Asn Trp Asn Ser Phe Gly Leu Arg Phe
1.
<210> 16

<211> 1045

<212> PRT

<213> Atrtificial

<220>

5

10

<223> el extremo C-terminal del polipéptido es de forma amida (-CONH,)

<400> 16

Tyr Asn Trp Asn Ser Phe Gly Leu Arg Phe

1

<210> 17

<211>9

<212> PRT

<213> Artificial

5

96
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<220>
<223> el extremo C-terminal del polipéptido es de forma amida (-CONH)

<400> 17
Asn Trp Asn Ser Phe Gly Leu Hrg Phe

1 _ 5 9
<210> 18
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial
<220>
<223> el extremo C-terminal del polipéptido es de forma amida (-CONH>)

<400> 18
Trp Asn Ser Phe Gly Leu Arg Phe

1 o 8
<210> 19
<211>45
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 19

97
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<210= 19

=211= 45

<212> ADN

<213> Homo sapiens

=400= 18
aaggacctge egaactacaa ctggaactce tteggectge gette 45

=210= 20

=211= 30

=212>= ADN

<213> Homo sapiens

=400= 20
tacaactgga actecttegg cetgegette 30

<210= 21

<211= 27

=212= ADN

<213> Homo sapiens

=400= 21
aactggaact cctteggect gegette 27

<210> 22
<211> 24

<212>ADN
<213> Homo sapiens

=400= 22
tggaactcet teggectgeg ctte 24

98



10

15

20

25

30

35

ES 2375038 T3

REIVINDICACIONES
1. Un derivado de metastina seleccionado de:
Ac-D-Tyr-Aze(2)-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 720),
Ac-D-Tyr-Pic(2)-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 721),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH; (Compuesto No. 723),
Ac-D-Tyr-Gly-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH2 (Compuesto No. 726),
Ac-D-Tyr-Aib-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 727),
Ac-D-Tyr-D-NMeAla-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 732),
Ac-D-Tyr-lzc-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NHz (Compuesto No. 734),
Ac-D-Tyr-D-GIn-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NHz (Compuesto No. 738),
Ac-D-Tyr-D-His-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 739),
Ac-D-Tyr-Ala-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 742),
Ac-D-Tyr-Ser-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH2 (Compuesto No. 744),
Ac-D-Tyr-Lys-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH2 (Compuesto No. 745),
Ac-D-Tyr-Glu-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH. (Compuesto No. 746),
Ac-D-Tyr-D-Trp-Asn-Thr-Fe(3F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH. (Compuesto No. 750),
Ac-D-Tyr-Glu-Asn-Thr-Fe(2F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NHz (Compuesto No. 755),
Ac-D-Tyr-Lys-Asn-Thr-Fe(3F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NHz (Compuesto No. 756),
Ac-D-Tyr-Glu-Asn-Thr-Fe(3F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NHz (Compuesto No. 757),
Ac-D-Tyr-Lys-Asn-Thr-Fe(4Cl)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 758),
Ac-D-Tyr-Glu-Asn-Thr-Fe(4Cl)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NHz (Compuesto No. 759),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Fe(2F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH» (Compuesto No. 763),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Fe(3F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH. (Compuesto No. 765),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Fe(4Cl)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NHz (Compuesto No. 767),
Ac-D-Tyr-His(3Me)-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NHz (Compuesto No. 773),
Ac-D-Tyr-Tyr(PO3H2)-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 775),
Glycoloil-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH2 (Compuesto No. 776),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Fe(4F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH; (Compuesto No. 787),
Ac-D-Tyr-Glu-Asn-Thr-Fe(4F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 788),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg-Trp-NH; (Compuesto No. 797),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Ala-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 814),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Ala(cPr)-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 856),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Fe(2Me)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 870),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Fe(3Me)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 872),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Fe(4Me)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 874),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-threo-Ser(3Fenil)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NHz (Compuesto No. 877),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-erythro-Ser(3Fenil)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH; (Compuesto No. 882),
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3-(p-Hidroxifenil)propionil-Hyp-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH> (Compuesto No. 888),
Ac-D-Tyr-cisHyp-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NHz (Compuesto No. 896),
Ac-D-Tyr-Pro(4F)-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NHz (Compuesto No. 897),

0 una de sus sales.

2. Un derivado de metastina seleccionado de:
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH2 (Compuesto No. 723),
Ac-D-Tyr-Gly-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH2 (Compuesto No. 726)
Ac-D-Tyr-Aib-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH> (Compuesto No. 727),
Ac-D-Tyr-Glu-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 746),
B1Ac-D-Tyr-Lys-Asn-Thr-Fe(3F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 756),
Ac-D-Tyr-Glu-Asn-Thr-Fe(3F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NHz (Compuesto No. 757),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Fe(4Cl)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 767),
Glycoloil-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Fe-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH, (Compuesto No. 776),
Ac-D-Tyr-Hyp-Asn-Thr-Fe(4F)-AzaGly-Leu-Arg(Me)-Trp-NH» (Compuesto No. 787),

0 una de sus sales.

3. El derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, o una de sus sales, para su uso como un
medicamento.

4. El derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, o una de sus sales, para su uso como un agente
para suprimir metastasis cancerosas o un agente para suprimir el crecimiento del cancer.

5. El derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, o una de sus sales, para su uso como un agente
para prevenir o tratar cancer.

6. El derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, o una de sus sales, para su uso como un agente
para controlar la funcion placentaria.

7. El derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, o una de sus sales, para su uso como un agente
para prevenir o tratar coriocarcinoma, mola hidatidica, mola invasiva, aborto, hipoplasia fetal, metabolismo anormal
de la glucosa, metabolismo anormal de lipidos o induccién del parto.

8. El derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, o una de sus sales, para su uso como un agente
para mejorar la funcién gonadal.

9. El derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, o una de sus sales, para su uso como un agente
para prevenir o tratar cancer dependiente de hormonas, infertilidad, endometriosis, pubertad precoz o mioma del
utero.

10. El derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacion 1 o0 2, o una de sus sales, para su uso como un agente
para inducir o estimular la ovulacion.

11. El derivado de metastina de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, o una de sus sales, para su uso como una
agente secretagogo de hormona gonadotréfica o un agente secretagogo de hormona sexual.

12. El derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacion 1 0 2, o una de sus sales, para su uso como un agente
para prevenir o tratar enfermedad de Alzheimer, autismo o deterioro cognitivo moderado.

13. Uso del derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, o una de sus sales, en la fabricacion de un
medicamento para suprimir las metastasis cancerosas o el crecimiento del cancer.

14. Uso del derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, o una de sus sales, en la fabricacion de un
medicamento para prevenir o tratar cancer.

15. Uso del derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, o una de sus sales, en la fabricaciéon de un
medicamento para controlar la funcién placentaria.
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16. Uso del derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, o una de sus sales, en la fabricacion de un
medicamento para prevenir o tratar coriocarcinoma, mola hidatidica, mola invasiva, aborto, hipoplasia fetal,
metabolismo anormal de la glucosa, metabolismo anormal de lipidos o induccién del parto.

17. Uso del derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, o una de sus sales, en la fabricacion de un
medicamento para mejorar la funcién gonadal.

18. Uso del derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, o una de sus sales, en la fabricacion de un
medicamento para prevenir o tratar cancer dependiente de hormonas, infertilidad, endometriosis, pubertad precoz o
mioma del utero.

19. Uso del derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, o una de sus sales, en la fabricacion de un
medicamento para inducir o estimular la ovulacion.

20. Uso del derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, o una de sus sales, en la fabricacion de un
medicamento para promover secrecion de la hormona gonadotréfica o promover la secreciéon de la hormona sexual.

21. Uso del derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, o una de sus sales, en la fabricacion de un
medicamento para prevenir o tratar enfermedad de Alzheimer, autismo o deterioro cognitivo moderado.

22. El derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacion 1 0 2, o una de sus sales, para su uso como un agente
de regulacién por disminucion de hormona gonadotréfica u hormona sexual.

23. El derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacion 1 0 2, o una de sus sales, para su uso como un agente
de regulaciéon por disminucion para la proteina OT7T175 humana (receptor de metastina) que consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID NO: 9.

24. El derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacién 22 o 23, o una de sus sales, para su uso como un
agente para prevenir o tratar cancer dependiente de hormonas.

25. Uso del derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, o una de sus sales, en la fabricacion de un
medicamento para regular por disminucién la hormona gonadotréfica u hormona sexual.

26. Uso del derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, o una de sus sales, en la fabricacion de un
medicamento para regular por disminucién la proteina de OT7T175 humana (receptor de metastina) que consiste en
la secuencia de aminoacidos representada por SEC ID NO: 9.

27. Uso del derivado de metastina de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, o una de sus sales, en la fabricacion de un
medicamento para prevenir o tratar cancer dependiente de hormonas.
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